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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 17 DE 2023

SESION EXTRAORDINARIA 20 DE OCTUBRE DE 2023
ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion extraordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dr. Luis Guillermo Restrepo Velez

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 16 de 2023 SEM
3. TEMAS A TRATAR

3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
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3.15.1 CALQUENCE® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20240895

Radicado : 20221252017

Fecha : 01/12/2022

Interesado : ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene acalabrutinib maleato equivalente a 100 mg de acalabrutinib

Forma farmacéutica; tableta recubierta
Indicaciones:

CALQUENCE esté indicado para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica crénica
(LLC)/linfoma linfocitico de células pequefias (SLL).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y Advertencias

Hemorragia

Se han producido eventos hemorragicos graves, incluidos eventos fatales, en pacientes con
neoplasias malignas hematolégicas (n=1040) tratados con monoterapia con CALQUENCE o0 en
combinacion con obinutuzumab. Se produjeron hemorragias importantes (grado 3 o eventos
hemorragicos superiores, graves o cualquier evento del sistema nervioso central) en el 3.6% de
los pacientes, con muertes en el 0.1% de los pacientes. En general, se produjeron episodios
hemorragicos, incluidos hematomas y petequias de cualquier grado, en el 46% de los pacientes
con neoplasias malignas hematoldgicas.

El mecanismo de los eventos de sangrado no se comprende bien.

Los pacientes que reciben agentes antitromboticos pueden tener un mayor riesgo de hemorragia.
Tenga cuidado con los agentes antitromboéticos y considere un control adicional para detectar
signos de sangrado cuando el uso concomitante sea médicamente necesario.

Considere el beneficio-riesgo de retener CALQUENCE durante al menos 3 dias antes y después
de la cirugia.

Infecciones

Se han producido infecciones graves (bacterianas, viricas o fingicas), incluidos eventos fatales,
en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas (n=1040) tratados con CALQUENCE en
monoterapia 0 en combinacion con obinutuzumab. Se produjeron infecciones de grado 3 o
superior en el 18% de estos pacientes. La infeccion de grado 3 o superior notificada con mas
frecuencia fue la neumonia. Se han producido infecciones debidas a la reactivacion del virus de
la hepatitis B (VHB), aspergilosis y leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
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Considere la profilaxis en pacientes con mayor riesgo de infecciones oportunistas. Supervise a
los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion y tratelos segun corresponda desde
el punto de vista médico.

Citopenias

Se produjeron citopenias de Grado 3 0 4 emergentes del tratamiento, que incluyen neutropenia
(21%), anemia (10%) y trombocitopenia (7%), segun mediciones de laboratorio, en pacientes con
neoplasias hematoldgicas malignas (n=1040) tratados con CALQUENCE en monoterapia. 0 en
combinacion con obinutuzumab

Supervise los hemogramas completos segun corresponda desde el punto de vista médico.
Segundas neoplasias malignas primarias

Las segundas neoplasias malignas primarias, incluidos los canceres diferentes a los de la piel,
ocurrieron en el 12% de los pacientes con neoplasias malignas hematolégicas (n=1040) tratados
con CALQUENCE en monoterapia 0 en combinacion con obinutuzumab. La segunda
neoplasia maligna primaria mas frecuente fue el cancer de piel, que se presenté en el 7% de los
pacientes. Monitoree a los pacientes para detectar la aparicién de canceres de piel.

Fibrilacién auricular

En pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas (n=1040) tratados con CALQUENCE en
monoterapia, se produjo fibrilacién/aleteo auricular de grado 3 en el 1% de los pacientes y de
grado 1 0 2 en el 3% de los pacientes. Vigile los sintomas (p. €j., palpitaciones, mareos, sincope,
dolor toracico, disnea) de fibrilacion auricular y aleteo auricular y obtenga un ECG segun
corresponda.

Reacciones adversas

Resumen general de reacciones adversas a medicamentos

El perfil de seguridad general de acalabrutinib se basa en datos combinados de 1040 pacientes
con neoplasias hematoldgicas malignas que reciben monoterapia con acalabrutinib.

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) de cualquier grado mas comunes (= 20%)
notificadas en pacientes que recibieron acalabrutinib fueron infeccion, dolor de cabeza, diarrea,
hematomas, dolor musculoesquelético, nauseas, fatiga y erupcion cutanea.

Las reacciones adversas al medicamento de grado = 3 notificadas con mayor frecuencia (= 5%)
fueron infeccion (17.6%), neutropenia (14.2%) y anemia (7.8%).

Se informaron reducciones de dosis debido a eventos adversos en el 4.2% de los pacientes. La
interrupcién debido a eventos adversos se informé en el 9.3% de los pacientes. La mediana de
la intensidad de la dosis fue del 98.7%.

Lista tabulada de reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas al medicamento (RAM) se han identificado en estudios

clinicos con pacientes que recibieron monoterapia con CALQUENCE como tratamiento para
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neoplasias malignas hematolégicas. La mediana de duracion del tratamiento con acalabrutinib en
monoterapia en el conjunto de datos agrupados fue de 24.6 meses.
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Las reacciones adversas a los medicamentos se enumeran segun la clasificaciéon de érganos del
sistema (SOC) en MedDRA. Dentro de cada clase de organos del sistema, las reacciones
adversas a los medicamentos se ordenan por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes en
primer lugar. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada ADR se basa en la
convencion CIOMS Il y se define como: muy comun (= 1/10); comun (> 1/100 a < 1/10); poco
comun (= 1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10.000); Desconocido

(no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento* de pacientes con neoplasias hematolégicas
tratadas con monoterapia con acalabrutinib (n=1040)

Descriptor CIOMS/

Frecuencia del Grado

ho melanomat

MedDRA SOC Termino MedDRA Frecuencia general CTCAE = 37
(todos los grados CTCAE)
Leucopenia® Muy comiin (16.2%) 14%
[Trastormos de la Peutropenia Muy comun (15.7%) 14%
sangre y del sistema
linfatico lnemia Muy comun (13.6%) 8%
[Trombocitopenia Comun {8.9%) 4.8%
Trastornos cardiacos Fibrilacidn/aleteo auricular T Coman {4.4%) 1.3%
Trastomos del Dolor de cabeza Muy comun (37.8%) 1.1%
SISIEMa Nervioso oy ren Muy comin {13.4%) 0.2%
[Trastormos
respiratorios, . . .
toracicos y Epistaxis Comun (7%) 0.3%
mediastinicos
Diarrea Muy comiin (36.7%) 26%
Maussas Muy comun (21.7%) 1.2%
[Trastornos - .
gastrointestinales Estrenimiento Muy comun (14.5%) 0.1%
Dolor abdominalt Muy comun (12.5%) 1%
Jomitos Muy comiin (13.3%) 0.9%
Trastomos generales g . Muy comiin (21.3%) 2%
v CDI_'IC!IGIDH_ES
:i‘ii’:'“'s"ﬁ“““ del  lctenia Comiin {5.3%) 0.8%
[Trastornos del
metabolismo y de la  [Sindrome de ligis tumoral Poco coman (0.5%) 0.4%
nutricion
[Trastormos \artralgia Muy comun {19.1%) 0.7%
musculoesqueléticos -
ly del tejido conjuntive Dolor musculoesgueléticot Muy comun (33.1%) 1.5%
Infecciones e . .
t
Infestaciones nfeccion Muy comun (86.7%) 18%
= —
;;Eﬂ‘;ﬁi% malignidad Muy comin (12.2%) 4.1%
MNeoplasias benignas, = -
malignas y no ;Zmrﬁ;(:'llﬁendo piet no Comdn {6.5%) 3.8%
especificadas MNeoplasia maligna de la piel
P 9 P Comiin {5.6%) 0.5%
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st Y -
Trastornos de la piel yMu:uretu:uneu Muy cormun (34.1%)

del tejido subcutaneo

Sarpullide® Muy comin (20.3%) 0.6%

Trastornos vascularesHemorragia/hematomat Muy comin (12.6%) 1.8%

Segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del
Céancer (NCI CTCAE) version 4.03.

TIncluye término ADR muiltiple

+ Se observlé un caso de sindrome de lisis tumoral inducido por farmacos en el brazo de
acalabrutinib en el estudio ASCEND

Tabla 4. Anomalias hematol6gicas emergentes reportadas por laboratorio en el tratamiento con
acalabrutinib en monoterapia (n=1040)

Descriptor CIOMS/! Frecuencia de
. Frecuencia general
MedDRA SOC Termino MedDRA (todos los ggradas CTCAE Grado
34
CTCAE)
Investigaciones Recu?nta at!solgto_de Muy comiin (41 5%) 20.7%
{hallazgos basados en neutrofilos disminuido
resultados de pruebas Disminucion de hemoglobina Muy comin (42 6%) 10.1%
presentados como
cambios de grado P . )
CTCAE) Disminucion de plaguetas Muy comun (31.1%) 5.9%

Segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del
Cancer (NCI CTCAE) version 4.03.

Interacciones
Sustancias activas que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib
Inhibidores de CYP3A

La administracidon concomitante con un inhibidor potente de CYP3A (200 mg de itraconazol una
vez al dia durante 5 dias) aumenté la Cmax y el AUC de acalabrutinib en 3.7 y 5.1 veces en
pacientes sanos (N=17), respectivamente.

Al tener en cuenta tanto acalabrutinib como su metabolito activo, ACP-5862, las simulaciones
farmacocinéticas basadas en la fisiologia (PBPK) con inhibidores fuertes, moderados y débiles
de CYP3A no muestran cambios significativos en el AUC total de los componentes activos.

Considere terapias alternativas que no inhiban fuertemente la actividad de CYP3A. Los pacientes
gue toman inhibidores potentes de CYP3A (p. ej., ketoconazol, conivaptan, claritromicina,
indinavir, itraconazol, ritonavir, telaprevir, posaconazol, voriconazol) con CALQUENCE deben ser
monitoreados mas de cerca para detectar reacciones adversas.

Sustancias activas que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib

Acta No. 17 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Inductores CYP3A

La administracién conjunta de un inductor potente de CYP3A (600 mg de rifampicina una vez al
dia durante 9 dias) redujo la Cmax y el AUC de acalabrutinib en un 68% y un 77% en pacientes
sanos (N=24), respectivamente.

Al tener en cuenta tanto acalabrutinib como su metabolito activo, ACP-5862, las simulaciones de
PBPK con inductores potentes de CYP3A mostraron una disminucion del 21-51% en el AUC total
de los componentes activos. Las simulaciones con un inductor moderado de CYP3A (efavirenz)
mostraron una disminucion del 25% en el AUC total de los componentes activos.

Considere terapias alternativas a los inductores potentes de la actividad de CYP3A (p. €j.,
fenitoina, rifampicina, carbamazepina). Evite la hierba de San Juan, que puede disminuir de forma
impredecible las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib. Si no se puede evitar un inductor
potente de CYP3A, aumente la dosis de CALQUENCE a 200 mg dos veces al dia.

Medicamentos para reducir el acido gastrico

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de acalabrutinib
cuando se utilizé concomitantemente con rabeprazol, un inhibidor de la bomba de protones. Los
Tabletas de acalabrutinib se pueden administrar junto con agentes reductores del acido géastrico
(inhibidores de la bomba de protones, antagonistas del receptor H2, antiacidos).

Sustancias activas cuyas concentraciones plasmaticas pueden verse alteradas por CALQUENCE
Sustratos CYP3A

Segun los datos in vitro y el modelo PBPK, no se espera interaccion con los sustratos de CYP en
las concentraciones clinicamente relevantes.

Efectos de Acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, en los sistemas de transporte de
farmacos

Acalabrutinib puede aumentar la exposicién a sustratos de BCRP administrados conjuntamente
(p. €j., metotrexato) mediante la inhibicion de BCRP intestinal.

ACP-5862 puede aumentar la exposicion a sustratos de MATE1 coadministrados (p. ej.,
metformina) mediante la inhibicion de MATEL.

Efecto de los alimentos sobre acalabrutinib

En pacientes sanos, la administracion de una dosis Unica de 100 mg de acalabrutinib con una
comida rica en grasas Yy calorias (aproximadamente 918 calorias, 59 gramos de carbohidratos,
59 gramos de grasas y 39 gramos de proteinas) no afect6 el AUC promedio en comparacién con
la dosificacion bajo condiciones de ayuno. La Cmax resultante disminuyd en un 54% y la Tmax
se retras6 de 1 a 2 horas.

Poblaciones Especiales
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Ancianos

De los 1040 pacientes en ensayos clinicos de monoterapia con CALQUENCE, el 41 % tenia mas
de 65 afios y menos de 75 afios y el 22 % tenia 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias
clinicamente relevantes en seguridad o eficacia entre pacientes = 65 afios y menores.

De los 223 pacientes en ensayos clinicos de Calquence en combinacién con obinutuzumab, el
47% tenia méas de 65 afios y menos de 75 afios de edad y el 26% tenia 75 afios 0 mas. No se
observaron diferencias clinicamente relevantes en cuanto a la seguridad o la eficacia entre los
pacientes y de = 65 afios 0 menos.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

El tratamiento con CALQUENCE debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia
en el uso de terapias contra el cancer.

Posologia

La dosis recomendada de CALQUENCE para el tratamiento de la CLL es de 100 mg (1 tableta)
dos veces al dia, ya sea como monoterapia o en combinaciéon con obinutuzumab. Consulte la
informacién de prescripcién de obinutuzumab para obtener informacion sobre la dosificacion
recomendada de obinutuzumab. (Para detalles del régimen de combinacion, ver seccién 5.1).

Las dosis deben estar separadas por aproximadamente 12 horas.

El tratamiento con CALQUENCE debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Dosis olvidada
Si un paciente omite una dosis de CALQUENCE por mas de 3 horas, indiquele que tome la
siguiente dosis a la hora programada regularmente.

No se deben tomar Tabletas adicionales de CALQUENCE para compensar la dosis olvidada.
Ajustes de dosis

Reacciones adversas

Las modificaciones de dosis recomendadas de CALQUENCE para reacciones adversas de Grado
= 3 se proporcionan en la Tabla 1.

Interrumpa temporalmente CALQUENCE para controlar una reaccién adversa no hematol6gica
relacionada con el tratamiento de Grado = 3, trombocitopenia de Grado 3 con sangrado
significativo, trombocitopenia de Grado 4 o neutropenia de Grado 4 que dure mas de 7 dias. Tras
la resolucién de la reaccion adversa a Grado 1 o al valor inicial (recuperacion), reinicie
CALQUENCE como se recomienda en la Tabla 1.

Tabla 1. Ajustes de dosis recomendados para reacciones adversas*
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Ocurrencia de
reaccion adversa

Modificacion de dosis
(Dosis inicial = 100 mg dos veces al dia)

1"y 2 Reiniciar con 100 mg dos veces al dia
3" Reiniciar con 100 mg diaros
Ly Suspender CALQUENCE

INVIMQA | Te Acompania

* Reacciones adversas calificadas por los Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI CTCAE) version 4.03.

Tabla 2. Uso con inhibidores o inductores de CYP3A

Medicamento
coadministrado

Uso recomendado de CALQUENCE

Inhibidores fuertes de
CYP23A

Considere terapias altemativas a los inhibidores potentes
de CYP3A. Supervise de cerca a los pacientes para
detectar reacciones adversas si toma inhibidores potentes

Inhibidores de CYP3A.
de CYP3A
Inhibidores moderados de Sin ajuste de dosis. Vigile de cerca a log pacientes para
CYP3A detectar neam:ipnes adversas si toma inhibidores
moderados de CYP3A.
Considere terapias altemativas a los inductores potentes
Inductores | Inductores potentes de de CYP3A.
CYP3A CYP3A Si no 2 pueden evitar estos inductores, aumente la dosis

de CALQUENCE a 200 mg dos veces al dia.

Método de administracion
CALQUENCE debe tragarse entero con agua aproximadamente a la misma hora todos los dias.
CALQUENCE se puede tomar con o sin alimentos. La tableta no debe masticarse, triturarse,
disolverse o dividirse.

Poblaciones especiales de pacientes
Ancianos (= 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis en funcién de la edad.

Insuficiencia renal
No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (TFGe
mayor o igual a 30 ml/min/1.73 m2 segun lo estimado por MDRD (ecuacién de modificacién de la
dieta en la enfermedad renal)). No se ha estudiado la farmacocinética y la seguridad de
CALQUENCE en pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe inferior a 29 ml/min/1.73 m2) o
enfermedad renal terminal.

Insuficiencia hepatica
No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-
Pugh A, Child-Pugh B o bilirrubina total entre 1.5 y 3 veces el limite superior normal [LSN] y
cualquier AST). No se recomienda administrar CALQUENCE en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C o bilirrubina total > 3 veces el LSN y cualquier AST)

Enfermedad cardiaca grave
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Los pacientes con enfermedad cardiovascular grave fueron excluidos de los estudios clinicos
CALQUENCE.

Pediatricos y Adolescentes
No se ha establecido la seguridad y eficacia de CALQUENCE en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Condicién de venta:
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
¢ Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de registro
sanitario
e Inserto Versién Doc ID-004988616 V1.0 allegado mediante radicado No. 20221252017
e Informacién para Prescribir Version Clave 1-2022 allegado mediante radicado No.
20221252017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisiéon Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacolégica de
nueva forma farmacéutica, tableta recubierta, para el principio activo acalabrutinib incluido
en Normas Farmacoldgicas en forma de capsula dura. Como soporte allega dos estudios
(NCT04768985 y NCT04488016) de bioequivalencia en los que se demuestra
bioequivalencia, con menor variabilidad cuando el medicamento se administra en forma
de tableta concomitantemente con las comidas o con el uso de inhibidores de bomba de
protones. Por lo anterior, la Sala recomienda precisar las indicaciones asi:

e Indicaciones:

e Acalabrutinib (Calguence®) en monoterapia o0 en combinacién con
obinutuzumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfocitica cronica (LLC) no tratados previamente.

e Acalabrutinib (Calquence®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC) que han recibido al
menos un tratamiento previo.

La Sala recomienda aprobar la nueva forma farmacéutica para producto de la referencia
con la siguiente informacién asi:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene acalabrutinib maleato equivalente a 100 mg de
acalabrutinib

Forma farmacéutica: tableta recubierta
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Indicaciones:
e Acalabrutinib (Calguence®) en monoterapia o0 en combinacidon con

obinutuzumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfocitica cronica (LLC) no tratados previamente.

e Acalabrutinib (Calguence®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC) que han recibido al
menos un tratamiento previo.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y Advertencias

Hemorragia

Se han producido eventos hemorragicos graves, incluidos eventos fatales, en pacientes
con neoplasias malignas hematolégicas (n=1040) tratados con monoterapia con
Acalabrutinib_(Calguence®) o en combinacion con obinutuzumab. Se produjeron
hemorragias importantes (grado 3 0 eventos hemorragicos superiores, graves o cualquier
evento del sistema nervioso central) en el 3.6% de los pacientes, con muertes en el 0.1%
de los pacientes. En general, se produjeron episodios hemorragicos, incluidos hematomas
y petequias de cualquier grado, en el 46% de los pacientes con neoplasias malignas
hematoldgicas.

El mecanismo de los eventos de sangrado no se comprende bien.

Los pacientes que reciben agentes antitrombédticos pueden tener un mayor riesgo de
hemorragia. Tenga cuidado con los agentes antitromboéticos y considere un control
adicional para detectar signos de sangrado cuando el uso concomitante sea médicamente
necesario.

Considere el beneficio-riesgo de retener Acalabrutinib (Calguence®) durante al menos 3
dias antes y después de la cirugia.

Infecciones

Se han producido infecciones graves (bacterianas, viricas o fungicas), incluidos eventos
fatales, en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas (n=1040) tratados con
Acalabrutinib_(Calquence®) en monoterapia o en combinacién con obinutuzumab. Se
produjeron infecciones de grado 3 o superior en el 18% de estos pacientes. La infeccidn
de grado 3 o superior notificada con més frecuencia fue la neumonia. Se han producido
infecciones debidas a la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), aspergilosis y
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
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Considere la profilaxis en pacientes con mayor riesgo de infecciones oportunistas.
Supervise a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccién y tratelos segun
corresponda desde el punto de vista médico.

Reactivacion virica

Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes en tratamiento con
Acalabrutinib (Calguence®). Antes de iniciar el tratamiento con_ _Acalabrutinib
(Calquence®) debe comprobarse si existe infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB). Si
el _paciente presenta serologia positiva para la hepatitis B, se debe consultar a un
hepatdlogo antes de iniciar el tratamiento y se supervisara y atendera al paciente
siquiendo las directrices médicas locales para evitar la reactivaciéon de la hepatitis B.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), incluyendo
acontecimientos mortales, tras el uso de Acalabrutinib (Calquence®) en el contexto de un
tratamiento inmunodepresor previo o concomitante. Los médicos deben tener en cuenta
la LMP en el diagndstico diferencial de los pacientes con signos o sintomas neuroldgicos,
cognitivos o conductuales nuevos o que hayan empeorado. Ante unasospechade LMP se
deben realizar las evaluaciones diagndsticas oportunas y suspender el tratamiento con
Acalabrutinib (Calquence®) hasta descartar LMP. En caso de duda, se considerara la
derivacion aun neurélogo y la realizacién de las pruebas diagnosticas adecuadas para la
LMP, incluyendo resonancia magnética preferiblemente con contraste, analisis del liquido
cefalorraguideo (LCR) para detectar ADN del virus JC v evaluaciones neuroldgicas

repetidas.

En los pacientes con mayor riesgo de infecciones oportunistas se considerara la profilaxis
conforme a las normas asistenciales. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos
y sintomas de infeccidn e instaurar tratamiento segln indicacion médica.

Citopenias

Se produjeron citopenias de Grado 3 o 4 emergentes del tratamiento, que incluyen
neutropenia (21%), anemia (10%) y trombocitopenia (7%), segin mediciones de
laboratorio, en pacientes con neoplasias hematoldégicas malignas (n=1040) tratados con
Acalabrutinib (Calguence®) en monoterapia. o0 en combinacion con obinutuzumab

Supervise los hemogramas completos segun corresponda desde el punto de vistamédico.
Segundas neoplasias malighas primarias

Las segundas neoplasias malignas primarias, incluidos los canceres diferentes alos de la
piel, ocurrieron en el 12% de los pacientes con neoplasias malignas hematol6gicas
(n=1040) tratados con Acalabrutinib (Calguence®) en monoterapia 0_en combinacidon con
obinutuzumab. La segunda neoplasia maligna primaria més frecuente fue el cancer de piel,
qgue se presentd en el 7% de los pacientes. Monitoree a los pacientes para detectar la
aparicion de canceres de piel y aconsejar medidas de protecciéon frente a la exposicidn

solar.
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Fibrilacion auricular

En pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas (n=1040) tratados con Acalabrutinib
(Calquence®) en monoterapia, se produjo fibrilacion/aleteo auricular de grado 3 en el 1%
de los pacientes y de grado 1 o 2 en el 3% de los pacientes, riesgo que también esta
presente en combinacién con obinutuzumab. Vigile los sintomas de fibrilacion o aleteo
auricular (p. €j., palpitaciones, mareos, sincope, dolor toracico, disnea) y obtenga un ECG
segln corresponda. A los pacientes que presenten fibrilacion auricular durante el
tratamiento con Acalabrutinib (Calguence®), se les debe realizar una evaluacién minuciosa
del riesgo de enfermedad tromboembdlica. En pacientes con alto riesgo de enfermedad
tromboembodlica, se debe considerar un tratamiento estrictamente controlado con
anticoagulantes y opciones de tratamiento alternativas a Acalabrutinib (Calguence®).

Reacciones adversas
Resumen general de reacciones adversas a medicamentos

El perfil de seguridad general de acalabrutinib se basa en datos combinados de 1040
pacientes con neoplasias hematolégicas malignas que reciben monoterapia con
acalabrutinib.

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) de cualquier grado mas comunes (2 20%)
notificadas en pacientes que recibieron acalabrutinib fueron infeccién, dolor de cabeza,
diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, nauseas, fatiga y erupciéon cutanea.

Las reacciones adversas al medicamento de grado 2 3 notificadas con mayor frecuencia
(2 5%) fueron infeccién (17.6%), neutropenia (14.2%) y anemia (7.8%).

Se informaron reducciones de dosis debido a eventos adversos en el 4.2% de los
pacientes. La interrupcion debido a eventos adversos se inform6 en el 9.3% de los
pacientes. La mediana de laintensidad de la dosis fue del 98.7%.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas al medicamento (RAM) se han identificado en estudios
clinicos con pacientes que recibieron monoterapia con Acalabrutinib (Calguence®) como
tratamiento para neoplasias malignas hematoldgicas. La mediana de duraciéon del
tratamiento con acalabrutinib en monoterapia en el conjunto de datos agrupados fue de
24.6 meses.

Las reacciones adversas a los medicamentos se enumeran segun la clasificacion de
organos del sistema (SOC) en MedDRA. Dentro de cada clase de érganos del sistema, las
reacciones adversas a los medicamentos se ordenan por frecuencia, con las reacciones
mas frecuentes en primer lugar. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para
cada ADR se basa en la convencion CIOMS lll y se define como: muy comun (2 1/10);
comun (> 1/100 a < 1/10); poco comun (2 1/1000 a < 1/100); raro (2 1/10.000 a < 1/1000); muy
raro (< 1/10.000); Desconocido (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento* de pacientes con neoplasias
hematoldgicas tratadas con monoterapia con acalabrutinib (n=1040)
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Deszcriptor CIOMS/

Frecuencia del Grado

[Trastormos vasculares)

Hemorragiathematomat

MedDRA SOC Termino MedDRA Frecuencia general CTCAE =37
(todos los grados CTCAE)
Leucopenial Muy comin (16.2%) 14%
Trastornos de la Meutropenia Mury comin (15.7%) 14%
sangre y del sistema
linfatico Anemia Muy comin {13.8%) 8%
[Trombxocitopenia Comun (5.9%) 4.8%
Trastornos cardiacos Fibrilacion/aleteo auricular Comun (4.4%) 1.3%
Trastornos del Dolor de cabeza Muy comin (37 .8%) 1.1%
SISEMA NervIoss e Muy comiin (13.4%) 0.2%
Trastornos
respiratorios, : . \
toracicos y Epistaxis Comun (7%) 0.3%
mediastinicos
Diarrea Muy comun {356.7%) 26%
Mauseas Muy comin (21.7%) 1.2%
Trastornos P .
gastrointestinales Estrenimiento Muy comun (14 .5%) 0.1%
Diolor abdominalt Muy comin {12.5%) 1%
Jomitos Muy comin {13.3%) 0.9%
Trastornos generales |, Muy comin (21.3%) 29
ly condiciones
:ﬁ?;'“'““““s del i stenia Comiin (5.3%) 0.8%
[Trastornos del
metabolismo v de la  [Sindrome de lisis tumoral Poco comun (0.5%) 0.4%
mutricidon
Trastornos lArtralgia Mury comin (19.1%) 0.7%
musculoesqueléticos -
v del tejido conjuntive Dolor musculoesqueléticot Muy comun (33.1%) 1.5%
Infecciones e . .
+
Infestaciones nfeccion Muy comun (56.7%) 18%
= ——
;ﬁfﬂ;‘:ﬁ malignidad Mury comiin (12.2%) 41%
Meoplasias benignas, = -
malignas y no ;er‘;rﬁ:;l:gendo piel no Comun (5.5%) 3.8%
especificadas Meoplasia maligna de [a piel
ho melanomat Caomun {6.6%) 0.5%
|.-1' I -
Trastornos de la pialyMDmmnE* Mury comiun (34 .1%)
del tejido subcutaneo o it Muy comiin (20.3%) 0.6%
Muy comin {12.6%) 1.8%

Segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional
del Cancer (NCI CTCAE).

tincluye término

ADR multiple
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+ Se observ6 un caso de sindrome de lisis tumoral inducido por farmacos en el brazo de
acalabrutinib en el estudio ASCEND

Tabla 4. Anomalias hematolégicas emergentes reportadas por laboratorio en el tratamiento
con acalabrutinib en monoterapia (n=1040)

Descriptor CIOMS! Frecuencia de
L Fi iz I
MedDRA SOC Término MedDRA EEZTS"I:: gg;"dzr: CTCAE Grado
34
CTCAE)
Investigaciones Recu?ntu ﬁt:!sclgto_de Muy comiin (41 5%) 20.7%
{hallazgos basados en neutrofilos disminuido
resultados de prushas Disminucion de hemoglobina Muy comun (42 6% 10.1%
presentados como
cambios de grado P - )
CTCAE) Disminucicn de plagustas Muy comun (31.1%) 6.9%

Segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional
del Cancer (NCI CTCAE).

Interacciones

Sustancias activas que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
acalabrutinib

Inhibidores de CYP3A

Laadministracién concomitante con un inhibidor potente de CYP3A (200 mg de itraconazol
unavez al diadurante 5 dias) aumenté la Cmax y el AUC de acalabrutinib en 3.7y 5.1 veces
en pacientes sanos (N=17), respectivamente.

Al tener en cuenta tanto acalabrutinib como su metabolito activo, ACP-5862, las
simulaciones farmacocinéticas basadas en la fisiologia (PBPK) con inhibidores fuertes,
moderados y débiles de CYP3A no muestran cambios significativos en el AUC total de los
componentes activos.

Considere terapias alternativas que no inhiban fuertemente la actividad de CYP3A. Los
pacientes gue toman inhibidores potentes de CYP3A (p. €j., ketoconazol, conivaptan,
claritromicina, indinavir, itraconazol, ritonavir, telaprevir, posaconazol, voriconazol) con
CALQUENCE deben ser monitoreados mas de cerca para detectar reacciones adversas.

Sustancias activas que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
acalabrutinib

Inductores CYP3A

La administracion conjunta de un inductor potente de CYP3A (600 mg de rifampicina una
vez al dia durante 9 dias) redujo la Cmax y el AUC de acalabrutinib en un 68% y un 77% en
pacientes sanos (N=24), respectivamente.
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Al tener en cuenta tanto acalabrutinib como su metabolito activo, ACP-5862, las
simulaciones de PBPK con inductores potentes de CYP3A mostraron una disminucion del
21-51% en el AUC total de los componentes activos. Las simulaciones con un inductor
moderado de CYP3A (efavirenz) mostraron una disminucion del 25% en el AUC total de los
componentes activos.

Considere terapias alternativas a los inductores potentes de la actividad de CYP3A (p. €j.,
fenitoina, rifampicina, carbamazepina). Evite la hierba de San Juan, que puede disminuir
de forma impredecible las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib. Si no se puede
evitar un inductor potente de CYP3A, aumente la dosis de Acalabrutinib (Calguence®) a
200 mg dos veces al dia.

Medicamentos para reducir el acido gastrico

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
acalabrutinib cuando se utilizO concomitantemente con rabeprazol, un inhibidor de la
bomba de protones. Los Tabletas de acalabrutinib se pueden administrar junto con
agentes reductores del 4cido gastrico (inhibidores de la bomba de protones, antagonistas
del receptor H2, antiacidos).

Sustancias activas cuyas concentraciones plasmaticas pueden verse alteradas por
Acalabrutinib (Calguence®)

Sustratos CYP3A

Segun los datos in vitro y el modelo PBPK, no se espera interacciéon con los sustratos de
CYP en las concentraciones clinicamente relevantes.

Efectos de Acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, en los sistemas de transporte
de farmacos

Acalabrutinib puede aumentar la exposicibn a sustratos de BCRP administrados
conjuntamente (p. €j., metotrexato) mediante la inhibicion de BCRP intestinal.

ACP-5862 puede aumentar la exposicién a sustratos de MATEL coadministrados (p. €j.,
metformina) mediante la inhibicion de MATEL.

Efecto de los alimentos sobre acalabrutinib

En pacientes sanos, la administracién de una dosis Unica de 100 mg de acalabrutinib con
una comida rica en grasas y calorias (aproximadamente 918 calorias, 59 gramos de
carbohidratos, 59 gramos de grasas y 39 gramos de proteinas) no afecté el AUC promedio
en comparacion con la dosificacién bajo condiciones de ayuno. La Cmax resultante
disminuy6 en un 54% vy la Tmax se retrasé de 1 a 2 horas.

Poblaciones Especiales

Ancianos
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De los 1040 pacientes en ensayos clinicos de monoterapia con Acalabrutinib
(Calguence®), el 41 % tenia méas de 65 afios y menos de 75 afios y el 22 % tenia 75 afios o
mas. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en seguridad o eficacia entre
pacientes 2 65 anos y menores.

De los 223 pacientes en ensayos clinicos de Acalabrutinib (Calguence®) en combinacion
con obinutuzumab, el 47% tenia mas de 65 afios y menos de 75 afios de edad y el 26% tenia
75 afos o mas. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en cuanto a la
sequridad o la eficacia entre los pacientes y de 2 65 ailos o0 menos.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

El tratamiento con Acalabrutinib (Calqguence®) debe ser iniciado y supervisado por un
médico con experiencia en el uso de terapias contra el cancer.

Posologia

La dosis recomendada de Acalabrutinib (Calquence®) para el tratamiento de la CLL es de
100 mg (1 tableta) dos veces al dia, ya sea como monoterapia o0 en combinacién con
obinutuzumab. Consulte la informacién de prescripcion de obinutuzumab para obtener
informacién sobre la dosificacion recomendada de obinutuzumab. (Para detalles del
régimen de combinacion, ver seccion 5.1).

Las dosis deben estar separadas por aproximadamente 12 horas.

El tratamiento con Acalabrutinib (Calguence®) debe continuar hasta la progresiéon de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Dosis olvidada
Si un paciente omite una dosis de Acalabrutinib (Calquence®) por mas de 3 horas,
indiguele que tome la siguiente dosis a la hora programada regularmente.

No se deben tomar Tabletas adicionales de Acalabrutinib (Calguence®) para compensar la
dosis olvidada.

Ajustes de dosis

Reacciones adversas

Las modificaciones de dosis recomendadas de Acalabrutinib (Calquence®) para
reacciones adversas de Grado 2 3 se proporcionan en la Tabla 1.

Interrumpa temporalmente Acalabrutinib (Calquence®) para controlar una reaccion
adversa no hematolégica relacionada con el tratamiento de Grado 2 3, trombocitopenia de
Grado 3 con sangrado significativo, trombocitopenia de Grado 4 o neutropenia de Grado 4
gue dure més de 7 dias. Tras la resolucion de la reaccion adversa a Grado 1 o al valor
inicial (recuperacién), reinicie Acalabrutinib (Calguence®) como se recomienda en la Tabla

1.
Acta No. 17 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaha

Tabla 1. Ajustes de dosis recomendados parareacciones adversas*

Ocurrencia de Modificacion de dosis
reaccion adversa {Dosis inicial = 100 mg dos veces al dia)
1"y 2 Reiniciar con 100 mg dos veces al dia
3 Reiniciar con 100 mg diaros

& Suspender CALQUENCE

* Reacciones adversas calificadas por los Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI CTCAE) version 4.03.

Tabla 2. Uso con inhibidores o inductores de CYP3A

Medicamento Uso recomendade de CALQUENCE
coadministrado

Considere terapias altemmativas a los inhibidores potentes

Inhibidores fuertes de de CYP3A. Supervise de cerca a log pacientes para
CYP3A detectar reacciones adversas si toma inhibidores potentes
Inhibidores de CYP3A.

de CYP3A

Sin ajuste de dosis. Vigile de cerca a los pacientes para
detectar reacciones adversas si foma inhibidores
moderados de CYP3A.

Considere terapiags altemativas a los inductores potentes
Inductores | Inductorss pofentes de de CYP3A.

CYP3A CYP3A Si no se pueden evitar estes inductores, aumente la dosis
de CALQUENCE a 200 mg dos veces al dia.

Inhibidores moderados de
CYP23A

Método de administracién

Acalabrutinib (Calquence®) debe tragarse entero con agua aproximadamente a la misma
hora todos los dias. Acalabrutinib (Calguence®) se puede tomar con o sin alimentos. La
tableta no debe masticarse, triturarse, disolverse o dividirse.

Poblaciones especiales de pacientes
Ancianos (2 65 afos)
No es necesario ajustar la dosis en funcién de la edad.

Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficienciarenal de leve a moderada
(TFGe mayor o igual a 30 mlI/min/1.73 m2 segln lo estimado por MDRD (ecuacién de
modificacion de la dieta en la enfermedad renal)). No se ha estudiado la farmacocinéticay
la seguridad de Acalabrutinib (Calqguence®) en pacientes con insuficiencia renal grave
(TFGe inferior a 29 ml/min/1.73 m2) o enfermedad renal terminal.

Insuficiencia hepatica
No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepaticaleve o moderada
(Child-Pugh A, Child-Pugh B o bilirrubina total entre 1.5y 3 veces el limite superior normal
[LSN] y cualquier AST). No se recomienda administrar Acalabrutinib (Calguence®) en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C o bilirrubina total > 3 veces el
LSNy cualquier AST)
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Enfermedad cardiaca grave
Los pacientes con enfermedad cardiovascular grave fueron excluidos de los estudios
clinicos Acalabrutinib (Calguence®).

Pediatricos y Adolescentes
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Acalabrutinib (Calguence®) en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.

Condicién de venta:
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia

3.1.9.1 CAMPTOSAR® 100 MG /5 ML SOLUCION INYECTABLE
Expediente : 207609

Radicado : 20211225150/ 20231010492

Fecha . 24/01/2023

Interesado  : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada mL de solucion inyectable contiene irinotecan clorhidrato trihidrato 20 mg

Forma farmacéutica: solucion inyectable
Indicaciones:

Tratamiento de segunda linea en cancer de colon o recto en pacientes cuya enfermedad haya
reiniciado o progresado luego de quimioterapia previa basada en 5-fluoracilo. Por lo tanto, la
poblacion para la cual se indica camptosar es aquella que no responde al tratamiento antes
citado. Tratamiento de primera linea en el cancer colo-rectal metastasico, en terapia combinada
con sfv y leucovorin. Util en el tratamiento de: cancer de las células no pequefias del pulmon,
cancer del cuello uterino, cdncer ovarico, cdncer gastrico inoperable o recurrente, cancer de
esofago, cancer de seno inoperable o recurrente, carcinoma de células escamosas de la piel,
melanoma maligno, linfoma maligno, cancer de pancreas, glioma, manejo por oncélogos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al producto insuficiencia hepatica, renal, nifios embarazo y lactancia, puede
inducir dos tipos de diarrea temprana y tardia.
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Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2022008066 emitido mediante Acta No. 06 de 2022 SEM numeral 3.1.9.4.
con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Madificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto basados en CDSv16.0 de 28 de Junio de 2021 v1.0 allegado mediante radicado
20211225150

- Informacién para prescribir basados en CDSv16.0 de 28 de Junio de 2021 v1.0
20211225150

Nueva dosificacion

Todas las dosis de Irinotecan se deben administrar como una infusion intravenosa, durante 30 a
90 minutos.

Regimenes de Dosificacion como Agente Unico

Los regimenes de dosis Unica se han estudiado extensamente para el cancer colorrectal
metastatico. Estos regimenes se pueden usar en el tratamiento de pacientes con otros canceres
indicados (Ver la seccion 4.1 Indicaciones terapéuticas).

Dosis Inicial

Régimen de Dosificacion Semanal. La dosis inicial recomendada de Irinotecan como agente
anico, es 125 mg/m2. Se puede considerar una dosis inicial menor (p. ej., 100 mg/m2), para
pacientes con alguna de las siguientes condiciones: Radioterapia extensiva previa, estatus de
desempefio de 2, niveles de bilirrubina aumentados o cancer gastrico. El tratamiento se debe
administrar en ciclos repetidos de 6-semanas, comprendiendo un tratamiento semanal durante 4
semanas, seguido por un descanso de 2 semanas.

Régimen de Dosificacién Una Vez Cada 2 Semanas. La dosis inicial usualmente recomendada
de Irinotecan, es 250 mg/m2 cada 2 semanas, por infusion intravenosa. Se puede considerar una
dosis inicial menor (por gj., 200 mg/m2), para pacientes con alguna de las siguientes condiciones:
65 aflos o0 mas de edad, radioterapia extensa previa, estatus de desempefio de 2, niveles de
bilirrubina aumentados o cancer gastrico.

Régimen de Dosificacion Una Vez Cada 3 Semanas. La dosis inicial usualmente recomendada
de Irinotecan para el régimen de dosificacion una vez cada 3 semanas, es 350 mg/m2. Se puede
considerar una dosis inicial menor (por ej., 300 mg/m2), para pacientes con alguna de las
siguientes condiciones: 65 afios 0 mas de edad, radioterapia extensiva previa, estatus de
desemperio de 2, niveles de bilirrubina aumentados o cancer géstrico.

Poblaciones Especiales
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Pacientes con la Funcion Hepatica Deteriorada
En los pacientes con disfuncion hepética, se recomiendan las siguientes dosis iniciales:

Tabla 1. Dosis Iniciales en Pacientes con Disfuncion Hepatica: Régimen Semanal como
Agente Unico.

IMQ | Te Acomparnia

o ® | emsednd T Dosis e mon
1,5-3,0 x LSNI =60 x LSNI 60
3,1-50x LSNI =50 x LSNI 50

<15 x LSNI 5,1-20,0 x LSNI &0
1,5-5,0 x LSNI 5.1-20,0 x LSNI 40

Tabla 2. Dosis Iniciales en Pacientes con Disfuncion Hepatica: Régimen Una Vez-Cada-3-
Semanas como Agente Unico

Concentracion de Bilirrubina Sérica Total Dosis Inicial, mg/m?
1,5-3,0 x LSNI 200
=30 x LSNI Mo s2 recomienda®

2 La seguridad y la farmacocinética del irinotecan administrado una vez-cada-3-semanas, no se han definido
en pacientes con bilirrubina =3,0 x limite superior normal institucional (LSNI) v este régimen no se pusde
recomendar para esos pacientes.

Pacientes con la Funcion Renal Deteriorada

No se han efectuado estudios en esta poblacion (Ver la secciébn 5.2 Propiedades
farmacocinéticas, Farmacocinética en Poblaciones Especiales). Por lo tanto, se debe tomar
precauciones en pacientes con funcién renal deteriorada. No se recomienda el uso del irinotecan
en pacientes en didlisis.

Regimenes de Dosificacion como Agente de Combinacion
Dosis Inicial

Irinotecan en Combinacién con 5-Fluorouracilo (5-FU) y Leucovorina en un régimen de cada 2
semanas. El uso del Irinotecan en combinacion con 5-FU y leucovorina, se recomienda en
pacientes con cancer colorrectal metastasico. Para todos los regimenes, la dosis de leucovorina
se debe administrar inmediatamente después de irinotecan y 5-FU se deberd administrar
inmediatamente después de recibida la leucovorina. Los regimenes actualmente recomendados
son los siguientes:

e Régimen 1 (Ciclo de 6 semanas con bolo de 5-FU/LV): Las dosis iniciales recomendadas
son 125 mg/m2 de Irinotecan, 500 mg/m2 de 5-FU en bolo y 20 mg/m2 de leucovorina en
bolo.

e Régimen 2 (Ciclo de 6 semanas con infusién de 5-FU/LV): La dosis de inicio recomendada
es 180 mg/m2 de irinotecan, 400 mg/m2 de 5-FU en bolo, 600 mg/m2 de 5- FU en infusion
y 200 mg/m2 de leucovorina

Se pueden considerar dosis iniciales menores de Irinotecan (por ej., 100 mg/m2) y 5-FU (por €j.,
400 mg/m2) para pacientes con alguna de las siguientes condiciones: 65 afios 0 mas de edad,
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radioterapia extensa previa, estatus de desempeiio de 2, niveles de bilirrubina aumentados o
cancer gastrico. El tratamiento se debe administrar en ciclos repetidos de 6-semanas,
comprendiendo tratamiento durante 4-semanas, seguidos por un descanso de 2-semanas.

Irinotecan en Combinacion con Cisplatino. El irinotecan ha sido estudiado en combinacion con
cisplatino, para el cancer pulmonar de célula no-pequefia y de célula pequefia, cancer cervical,
cancer gastrico y cancer esofagico. Este régimen se puede usar en pacientes con otros canceres
indicados, excepto para el cancer colorrectal (Ver la seccion 4.1 Indicaciones terapéuticas).

La dosis inicial recomendada es 65 mg/m2 de Irinotecan y 30 mg/m2 de cisplatino. Se puede
considerar una dosis menor de Irinotecan (por ej., 50 mg/m2) para pacientes con alguna de las
siguientes condiciones: 65 afios 0 mas de edad, radioterapia extensiva previa, estatus de
desempenfo de 2, niveles de bilirrubina aumentados o cancer gastrico. El tratamiento se debe
administrar en ciclos repetidos de 6 semanas, comprendiendo tratamiento durante 4-semanas,
seguidos por un descanso de 2 semanas.

Irinotecan en combinacion con Cetuximab. Para la posologia y el método de
administracion dirigirse a la informacion completa de prescripcién acerca del Cetuximab.
Normalmente, se usa la misma dosis de Irinotecan que se venia administrando en los ultimos
ciclos del régimen previo conteniendo Irinotecan. Irinotecan no debe ser administrado antes de
una hora luego de la finalizacién de la infusién de Cetuximab. Irinotecan en combinacion con
Bevacizumab. Para la posologia y el método de administracion referirse a la informacion completa
de prescripcion para Bevacizumab. Bevacizumab esta recomendado en combinacion con
Irinotecan (125 mg/m?) / bolo de 5- FU (500 mg/m?) / Acido Folinico (20 mg/ m2), administrandolo
una vez a la semana durante 4 semanas cada 6 semanas.

Irinotecan en Combinacion con Capecitabina. Para la posologia y el método de administracion,
ver la seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas y la informacién para prescribir de
capecitabina. Capecitabina esta recomendada en combinacién con irinotecan a una dosis inicial
de 1000 mg/m2 durante 2 semanas cada 3 semanas.

Duracion del Tratamiento

Para ambos regimenes, de agente Unico y de combinacion de agentes, el tratamiento con ciclos
adicionales de Irinotecan se puede continuar indefinidamente en los pacientes que logren una
respuesta tumoral o en aquellos cuyo cancer permanezca estable. Los pacientes se deben
monitorear cuidadosamente para determinar toxicidad y se les debe suspender la terapia si se
produce una toxicidad inaceptable, que no responda a la modificacién de la dosis y a la atencion
médica de soporte rutinaria.

Recomendaciones para las Modificaciones de las Dosis

Las modificaciones de las dosis recomendadas durante un ciclo de terapia y al inicio de cada
ciclo de terapia subsiguiente, para los regimenes de agente Unico, estan descritas en la Tabla 3.
Estas recomendaciones estan basadas en las toxicidades observadas mas cominmente con la
administracion del irinotecan. Para las modificaciones al inicio de un ciclo de terapia subsiguiente,
la dosis del Irinotecan se debe disminuir con relacion a la dosis inicial del ciclo anterior.
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Las modificaciones de las dosis recomendadas durante un ciclo de terapia y al inicio de cada
ciclo de terapia subsiguiente, para el Irinotecan, 5-FU y leucovorina, estan descritas en la Tabla
4.

Las modificaciones de las dosis recomendadas del Irinotecan y el cisplatino al inicio de cada ciclo
de terapia estan descritas en la Tabla 5, mientras que las modificaciones recomendadas para las
dosis durante un ciclo de terapia estan descritas en la Tabla 6.

Las recomendaciones acerca de las modificaciones de las dosis de Cetuximab, cuando se
administra en combinacién con Irinotecan, se deben realizar segun la informaciéon completa de
prescripcion para Cetuximab.

Dirigirse al manual de prescripcion de Bevacizumab para las modificaciones de dosis de este
medicamento cuando es administrado en combinacién con Irinotecan/5FU/AF.

Combinado con capecitabina en pacientes de 65 afilos o0 mas de edad, se recomienda una
reduccion de la dosis inicial de capecitabina a 800 mg/m2 dos veces al dia tal como se establece
en la informacién para prescribir completa de capecitabina. Ver también las recomendaciones
para modificaciones de la dosis en regimenes de combinacion que se suministran en la
informacion para prescribir completa de capecitabina.

Todas las modificaciones de las dosis se deben basar en la peor toxicidad precedente. No se
debe comenzar un nuevo ciclo de terapia, hasta que la toxicidad se haya recuperado hasta un
grado 2 o menor. El tratamiento se puede retrasar 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion
de la toxicidad relacionada con el tratamiento. Si el paciente no se ha recuperado, se debe
considerar la descontinuacion del Irinotecan.
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Tabla 3. Modificaciones de las dosis recomendadas para los regimenes de Agente Unico

Mo se debe iniciar un nueve cido de tratamiento, hasta que el recuento de granulocitos se haya recuperado hasta = 1.500/mm”, el recuento de plaquetas se haya recuperado hasta
2100.000/mm?, y la diarrea relacionada con el tratamiento se haya resuelio por completo. El tratamiento se debe retrasar 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion de las tosicidades

relacionadas con el mismo. Si el paciente no se ha recuperade después de un refraso de 2-semanas, se debe considerar la descontinuacion del Irinotecan.

Toxicidad
Grado NCI® {Valor)

Dwrante un Ciclo de Terapia

Semanalmente

Al Inicio de Cada Ciclo de Terapia Subsiguiente

{Desp de una R:

Semanalmente

acion Ade:
con la Dosis Inicial del Ciclo Anterior®

da), Comparandola

Una vez cada 2 0 3 Semanas

Sin toxicidad

Mantener el nivel de la dosis

+ 25 mg/m? hasta una dosis
méaxima de 150 mgfm?

Mantener el nivel de la dosis

Neutropenia
1(1.500 & 1.999/mm?)
2(1.000 a 1.49%/ mm?)

Mantener el nivel de la dosis
+ 25 mg/m?®

Mantener el nivel de la dosis
Mantener el nivel de la dosis

Mantener el nivel de la dosis
Mantener el nivel de la dosis

3 (500 a 999 mm*) Omitir la dosis, luego + 25 mg/m? al resolverse a un grado = 2 + 25 mg/n? + 50 mgim?*
4 (=500/ mm?) Omitir Ia dosis, luego + 50 mg/m? al resolverse a un grado = 2 + 50 mg/n? + 50 mgim*
Fiebi tropéni tropeni

iebre neutropenica (neu mia Omitir la dosis, luego + 50 mg/m? cuando se haya resuelto + 50 mgim? + 90 mg/m?

grado 4 y fiebre de grado = 2)

Ofras toxicidades hematolégicas

neutropenia.

Las modificaciones de las dosis por leucopenia, trombocitopenia y anemia, durante un ciclo de tratamiento y al inicio de los cicles

de terapia subsiguientes, también estan basadas en los criterios de toxicidad del NCI y son iguales a las recomendadas antes por

Diarea

1 (2-3 deposiciones/dia = pre-b)
2 (4-6 deposiciones/dia = pre-te)
3 (7-9 deposiciones/dia = pre-bx®)
4 (z10 deposicionesidia = pre-tx®)

Mantener el nivel de la dosis

+ 25 mgim?®

Omitir la dosis, luego + 25 mg/m? al resolverse a un grado = 2
Omitir la dosis, lusgo + 50 ma/m? al resolverse a un grado = 2

Mantener el nivel de la dosis
Mantener el nivel de la dosis
1 25 mgim?
1 50 mg/m?

Mantener el nivel de la dosis
Mantener el nivel de la dosis
-+ 50 mgim?
4 50 mgim?

Otras toxicidades no-hematologicas®
1

2
3
4

Mantener el nivel de la dosis

+ 25 mgim?®

Omitir la dosis, luego + 25 mg/m? al resolverse a un grado = 2
Omitir la dosis, luego + 50 mg/m? al resolverse a un grado = 2

Mantener el nivel de la dosis
4 25 mgim?
+ 25 mgim?
+ 50 mgim?

Mantener el nivel de la dosis
+ 50 mgim?
+ 50 mgim?
+ 50 mgim?

* Todas las modificaciones de las dosis se deben basar en la peor toxicidad precedente
E Criterios de Toxicidad Comunes del Instituto Macional de Cancer (NCI CTC, Mational Cancer Institute Common Toxicity Criteriasiglas en inglés)

Pretratamiento
¢ Excluyendo alopecia, anorexia, astenia
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Tabla 4. Medificaciones de las Dosis recomendadas para los regimenes de combinacion de Irinotecani3-FluorouracilolLeucovorinag
Los pacientes deben volver a su funcidn intestinal pretratamiento, sin requerimiento de medicacion antidiameica por lo menos durante 24
horas, antes de la administracion de siguiente quimicterapia. Mo se debe iniciar un nuevo ciclo de terapia, hasta que el recuento de
granulocitos se haya recuperado a =1.500/mm” el recuento de plaquetas se haya recuperado a 2100.000/mm’, v la diamea relacionada
con el ratamiento se haya resuelo por completo.  El tratamiento se debe retrasar de 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion de las
towicidades relacionadas con el fratamiento. Si el paciente no se ha recuperado después de un refraso de 2-semanas, se le debe

invima Te Acompafia

q

discontinuar el Irinotecan.

Toxicidad
Grado NCIY (Valor)

Dwrante un Ciclo de Tratamiento

Al Inicie de los Ciclos de
Tratamiento Subsiguientes

Sin tocdcidad

Mantener &l nivel de la dosis

Mantener el nivel de la dosis

MNeutropenia

1 (1500 a 1999/mm®*}
2 (1000 a 148%mm?}
3 (500 a 990/ mm?)

4 (= S00mm?)

Fiebre neutropénica (neutropenia
grado 4 y fisbre da grade = 2)

Mantener el nivel de la dosis®

1 1 nivel de dosis?

Omitir la dasis, luego L 1 niveles de dosis al resolverse a un grado = 2¢
Cmitir |a dosis, luego L 2 niveles de dosis al resolverse a un grado = 24

Omitir |a dosis, luego L 2 niveles de dosis al resolverse

Mantener el nivel de la dosis®
Mantener el nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis?

1 2 niveles de dosis

1 2 niveles de dosis

Ofras foxicidades hematologicas

Las medifizaciones de la dosis por leucopenia o trombocitopenia durante un cicle de fratamiento y al
inicic de los cidos de tratamiento subsiguientes, tambign estin basadas en los criterios de toxcidad

del MCl y son iguales a las recomendadas antes por neutropenia.

Diarrea

1 (2-3 deposicionesidia > pre-te)
2 (4-8 deposicicnesidia > pre-tx)
3 (7-8 deposicicnes/dia > pre-tx)
4 (210 deposicionesidia > pre-tx)

Retrasar la dosis hasta retomo a linea-base, luego dar la misma dosis
Omitir |a dosis, luego L 1 nivel de dosis al resolverse a linea-hase
Omitir la daosis, luego L 1 nivel de dosis al resolverse a linea-base
Oimitir |a dosis, luego L 2 niveles de dosis al resolverse a linea-base

Mantener el nivel de la dosis
Mantener el nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis

1 2 niveles de dosis

Oiras toxicidades no-hematologicas'

Mantener &l nivel de la dosis

Mantener el nivel de la dosis

1
2 Omitir 1a dosis, luago L 1 nivel de dosis al resolverse & un grade < 1 Mantener el nivel de la dosis
3 Omitir |a dosis, luego L 1 nivel de dosis al resolverse aun grado =2 |4 1 nivel de dosis
4 Omitir la dosis, luego L 2 niveles de dosis al resolverse a un grado =2 |4 2 niveles de dosis
Por mucositiziesfornatitic disminuir solo ef 5-FU, no el innofecan® For mucositis’estomatifis
dizminuir solsmente ef 5-FLU,
no &l Innatecan®

#* La modificacion de |a dosis se refiere al innotecan y el 5-FU; la dosis de LV permanece fija en 20 mg/m? (sin ajustes).
& Criterios de Toxicidad Comunes del Instituto Macional de Cancer (MCI CTC, National Cancer Institute Commen Toxicity Criteria
siglas en inglés)
¢ Referido a la dosis inicial del ciclo precedente.
*Irinotecan: reducciones del nivel de dosis = decrementos de 25 mg/m®; 5-Fluorouracile: reducciones del nivel de dosis = decrementos
de 100 mg/m*
* Pre-tratamienio
! Excluyendo alopecia, anorexia, astenia
% Plara mucositis/estomatitis disminuir solo el 5-FU, no el innotecan.
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Tabla 5. Modificaciones de las dosis al comenzar un nuevo Ciclo de un Régimen de Combinacion de Cisplatino e
Irinotecan {mgim®)

Basadas en la Peor Toxicidad Observada en el Ciclo Anterior

Mo se debe imiciar um nueve cicle de fratamiente, hasta gue e recuento de granulocitos se haya recuperado a
z1.500/mm”, y el recuento de plaguetas se haya recuperado a 2100.000¢‘mm’, y la diamea relacionada con el tratamiento
sa haya resuelic por completo. B tratamientos se debe retrasar de 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion de las
toxicidades relacionadas con el iratamiento. Si el padients no se ha recuperado después de un retraso de 2-semanas, se

le debe disconfinuar el innotecan.

Toxicidad
Grado NCI= Cisplatino® Irimotecan®
HEMATOLOGICA
Grado 0,1,.2,03 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
Grado 4 1 1 nivel de dosis 4 1 nivel de dosis

Meutropenia febril.® sepsis, frombocitopenia requiriendo
transfusian

1 1 nivel de dosis

1 1 nivel de dosis

MO- HEMATOLOGICA

Diamrea
GradoD, 102 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
Grado 3o 4 Martener &l nivel de la dosis | L 1 nivel de dosis

omito
Grado D, 102 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el mivel de la dosis
Grado 3 1 1 nivel de dosis Mantener el nivel de la dosis
Grado 4 L 1 nivel de dosis L 1 nivel de dosis

Creatinina s&rica

< 1.5 mg/dL Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
1.5-2.0 mg/dL 1 2 niveles de dosis Mantener el nivel de la dosis
= 2.0 mg/dL Omitir la dosis Mantener el mivel de la dosis
Cotoedcidad
GradoDo 1 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dasis
Grado 2 1 1 nivel de dosis Mantener 2l nivel de la dosis
Grado 3o 4 Discontinuar &l cisp-latinn Mantener el nivel de la dosis
Meurctoxicidad
GradoDo 1 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
Grado 2 1 1 nivel de dosis Mantener el mivel de la dosis
Grado 3o 4 Discontinuar el cisplating Mantener el nivel de la dosis
OTRAS TOXICIDADES NO- HEMATOLOGICAS
Grado D, 102 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
Grado 304 1 1 nivel de dosis L 1 nivel de dosis
® Criterios de Toxcidad Comunes del Instituie Macional de Cancer (NC| CTC, *Mational Cancer Institute Common Todcity
Criteria
siglas en ingléz)

* Cisplafing: nivel de reduccion de las dosis = decrementos de 7.5 mg/me®
¢ Irinotecan: nivel de reducdion de las dosis = decrementos de 10 mgim?
“La neutropenia febril esta definida igual que en los version 2 del CTC: temperatura = 38,5°C concomitante con um

recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) < 1.0 x 108/L.
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Tabla & Modificaciones de las Dosis durante un Ciclo del Régimen de Combinacion de Cisplating e Irinotecan
{mg'm?) Basadas en la Peor Toxicidad Observada Desde el Inicio del Ciclo

Toxicidad Grado MCH

Cisplatimo®

Irinotecan®

Hematologica

Grado 0o 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4
Meutropenia febril,” sepsis, trombocitopenia requiriendo
transfusion

Mantener 2l nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis

1 2 niveles de dosis

Cmitir la dosis

Cmitir la dosis

Mantener &l nivel de |a dosis
11 nivel de dosis

1 2 niveles de dosis

Omnitir la dosis

Omnitir la dosis

Mo- Hematolégica
Diarrea
Grado Do 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Vomito
Grado 0,102

Grado 3
Grado 4

Creatinima Sérica
= 1.5 mgidL

1,5-2,0 mg/dL
=2.0 mgidL

Crotoicidad
Grado Do 1

Grado 2
Grado 3c4

Meurotoricidad

Grado Do 1
Grado 2
Grado 3o 4

Mantener l nivel de la dosis
Mantener &l nivel de la dosis
Mantener &l nivel de la dosis
Cmitir la dosis

Mantener 2l nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis
1 1 nivel de dosis

Mantener el nivel de la dosis
1 2 niveles de dosis
Cmitir la dosis

Mantener el nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis
Discontinuar el cisplating

Mantener &l nivel de la dosis

1 1 nivel de dosis
Discontinuar el cisplatino

Mantener el nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis

Omitir la dosis

Omnitir la dosis

Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |a dosis
11 nivel de dosis

Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |la dosis

Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |a dosis
Mantener el nivel de |la dosis

Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |la dosis

Otras Toxicidades no- Hematologicas

GradoDo 1
Grado 2,304

Mantener el nivel de la dosis
Omitir la dosis

Mantener el nivel de la dosis
Oimnitir la dosis

" Criterios de Towicidad Comunes (CTC) del Instituta Nacional de Cancer (MCI, Mational Cancer Institute Common Toxicity

Criteria asiglag en ingles)

b Cisplating: nivel de reduccidn de las dosis = decrementios de 7.5 mgm®
¢ |imotecan: nivel de reduccion de las dosis = decrementos de 10 mg/m?
4 La neutropenia febril esta definida como en los CTC version 2: temperatura = 38 5°C, concomitants con un recuento

absoluto de neutrofiles (RAN) < 1,0 x 108/L.

Nuevas contraindicaciones

» Enfermedad inflamatoria intestinal crénica y / u obstruccion intestinal.

e Lactancia.

* Bilirrubina> 3 veces el limite superior del rango normal.
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» Falla severa de la médula 6sea.

Estado de desempefio de la OMS> 2.

» Uso concomitante con hierba de San Juan.
* Vacunas vivas atenuadas.

El Irinotecan esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al medicamento o
a sus excipientes.

Coadministracién de Irinotecan con antifungicos tipo azoles.
Nuevas precauciones o advertencias

Administracion.

El Irinotecan solamente se debe administrar bajo la supervision de un médico con experiencia en
el uso de agentes quimioterapéuticos para el tratamiento del cancer. El manejo adecuado de las
complicaciones solo es posible, cuando se puede acceder facilmente

al diagnostico adecuado e instalaciones para el tratamiento.

El Irinotecan se prescribira solamente en los siguientes casos, después de haber sopesado los
beneficios esperados contra los posibles riesgos terapéuticos:

e En pacientes que presenten un factor de riesgo, particularmente aquellos con un estatus
de desemperio de la OMS = 2.

e En raras circunstancias donde se considere improbable que los pacientes cumplan las
recomendaciones relativas al manejo de los eventos adversos (necesidad de un
tratamiento antidiarreico inmediato y prolongado, combinado con ingesta alta de liquidos
al inicio de diarrea tardia). Para estos pacientes se recomienda una supervision
hospitalaria estricta.

Sintomas colinérgicos.

Los pacientes pueden tener sintomas colinérgicos de rinitis, salivacion aumentada, miosis,
lagrimeo, diaforesis, rubor (vasodilatacién), bradicardia e hiperperistaltismo intestinal que cause
calambres abdominales y diarrea temprana (es decir, la diarrea que ocurra generalmente durante
o dentro de 8 horas de la administracion del Irinotecan. Se cree que estos sintomas, que se
pueden observar durante o poco después de la infusion del Irinotecan estan relacionados con la
actividad anticolinérgica del Irinotecan inalterado y se espera que ocurran mas frecuentemente
con las dosis mas altas de Irinotecan Se debe considerar la administracion terapéutica o
profilactica de 0,25 a 1 mg de atropina intravenosa 0 subcutanea (a menos que esté
contraindicada), en los pacientes que experimenten sintomas colinérgicos.

Extravasacion.
Aunque el Irinotecan no es conocido como vesicante, se debe tener cuidado de evitar la
extravasacion y se debe vigilar el sitio de la infusion para detectar signos de inflamacion. Si ocurre
extravasacion, se recomienda flujo copioso en el sitio y aplicar hielo.
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Hepaticas.

En estudios clinicos se observaron anormalidades de las enzimas hepaticas grado 3 6 4, de los
Criterios de Toxicidad Comunes del Instituto Nacional de Cancer (NCI, siglas en inglés), en menos
del 10% de los pacientes. Estos eventos ocurren tipicamente en los pacientes con metastasis
hepaticas conocidas y no estan claramente relacionadas con el Irinotecan.

Hematoldgicas.

Comunmente el Irinotecan causa neutropenia, leucopenia y anemia, algunas de las cuales
pueden ser severas y por ello no se debe usar en pacientes con insuficiencia severa de la médula
Osea. La trombocitopenia seria es poco comun. En los estudios clinicos, la frecuencia de
neutropenia grado 3y 4 del NCI fue significativamente mayor en los pacientes que habian recibido
previamente irradiacion pélvica/abdominal, que en los pacientes que no habian sido expuestos a
esta irradiacion. Los pacientes con niveles basales de bilirrubina sérica total de 1,0 mg/dL o mas,
también tuvieron una probabilidad significativamente mayor de neutropenia grado 3 6 4 en el
primer ciclo de la terapia, que los pacientes con niveles de bilirrubina por debajo de 1,0 mg/dL.
No hubo diferencias significativas entre la edad y el sexo en la frecuencia de neutropenia grado
364

La fiebre neutropénica (neutropenia recurrente grado 4 del NCI y fiebre grado =2), ocurrié en
menos del 10% de los pacientes en los estudios clinicos; sin embargo, en los pacientes tratados
con irinotecan se han reportado muertes por sepsis después de neutropenia severa. Las
complicaciones neutropénicas se deben manejar con rapidez y con soporte antibiético. Si ocurre
fiebre neutropénica, o si el recuento absoluto de neutréfilos cae por debajo de 1.000/mm3, se
debe suspender temporalmente la terapia con Irinotecan. La dosis de Irinotecan se debe
disminuir, si ocurre neutropenia clinicamente significativa.

Pacientes con Actividad Reducida de UGT1A1.

La conversion metabdlica de irinotecan al metabolito activo SN-38 esta mediada por las enzimas
carboxilesterasas y ocurre principalmente en el higado. Posteriormente el SN-38 se somete a
conjugacion para formar el metabolito glucurénido inactivo SN-38G. Esta reaccion de
glucuronidacion estd mediada principalmente por uridina difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1
(UGT1A1), la cual es codificada por el gen UGT1AL. El gen UGT1A1 es altamente polimorfico, lo
gue conlleva a capacidades metabdlicas variables entre individuos. Una variacion especifica del
gen UGT1AL incluye un polimorfismo en la regién del activador conocida como el alelo variante
UGT1ALl 28. Esta variante y otras deficiencias congénitas en la expresion de UGT1A1 (como por
ejemplo el sindrome de Crigler-Najjar y el sindrome de Gilbert) se han asociado con la reduccion
de la actividad enzimética y el aumento en la exposicidn sistémica a SN-38. Se han observado
mayores concentraciones plasmaticas de SN-38 en individuos que son homocigéticos para el
alelo UGT1A1*28 (llamado también genotipo UGT1Al 7/7) con respecto a los pacientes que
tienen uno o dos alelos naturales.

Otro polimorfismo especifico del gen UGT1A1 (que reduce la actividad de esta enzima) es una
mutacion sin sentido conocida como variante UGT1AL1*6.
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Los pacientes con variantes UGT1A1*28 o *6 (especialmente si son homocigotos) tienen un
mayor riesgo de experimentar eventos adversos como neutropenia y diarrea. Se debe considerar
una dosis inicial reducida de irinotecAn para pacientes homocigotos. Ademas, los pacientes
homaocigotos y heterocigotos *28 y *6 deben ser monitoreados de cerca para detectar neutropenia
y diarrea.

La reduccidon exacta de la dosis inicial en esta poblacion de pacientes no se ha establecido y
cualquier modificacién posterior de la dosis se debe basar en la tolerancia de cada paciente al
tratamiento.

Para identificar a los pacientes con mayor riesgo de presentar neutropenia y diarrea, la
genotipificacion de UGT1A1 puede ser Util. Mas en detalle, la genotipificacion de UGT1A1*28
puede ser (til en caucasicos, africanos y latinos, UGT1A1*6 en asiaticos orientales y UGT1A1*28
y *6 combinados en chinos y japoneses, ya que estas son las poblaciones en las que estas
variantes son mas prevalentes.

Reacciones de hipersensibilidad.

Se han reportado reacciones de  hipersensibilidad, incluyendo  reacciones
anafilacticas/anafilactoides severas.

Efectos inmunosupresores/ Aumento de la susceptibilidad a las Infecciones.

La administracion de vacunas vivas o0 atenuadas en pacientes inmunocomprometidos a causa de
tratamiento agentes quimioterapéuticos tales como el Irinotecan, puede generar infecciones
graves o fatales. Se debe evitar la vacunaciébn con vacunas vivas en pacientes que estén
recibiendo Irinotecan. Se puede administrar vacunas muertas o inactivas, sin embargo, la
respuesta a estas vacunas puede estar disminuida.

Diarrea tardia.

La diarrea tardia (que generalmente ocurre después de méas de ocho horas de la administracién
del Irinotecan) puede ser prolongada, causar deshidratacion y desequilibrio electrolitico y poner
en peligro la vida -. En los estudios clinicos que utilizaron el régimen de dosificacion cada tres
semanas, la mediana del tiempo para el inicio de la diarrea tardia fue de 5 dias, después de la
infusién del irinotecan. En los estudios clinicos que evaluaron el régimen de dosificacién semanal,
la mediana del tiempo para el inicio de la diarrea tardia fue de 11 dias, después de la
administracion del irinotecan. Para los pacientes que empezaron el tratamiento con una dosis
semanal de 125 mg/m2 y que experimentaron diarrea tardia grado 3 6 4, la mediana de la
duracion de todo el episodio de diarrea fue 7 dias. Los resultados de un estudio prospectivo del
régimen de dosificacion semanal no evidenciaron ninguna diferencia en la tasa de diarrea tardia
en los pacientes con 265 afios, que los pacientes de <65 anos. Sin embargo, los pacientes = 65
aflos se deben controlar de cerca debido al mayor riesgo de diarrea tardia observado en esta
poblacion. Se ha observado ulceracion del colon, algunas veces con sangrado, en asociacion con
la diarrea inducida por el irinotecan.

La diarrea tardia se debe tratar inmediatamente con Loperamida, al presentarse el primer
episodio de heces amorfas o sueltas, o en el momento de iniciarse movimientos intestinales mas
frecuentes que los normalmente esperados para el paciente. El régimen de dosificacion
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recomendado para la loperamida es de 4 mg en el momento de iniciarse la diarrea tardia y
posteriormente 2 mg cada 2 horas, hasta que el paciente esté sin diarrea por lo menos 12 horas.
Durante la noche, el paciente puede tomar 4 mg de loperamida cada 4 horas. No se recomienda
el uso de loperamida por mas de 48 horas consecutivas en esas dosis, por el riesgo de ileo
paralitico, pero tampoco por menos de 12 horas. No se recomienda la premedicacion con
loperamida. Los pacientes con diarrea severa deben ser monitoreados cuidadosamente y se les
debe administrar reemplazo de liquidos y electrolitos si se deshidratan, asi como soporte
antibiético si desarrollan ileo, fiebre o neutropenia severa. Ademas del tratamiento con
antibiéticos, se recomienda hospitalizacion para el tratamiento de la diarrea, en los siguientes
casos:

- Diarrea asociada con fiebre,
- Diarrea severa (que requiere hidratacion intravenosa),
- Pacientes con vomito asociado a la diarrea demorada (o sea, tardia),

- Diarrea que persista por mas de 48 horas, después de la iniciacién de una terapia con
dosis altas de loperamida.

Después del primer tratamiento, se deben retrasar los tratamientos semanales subsiguientes de
gquimioterapia de los pacientes, hasta que su funcién intestinal retorne a un nivel pretratamiento
durante 24 horas por lo menos, sin necesidad de medicacién antidiarreica. Si ocurre diarrea grado
NCI 2, 3 6 4, se deben disminuir las dosis subsiguientes del irinotecan dentro del ciclo en curso.

Enfermedad intestinal inflamatoria cronica y/u obstruccion intestinal.
Los pacientes no se deben tratar con Irinotecan, hasta la resolucién de la obstruccion intestinal.
Nausea y Vémito.

El Irinotecan es emetogénico. La nausea y el vdmito pueden ser severos y usualmente ocurren
durante o poco después de la infusion del Irinotecan Se recomienda que los pacientes reciban
premedicacion con agentes antieméticos. Los agentes antieméticos se deben administrar el
mismo dia del tratamiento, empezando por lo menos 30 minutos antes de la administracion del
Irinotecan, Ademas, los médicos deben considerar prescribir a sus pacientes un régimen
antiemético para uso subsiguiente, segun se requiera. Los pacientes con vémito asociado a
diarrea demorada (o0 sea, tardia), deben ser hospitalizados lo mas pronto posible para
tratamiento.

Neurologicas.

Se ha observado mareo, que algunas veces podria representar una evidencia sintomatica de
hipotension ortostatica en los pacientes con deshidratacion.

Renales.

Se han observado aumentos en los niveles de creatinina sérica o del nitrégeno ureico en sangre.
Hubo casos de insuficiencia renal aguda. Generalmente estos eventos se han atribuido a la
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deshidratacion relacionada con nauseas, vomito o diarrea. También se han reportado casos raros
de disfuncion renal, debida al sindrome de lisis tumoral.

Respiratorias.

Se ha observado disnea grado NCI 3 6 4. No se sabe en qué grado pudieron haber estado
implicadas en la disnea, una malignidad pulmonar u otra enfermedad pulmonar preexistente. En
los primeros estudios realizados en Japdn, se observl en un pequefio porcentaje de pacientes
un sindrome pulmonar que potencialmente pone en peligro la vida, consistente en disnea, fiebre
y un patrén reticulonodular en las radiografias de térax. Fue dificil evaluar la contribuciéon del
irinotecan en estos eventos preliminares, porque los pacientes también presentaban tumores
pulmonares y algunos de ellos tenian una enfermedad pulmonar no-maligna preexistente.

La enfermedad pulmonar intersticial con manifestacion de infiltrados pulmonares es poco comdn
durante el tratamiento con Irinotecan. La enfermedad pulmonar intersticial, puede ser fatal. Los
factores de riesgo asociados con el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial incluyen una
enfermedad pulmonar preexistente, el uso de drogas neumotoxicas, la radioterapia y los factores
estimulantes de colonias. Los pacientes con factores de riesgo deben ser monitoreados de cerca
para identificar sintomas respiratorios, antes y después del tratamiento con Irinotecan.

Otros. Como este producto contiene sorbitol, es inadecuado en la intolerancia a la fructosa
hereditaria.

Poblaciones Especiales

Pediétrica.

La eficacia del Irinotecan en pacientes pediatricos, no se ha establecido. Se evaluaron los
resultados de dos estudios abiertos, de un solo grupo de tratamiento. Ciento setenta nifios con
tumores solidos refractarios se reclutaron en un estudio de fase 2, donde se infundieron 50 mg/m2
de irinotecan durante 5 dias consecutivos, cada 3 semanas. El 54 (31,8%) de los pacientes,
experimentaron neutropenia Grado 3-4. La neutropenia se vio complicada con fiebre en 15 (8,8%)
pacientes. En 35 (20,6%) de los pacientes, se observé diarrea grado 3-4. Este perfil de eventos
adversos es comparable al observado en adultos.

En el segundo estudio de fase 2, de 21 nifios con rabdomiosarcoma no tratado anteriormente, se
infundieron 20 mg/m2 de irinotecan por 5 dias consecutivos, en las semanas 0, 1, 3y 4. Esta
terapia de agente Unico, se continu6 con una terapia multimodal. El reclutamiento en la fase de
irinotecan como agente Unico se interrumpid, debido a la alta tasa (28,6%) de enfermedad
progresiva y de muertes tempranas (14%). En este estudio, el perfil de eventos adversos fue
diferente al observado en adultos; los eventos adversos mas significativos de grado 3 o 4, fueron
deshidratacién experimentada por 6 pacientes (28,6%), asociada con hipopotasemia severa en 5
pacientes (23,8%) e hiponatremia en 3 pacientes (14,3%); adicionalmente, en 5 pacientes
(23,8%) se reportd infeccion de grado 3-4 (entre todos los cursos de terapia e
independientemente de la relacion causal).

Geriatrica.

Para esta poblacibn se pueden aplicar recomendaciones de dosificacion especificas,
dependiendo del régimen utilizado.
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Insuficiencia Hepatica.

Las pruebas de funcion hepatica deben realizarse al inicio y antes de cada ciclo. La monitorizacion
semanal de los recuentos sanguineos completos debe realizarse en pacientes con bilirrubina que
varia entre 1,5 y 3 veces el LSN debido a la disminucién del aclaramiento de irinotecan y por lo
tanto, se aumenta el riesgo de hematotoxicidad en esta poblacién. Para pacientes con bilirrubina>
3 veces el LSN).

En pacientes con hiperbilirrubinemia, la depuracion del Irinotecan est4 disminuida y, en
consecuencia, aumenta el riesgo de hematotoxicidad. El uso del Irinotecan en pacientes con una
concentracion de bilirrubina sérica total >3,0 x limite superior normal institucional (LSNI),
administrado como agente Unico con el régimen de dosificacion una vez-cada-3- semanas, no se
ha establecido. La funcién hepatica debe ser monitoreada antes del inicio del tratamiento y
mensualmente, o como esté indicado clinicamente.

Radioterapia.

Los pacientes que han recibido previamente irradiacion pélvica/abdominal, tienen un mayor
riesgo de mielosupresion después de la administracion del Irinotecan Los médicos deben ser
precavidos al tratar a pacientes que hayan tenido irradiacion extensa previa. Para esta poblacién
se pueden aplicar recomendaciones de dosificacion especificas, dependiendo del régimen
utilizado.

Estatus de desempefio.

Los pacientes con un estatus de desempefio pobre tienen un mayor riesgo de eventos adversos
relacionados con el Irinotecan. Se pueden aplicar recomendaciones de dosificacién especificas,
para los pacientes con un estado de condicion fisica de 2 del Grupo Cooperativo Oncolégico del
Este (ECOG, siglas en inglés), dependiendo del régimen utilizado. Los pacientes con estatus de
desempenio de 3 6 4, no deben recibir Irinotecan. Entre los pacientes que recibieron irinotecan/5-
FU/LV 6 5-FU/LV en los estudios clinicos que compararon a €sos agentes, se observaron tasas
mas altas de hospitalizacién, fiebre neutropénica, tromboembolismo, descontinuacién en el
primer ciclo de tratamiento y muertes tempranas en los que tuvieron un estatus de desempefio
de 2, que en los que tuvieron un status de desempefio de 0 6 1, en linea base.

Cancer gastrico.

Los pacientes con cancer gastrico experimentan aparentemente mayor mielosupresion y otras
toxicidades, cuando son tratados con Irinotecan. En estos pacientes se debe considerar una dosis
inicial menor.

Nuevas reacciones adversas

Estudios Clinicos

La informacion de reacciones adversas del programa de estudios clinicos en cancer colorrectal
metastasico que recurre o progresa después de terapia a base de 5-FU (segunda linea), fue
recolectada y analizada exhaustivamente y se presenta a continuacion (la poblacion de pacientes
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se describe mas adelante). Se espera que las reacciones adversas para otras indicaciones sean
similares a las observadas para la terapia de segunda linea del cancer colorrectal.

Las reacciones adversas que se detallan en esta seccion se refieren al Irinotecan. No hay
evidencia de que el perfil de seguridad del Irinotecan sea influenciado por el cetuximab o
viceversa. En combinacién con el cetuximab, las reacciones adversas adicionales que han sido
informadas son las que eran de esperar del cetuximab (como la erupciéon cutanea de tipo
acneiforme). En consecuencia, debe consultar también la informacion completa para prescribir
del cetuximab.

Hipertensién Grado 3 fue el principal riesgo significativo asociado con la adicion de Bevacizumab
a bolos de Irinotecan/5-FU/AF. Adicionalmente con este régimen hubo un leve aumento en los
eventos adversos Grado 3/4 de diarrea y leucopenia relacionados con la quimioterapia,
comparado con los pacientes que recibieron que recibieron Unicamente bolos de Irinotecan/5-
FU/AF. Para conocer otra informacion sobre eventos adversos relacionados con la combinacion
con Bevacizumab, dirigirse a la informacion completa de prescripcién de Bevacizumab.

Las reacciones adversas debidas al medicamento reportadas en pacientes tratados con la
combinacioén de irinotecan con capecitabina adicionales a las observadas con la monoterapia con
capecitabina o a las observadas con un agrupamiento de frecuencia mayor con la combinacion
comparadas con la monoterapia con capecitabina incluyen:

Muy comunes, todos los grados: Trombosis/embolia

Comunes, todos los grados: Reaccién de hipersensibilidad, isquemia cardiaca/infarto
Comunes, grado 3 y grado 4: Neutropenia febril

Para informacién completa sobre reacciones adversas de la capecitabina, ver la informacion para
prescribir completa de capecitabina.

Las reacciones adversas Grado 3 y Grado 4 producidas por el medicamento
reportadas en pacientes tratados con irinotecan en combinaciobn con capecitabina y
bevacizumab adicionales a las observadas con la monoterapia de capecitabina o las
observadas con un agrupamiento de frecuencia mayor con la combinacién comparadas con la
monoterapia de capecitabina incluyen:

Comunes, grado 3 y grado 4: Neutropenia, trombosis/embolia, hipertension e isquemia
cardiaca/infarto

Para informacion completa sobre las reacciones adversas de la capecitabina y el
bevacizumab, ver la informacién para prescribir completa respectiva para capecitabinay para
bevacizumab.

Estudios Clinicos del Régimen de 100 a 125—mg/m2 Semanales de Agente Unico

El régimen de dosificacion semanal del irinotecan, se evalu6 en tres estudios clinicos en 304

pacientes con carcinoma metastatico del colon o recto, que habia recurrido o progresado

después de la terapia con 5- FU. Cinco muertes (1,6%) fueron consideradas potencialmente
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relacionadas con el medicamento. Estos cinco pacientes experimentaron una variedad de
eventos médicos (mielosupresién, sepsis neutropénica sin fiebre, obstruccion del intestino
delgado, acumulacion de liquido, estomatitis, nausea, vomito, diarrea y deshidratacion), que
son efectos conocidos del irinotecan. En otros nueve pacientes se observéd fiebre
neutropénica, definida como neutropenia grado NCI 4 y fiebre grado NCI 2 o mayor; estos
pacientes se recuperaron con la atencion de soporte.

Ochenta y un pacientes (26,6%) fueron hospitalizados debido a eventos considerados como
relacionados con la administracion de irinotecan. Las razones principales para la
hospitalizacion relacionada con el medicamento fueron diarrea, con o sin nauseas y/o
vOmito; neutropenia/leucopenia, con o sin diarrea y/o fiebre; y ndusea y/o vémito.

Durante el ciclo de tratamiento y en los ciclos subsiguientes, se realizaron ajustes en las dosis
de irinotecan con base en la tolerabilidad individual del paciente. Las razones mas comunes
para disminuir la dosis fueron diarrea tardia, neutropenia y leucopenia. Trece pacientes (4,3%)
suspendieron el tratamiento con irinotecan, debido a eventos adversos.

Estudios Clinicos del Régimen 300- a 350-mg/m2 Una Vez-Cada-3-Semanas de Agente Unico

Un total de 316 pacientes con cancer colorrectal metastatico, cuya enfermedad habia
progresado después de terapia previa con 5-FU, recibieron irinotecan en dos estudios que
comprendieron la administracién del farmaco una vez cada tres semanas. Tres muertes (1%)
fueron consideradas potencialmente relacionadas con el irinotecan y se atribuyeron a infeccién
neutropénica, diarrea grado 4 y astenia, respectivamente. Las hospitalizaciones debidas a
eventos adversos serios, relacionados o no con la administracion de irinotecan, ocurrieron en
por lo menos 60% de los pacientes que recibieron irinotecan y 8% de los pacientes tratados con
irinotecan interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos.

Listado de Eventos Adversos

Los eventos adversos relacionados con el medicamento (grados NCI 1-4) a juicio del
investigador, que se reportaron en mas del 10% de los 304 pacientes reclutados en los tres
estudios del régimen de dosificacion semanal, estan listados por sistema corporal, en orden
descendente de frecuencia, en la Tabla 7.
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Tabla 7. Eventos Adversos Relacionados con el medicamento Grado 1 a 4 del NCI
Observados en mas del 10% de los Pacientes en Estudios Clinicos

Trastornos Gastrointestinales: Diarrea tardia, nausea, vomito, diarrea temprana,
calambre/dolor abdominal, anorexia, estomatitis

Trastornos de la sangre y sistema linfatico: | Leucopenia, anemia, neutropenia

Trastornos generales y condiciones del

sitio de administracion: Astenia, ficbre

Trastornos del metabolismo v la nutricion: Disminucion del peso, deshidratacion

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Alopecia

Trastornos Vasculares: Eventos tromboembdlicos*

*  Incluyen angina de pecho, trombosis arterial, infarto cerebral, accidente cerebrovascular, tromboflebitis
profunda, émbole de extremidad inferior, paro cardiaco, infarto miocardico, isquemia miocardica, trastorno
vascular periférico, embolia pulmonar, muerte sibita, tromboflebitis, trombosis, trastorno vascular.

Los eventos adversos grado NCI 3 o 4 reportados en los estudios clinicos de los regimenes
semanal y una vez-cada-3-semanas (N=620), estan listados en las Tabla 8, Tabla 9 y Tabla
10.

Tabla 8. Eventos Adverszos Relacionados con la Droga Grado 3 a 4 del NCI Observados en
mas del 10% de los Pacientes en Estudios Clinicos

Trastornos Gastrointestinales: Diarrea tardia, nausea, calambre/dolor abdominal

Trastornos de la sangre y sistema linfatico: | Leucopenia, neutropenia

Trastornos de la piel v tejido subcutaneo: Alopecia

Tabla 9. Eventos Adverszos Relacionados con la Droga Grado 3 a 4 del HCI Observados en 1

al 10% de los Pacientes en Estudios Clinicos

Infecciones e infestaciones: Infeccion
Trastornos Gastrointestinales: Womito, diarrea temprana, estrefiimiento, anorexia,
mucasitis

Trastornos de la sangre y sistema linfatico: | Anemia, trombocitopenia

Trastornos generales y condiciones del

sitio de administracion: Astenia, fiebre, dolor

Trastornos del metabolismo y la nutricion: | Deshidratacion, hipovolemia

Trastornos hepatobiliares: Bilirrubinemia
Trastornos respiratorios, toracicos .

- P ! ¥ Disnea
mediastinales:
Investigaciones: Creatinina aumentada
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Tabla 10. Eventos Adversos Relacionados con la Droga Grado 3 a 4 del NCI Observados en
Menos del 1% de los Pacientes en Estudios Clinicos

Infecciones e infestaciones: Sepsis

Trastornog Gastrointestinales: Trastomo rectal, moniliasis Gl

Trastornos generales y condiciones del

- - L Escalofrios, malestar general
gitio de administracion: slar g

Trastornos del metabolismo v la nutricion: | Disminucion de peso, hipopotasemia,
hipomagnesemia

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Erupcion, signos cutaneos

Trastornos del sistema nervioso: Marcha anormal, confusian, cefalea

Trastornos cardiacos; Hipotensidn, sincope, frastornos cardiovasculares
Trastornos renales y urinarios: Infeccidn del fracto urinario

Trastornos del sistema reproductivo v las
Mamas:

Dolor de mama

Investigaciones: Fosfatasa alcalina aumentada, GGTPF aumentada

Los siguientes eventos adversos adicionales relacionados con la droga, también fueron
reportados en estudios clinicos del irinotecan, pero no cumplen con los criterios definidos
anteriormente, ya sea de evento adverso relacionado con la droga observado en >10% de los
pacientes grado NCI 1-4 del o grado 3 6 4: rinitis, salivacion aumentada, miosis, lagrimeo,
diaforesis, enrojecimiento, bradicardia, mareo, extravasacion, sindrome de lisis tumoral y
ulceracion del colon.

Vigilancia Poscomercializacion

Trastornos cardiacos

Se han observado eventos miocardicos luego de la terapia con irinotecan, sobre todo en
pacientes gue tienen enfermedad cardiaca preexistente, otros factores de riesgo conocidos de
enfermedad cardiaca o que han recibido quimioterapia citotoxica previa (Véase también la Tabla
7, eventos tromboembadlicos).

Trastornos gastrointestinales:

Se reportaron casos infrecuentes de obstruccion intestinal, ileo, megacolon o hemorragia
gastrointestinal y casos raros de colitis, incluyendo tiflitis, colitis isquémica y colitis ulcerativa. En
algunos casos, la colitis se vio complicada por ulceracion, sangrado, ileo o infeccién. También se
han reportado casos de ileo sin colitis precedente. Se reportaron casos raros de perforacion
intestinal.

Se han observado casos raros de pancreatitis sintomatica o enzimas pancreaticas elevadas
asintomaticamente.

Hipovolemia
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Han ocurrido casos raros de insuficiencia renal y deterioro renal agudo, generalmente en
pacientes que se infectaron y/o tuvieron deplecion de volumen por toxicidades gastrointestinales
severas.

Han ocurrido casos infrecuentes de insuficiencia renal, hipotension o insuficiencia circulatoria, en
pacientes que experimentaron episodios de deshidratacion asociada con diarrea y/o vomito, o
sepsis.

Infecciones e infestaciones.
Se han reportado infecciones bacterianas, fingicas y virales.

Trastornos del sistema inmunol6gico

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas o
anafilactoides severas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Se han reportado efectos tempranos, tales como contracciones o calambres musculares y
parestesia.

Trastornos del sistema nervioso

Se han reportado trastornos del habla, generalmente transitorios en pacientes tratados con
irinotecan; en algunos casos, el evento fue atribuido al sindrome colinérgico observado durante
o inmediatamente después de la infusiéon de irinotecan.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales.

La enfermedad pulmonar intersticial, manifestada como infiltrados pulmonares, no es comdn
durante la terapia con Irinotecan. Se han reportado efectos tempranos, tal como disnea. También
se ha reportado hipo.

Investigaciones

Se han reportado casos raros de hiponatremia, principalmente relacionados con diarrea y vomito.
Raras veces se han reportado aumentos en los niveles de transaminasas (o0 sea., AST y ALT),
en ausencia de metastasis hepética progresiva.

Nuevas interacciones

Inhibidores de CYP3A4y /o UGT1Al

El irinotecan y su metabolito activo SN-38 se metabolizan a través del citocromo humano P450
3A4 isoenzima (CYP3A4) y uridina difosfato-glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1Al). La
administracién concomitante de irinotecan con inhibidores de CYP3A4 y / 0 UGT1Al puede dar
lugar a una mayor exposicion sistémica a irinotecan y su metabolito activo SN-38. Los médicos
deben tener esto en cuenta cuando se administre irinotecan con estos farmacos.
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La administracion conjunta de Irinotecan con antifungicos azélicos (ketoconazol, fluconazol,
itraconazol), inhibidores conocidos del CYP3A4, esta contraindicada porque esto puede conducir
a un aumento en la exposicion relativa al metabolito activo SN-38 y, por lo tanto, posiblemente a
una mayor toxicidad. En pacientes que recibieron IRINOTECAN y ketoconazol de manera
concomitante, la exposicion a SN-38 aument6 en aproximadamente un 110%. Los pacientes
deben suspender el ketoconazol al menos 1 semana antes de comenzar la terapia con irinotecan.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben recibir Irinotecan, ya que este
producto contiene sorbitol.

Ketoconazol

La eliminacién de irinotecan se reduce en gran medida en pacientes que reciben ketoconazol
concomitante, lo que lleva a una mayor exposicién a SN-38. El ketoconazol debe suspenderse al
menos 1 semana antes de iniciar el tratamiento con irinotecan y no debe administrarse durante
el tratamiento con irinotecan.

Sulfato de Atazanavir

La administracion concomitante de sulfato de atazanavir, un inhibidor de CYP3A4 y UGT1ALl tiene
el potencial de aumentar la exposicion sistémica a SN- 38, el metabolito activo de irinotecan. Los
médicos deben tener esto en cuenta al administrar estos medicamentos.

Inductores del CYP3A4
Anticonvulsivantes:

La administracion concomitante de drogas anticonvulsivantes que inducen la CYP3A (por ej.,
carbamazepina, fenobarbital o fenitoina), resulta en una exposicién reducida al metabolito activo
SN-38. En los pacientes que requieran tratamiento anticonvulsivante, se debe considerar el inicio
de o la sustitucién por anticonvulsivantes no-inductores, por lo menos una semana antes del inicio
del tratamiento con Irinotecan.

Hierba de San Juan (St. John’s Wort, Hypericum perforatum):

La exposicion al metabolito activo SN-38, esta reducida en pacientes que reciben
concomitantemente la Hierba de San Juan. Esta debe ser discontinuada por lo menos 1 semana
antes del primer ciclo de Irinotecan y no se debe administrar durante el tratamiento con el mismo.

Otras interacciones
Agentes Bloqueadores Neuromusculares.

No se puede excluir interaccién entre el Irinotecan y agentes bloqueadores neuromusculares, ya
gue el Irinotecan tiene actividad anticolinesterasa. Los farmacos con actividad anticolinesterasa,
pueden prolongar los efectos de bloqueo neuromuscular del suxametonio y se puede ver
antagonizado el bloqueo neuromuscular de los farmacos no-despolarizantes.

Agentes Antineoplasicos.
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Cabe esperar que los efectos adversos del Irinotecan, tales como mielosupresion y diarrea, sean
exacerbados por otros agentes antineoplasicos que tengan un perfil de efectos adversos similar.

Dexametasona.

Se ha reportado linfocitopenia en pacientes recibiendo Irinotecan y es posible que la
administracién de dexametasona como profilaxis antiemética, pueda aumentar la probabilidad de
linfocitopenia. Sin embargo, no se han observado infecciones oportunistas serias y ninguna
complicacion ha sido atribuida especificamente a linfocitopenia.

Se ha observado hiperglucemia o evidencia de intolerancia a la glucosa en pacientes con
antecedentes de diabetes mellitus, antes de la administracion del Irinotecan. Es probable que la
dexametasona, administrada como profilaxis antiemética, haya contribuido a la hiperglucemia en
algunos pacientes.

Laxantes.
Se espera que el uso de laxantes durante la terapia empeore la incidencia o la severidad de la
diarrea.

Diuréticos.

El Irinotecan puede inducir deshidratacion secundaria al vomito y/o la diarrea. Seria deseable que
el médico suspenda los diuréticos durante el tratamiento con Irinotecan y durante los periodos de
vomito y diarrea activos.

Bevacizumab.

Los resultados de un ensayo de interaccion medicamentosa dedicado demostraron que no existe
ningun efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de Irinotecan y su metabolito
activo SN-38.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
reguerimientos emitidos en el Acta No. 06 de 2022, numeral 3.1.9.4., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que no presenta informacion clinica
actualizada con bajo riesgo de sesgo para soportar las indicaciones requeridas en el
lamado arevision de oficio emitido en el Acta 22 de 2020 SEM Numeral 3.4.2; sin embargo,
la Sala tiene conocimiento del amplio uso de irinotecan en otros canceres diferentes al
colorrectal y en consecuencia, recomienda mantener abierto el lamado arevision de oficio
para precisar sus indicaciones.

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacién asi:

Nueva dosificaciéon

Todas las dosis de Irinotecan se deben administrar como una infusién intravenosa,
durante 30 a 90 minutos.
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Regimenes de Dosificacion como Agente Unico

Los regimenes de dosis Unica se han estudiado extensamente para el cancer colorrectal
metastético. Estos regimenes se pueden usar en el tratamiento de pacientes con otros
canceres indicados.

Dosis Inicial

Régimen de Dosificacion Semanal. La dosis inicial recomendada de Irinotecan como
agente unico, es 125 mg/m2. Se puede considerar una dosis inicial menor (p. ej., 100
mg/m2), para pacientes con alguna de las siguientes condiciones: Radioterapia extensiva
previa, estatus de desempefio de 2, niveles de bilirrubina aumentados o cancer gastrico.
El tratamiento se debe administrar en ciclos repetidos de 6-semanas, comprendiendo un
tratamiento semanal durante 4 semanas, seguido por un descanso de 2 semanas.

Régimen de Dosificacion Una Vez Cada 2 Semanas. La dosis inicial usualmente
recomendada de Irinotecan, es 250 mg/m2 cada 2 semanas, por infusion intravenosa. Se
puede considerar una dosis inicial menor (por €j., 200 mg/m2), para pacientes con alguna
de las siguientes condiciones: 65 afilos 0 mas de edad, radioterapia extensa previa, estatus
de desempenio de 2, niveles de bilirrubina aumentados.

Régimen de Dosificacion Una Vez Cada 3 Semanas. La dosis inicial usualmente
recomendada de Irinotecan para el régimen de dosificacién una vez cada 3 semanas, es
350 mg/m2. Se puede considerar una dosis inicial menor (por ej., 300 mg/m2), para
pacientes con alguna de las siguientes condiciones: 65 afios o0 mas de edad, radioterapia
extensiva previa, estatus de desempefio de 2, niveles de bilirrubina aumentados.

Poblaciones Especiales

Pacientes con la Funcién Hepéatica Deteriorada
En los pacientes con disfuncién hepatica, se recomiendan las siguientes dosis iniciales:

Tabla 1. Dosis Iniciales en Pacientes con Disfuncion Hepatica: Régimen Semanal como
Agente Unico.

o e | GuemGadin® T posis nical, mon
1,5-3,0x LSNI =5, 0 x LSNI &0
3,1-5,0 x LSNI =60 x LSNI 50
<1,5x LSNI 51-200 x LSNI &0
1,5-5,0 = LSNI £E1-200 x LSNI 40

Tabla 2. Dosis Iniciales en Pacientes con Disfuncion Hepatica: Régimen Una Vez-Cada-3-
Semanas como Agente Unico

Concentracion de Bilirrubina Sérica Total Daosis Inicial, mg/m?
1,5-3.0 x L3NI 200
=30 x LSNI Mo s2 recomienda®

2 La seguridad vy la farmacocinética del irinotecan administrado una vez-cada-3-semanas, no s han definido
en pacientes con bilirrubina =30 x limite superior normal institucional (LSNI) v este régimen no se pusde
recomendar para esos pacientes.
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Pacientes con la Funcién Renal Deteriorada

No se han efectuado estudios en esta poblaciéon (Ver la seccion Propiedades
farmacocinéticas, Farmacocinética en Poblaciones Especiales). Por lo tanto, se debe
tomar precauciones en pacientes con funcion renal deteriorada. No se recomienda el uso
del irinotecan en pacientes en didlisis.

Regimenes de Dosificacion como Agente de Combinacion
Dosis Inicial

Irinotecan en Combinacién con 5-Fluorouracilo (5-FU) y Leucovorina en un régimen de
cada 2 semanas. El uso del Irinotecan en combinacién con 5-FU y leucovorina, se
recomienda en pacientes con cancer colorrectal metastasico. Paratodos los regimenes, la
dosis de leucovorina se debe administrar inmediatamente después de irinotecan y 5-FU se
debera administrar inmediatamente después de recibida la leucovorina. Los regimenes
actualmente recomendados son los siguientes:

e Régimen 1 (Ciclo de 6 semanas con bolo de 5-FU/LV): Las dosis iniciales
recomendadas son 125 mg/m2 de Irinotecan, 500 mg/m2 de 5-FU en bolo y 20 mg/m2
de leucovorina en bolo.

e Régimen 2 (Ciclo de 6 semanas con infusion de 5-FU/LV): La dosis de inicio
recomendada es 180 mg/m2 de irinotecan, 400 mg/m2 de 5-FU en bolo, 600 mg/m2
de 5- FU en infusién y 200 mg/m2 de leucovorina

Se pueden considerar dosis iniciales menores de Irinotecan (por e€j., 100 mg/m2) y 5-FU
(por €j., 400 mg/m2) para pacientes con alguna de las siguientes condiciones: 65 afios o
mas de edad, radioterapia extensa previa, estatus de desempefio de 2, niveles de
bilirrubina aumentados. El tratamiento se debe administrar en ciclos repetidos de 6-
semanas, comprendiendo tratamiento durante 4-semanas, seguidos por un descanso de
2-semanas.

Irinotecan en combinacion con Cetuximab. Para la posologia y el método de
administracién dirigirse a la informacién completa de prescripcion acerca del Cetuximab.
Normalmente, se usa la misma dosis de Irinotecan que se venia administrando en los
altimos ciclos del régimen previo conteniendo Irinotecan. Irinotecan no debe ser
administrado antes de una hora luego de la finalizacion de la infusién de Cetuximab.
Irinotecan en combinacién con Bevacizumab. Para la posologia y el método de
administracion referirse a la informacién completa de prescripcion para Bevacizumab.
Bevacizumab esta recomendado en combinacion con Irinotecan (125 mg/m?) / bolo de 5-
FU (500 mg/m?) / Acido Folinico (20 mg/ m2), administrandolo una vez a la semana durante
4 semanas cada 6 semanas.

Irinotecan en Combinacién con Capecitabina. Para la posologia y el método de
administracion, ver la seccién 5.1 Propiedades farmacodindmicas y la informaciéon para
prescribir de capecitabina. Capecitabina estdrecomendada en combinacidn con irinotecan
auna dosis inicial de 1000 mg/m2 durante 2 semanas cada 3 semanas.
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Duracién del Tratamiento

Para ambos regimenes, de agente Gnico y de combinacién de agentes, el tratamiento con
ciclos adicionales de Irinotecan se puede continuar indefinidamente en los pacientes que
logren una respuesta tumoral o en aquellos cuyo cancer permanezca estable. Los
pacientes se deben monitorear cuidadosamente para determinar toxicidad y se les debe
suspender la terapia si se produce una toxicidad inaceptable, que no responda a la
modificacion de la dosis y a la atencion médica de soporte rutinaria.

Recomendaciones para las Modificaciones de las Dosis

Las modificaciones de las dosis recomendadas durante un ciclo de terapia y al inicio de
cada ciclo de terapia subsiguiente, para los regimenes de agente Unico, estan descritas en
la Tabla 3. Estas recomendaciones estan basadas en las toxicidades observadas mas
comunmente con la administracién del irinotecan. Para las modificaciones al inicio de un
ciclo de terapia subsiguiente, la dosis del Irinotecan se debe disminuir con relacién a la
dosis inicial del ciclo anterior.

Las modificaciones de las dosis recomendadas durante un ciclo de terapia y al inicio de
cada ciclo de terapia subsiguiente, para el Irinotecan, 5-FU y leucovorina, estan descritas
en la Tabla 4.

Las modificaciones de las dosis recomendadas del Irinotecan y el cisplatino al inicio de
cada ciclo de terapia estan descritas en la Tabla 5, mientras que las modificaciones
recomendadas para las dosis durante un ciclo de terapia estan descritas en la Tabla 6.

Las recomendaciones acerca de las modificaciones de las dosis de Cetuximab, cuando se
administra en combinacién con Irinotecan, se deben realizar segun la informacién
completa de prescripcion para Cetuximab.

Dirigirse al manual de prescripcién de Bevacizumab para las modificaciones de dosis de
este medicamento cuando es administrado en combinacién con Irinotecan/5FU/AF.

Combinado con capecitabina en pacientes de 65 afios 0 mas de edad, se recomienda una
reduccidn de la dosis inicial de capecitabina a 800 mg/m2 dos veces al dia tal como se
establece en la informacidon para prescribir completa de capecitabina. Ver también las
recomendaciones para modificaciones de la dosis en regimenes de combinacion que se
suministran en la informacién para prescribir completa de capecitabina.

Todas las modificaciones de las dosis se deben basar en la peor toxicidad precedente. No
se debe comenzar un nuevo ciclo de terapia, hasta que la toxicidad se haya recuperado
hasta un grado 2 o menor. El tratamiento se puede retrasar 1 a 2 semanas, para permitir la
recuperacion de la toxicidad relacionada con el tratamiento. Si el paciente no se ha
recuperado, se debe considerar la descontinuacién del Irinotecan.
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Tabla 3. Modificaciones de las dosis recomendadas para los regimenes de Agente Unico

Mo se debe iniciar un nueve cido de tratamiento, hasta que el recuento de granulocitos se haya recuperado hasta = 1.500/mm”, el recuento de plaquetas se haya recuperado hasta
2100.000/mm?, y la diarrea relacionada con el tratamiento se haya resuelio por completo. El tratamiento se debe retrasar 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion de las tosicidades

relacionadas con el mismo. Si el paciente no se ha recuperade después de un refraso de 2-semanas, se debe considerar la descontinuacion del Irinotecan.

Toxicidad
Grado NCI® {Valor)

Dwrante un Ciclo de Terapia

Semanalmente

Al Inicio de Cada Ciclo de Terapia Subsiguiente

{Desp de una R:

Semanalmente

acion Ade:
con la Dosis Inicial del Ciclo Anterior®

da), Comparandola

Una vez cada 2 0 3 Semanas

Sin toxicidad

Mantener el nivel de la dosis

+ 25 mg/m? hasta una dosis
méaxima de 150 mgfm?

Mantener el nivel de la dosis

Neutropenia
1(1.500 & 1.999/mm?)
2(1.000 a 1.49%/ mm?)

Mantener el nivel de la dosis
+ 25 mg/m?®

Mantener el nivel de la dosis
Mantener el nivel de la dosis

Mantener el nivel de la dosis
Mantener el nivel de la dosis

3 (500 a 999 mm*) Omitir la dosis, luego + 25 mg/m? al resolverse a un grado = 2 + 25 mg/n? + 50 mgim?*
4 (=500/ mm?) Omitir Ia dosis, luego + 50 mg/m? al resolverse a un grado = 2 + 50 mg/n? + 50 mgim*
Fiebi tropéni tropeni

iebre neutropenica (neu mia Omitir la dosis, luego + 50 mg/m? cuando se haya resuelto + 50 mgim? + 90 mg/m?

grado 4 y fiebre de grado = 2)

Ofras toxicidades hematolégicas

neutropenia.

Las modificaciones de las dosis por leucopenia, trombocitopenia y anemia, durante un ciclo de tratamiento y al inicio de los cicles

de terapia subsiguientes, también estan basadas en los criterios de toxicidad del NCI y son iguales a las recomendadas antes por

Diarea

1 (2-3 deposiciones/dia = pre-b)
2 (4-6 deposiciones/dia = pre-te)
3 (7-9 deposiciones/dia = pre-bx®)
4 (z10 deposicionesidia = pre-tx®)

Mantener el nivel de la dosis

+ 25 mgim?®

Omitir la dosis, luego + 25 mg/m? al resolverse a un grado = 2
Omitir la dosis, lusgo + 50 ma/m? al resolverse a un grado = 2

Mantener el nivel de la dosis
Mantener el nivel de la dosis
1 25 mgim?
1 50 mg/m?

Mantener el nivel de la dosis
Mantener el nivel de la dosis
-+ 50 mgim?
4 50 mgim?

Otras toxicidades no-hematologicas®
1

2
3
4

Mantener el nivel de la dosis

+ 25 mgim?®

Omitir la dosis, luego + 25 mg/m? al resolverse a un grado = 2
Omitir la dosis, luego + 50 mg/m? al resolverse a un grado = 2

Mantener el nivel de la dosis
4 25 mgim?
+ 25 mgim?
+ 50 mgim?

Mantener el nivel de la dosis
+ 50 mgim?
+ 50 mgim?
+ 50 mgim?

* Todas las modificaciones de las dosis se deben basar en la peor toxicidad precedente
E Criterios de Toxicidad Comunes del Instituto Macional de Cancer (NCI CTC, Mational Cancer Institute Common Toxicity Criteriasiglas en inglés)

Pretratamiento
¢ Excluyendo alopecia, anorexia, astenia
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Tabla 4. Medificaciones de las Dosis recomendadas para los regimenes de combinacion de Irinotecani3-FluorouracilolLeucovorinag
Los pacientes deben volver a su funcidn intestinal pretratamiento, sin requerimiento de medicacion antidiameica por lo menos durante 24
horas, antes de la administracion de siguiente quimicterapia. Mo se debe iniciar un nuevo ciclo de terapia, hasta que el recuento de
granulocitos se haya recuperado a =1.500/mm” el recuento de plaquetas se haya recuperado a 2100.000/mm’, v la diamea relacionada
con el ratamiento se haya resuelo por completo.  El tratamiento se debe retrasar de 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion de las
towicidades relacionadas con el fratamiento. Si el paciente no se ha recuperado después de un refraso de 2-semanas, se le debe

invima Te Acompafia

q

discontinuar el Irinotecan.

Toxicidad
Grado NCIY (Valor)

Dwrante un Ciclo de Tratamiento

Al Inicie de los Ciclos de
Tratamiento Subsiguientes

Sin tocdcidad

Mantener &l nivel de la dosis

Mantener el nivel de la dosis

MNeutropenia

1 (1500 a 1999/mm®*}
2 (1000 a 148%mm?}
3 (500 a 990/ mm?)

4 (= S00mm?)

Fiebre neutropénica (neutropenia
grado 4 y fisbre da grade = 2)

Mantener el nivel de la dosis®

1 1 nivel de dosis?

Omitir la dasis, luego L 1 niveles de dosis al resolverse a un grado = 2¢
Cmitir |a dosis, luego L 2 niveles de dosis al resolverse a un grado = 24

Omitir |a dosis, luego L 2 niveles de dosis al resolverse

Mantener el nivel de la dosis®
Mantener el nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis?

1 2 niveles de dosis

1 2 niveles de dosis

Ofras foxicidades hematologicas

Las medifizaciones de la dosis por leucopenia o trombocitopenia durante un cicle de fratamiento y al
inicic de los cidos de tratamiento subsiguientes, tambign estin basadas en los criterios de toxcidad

del MCl y son iguales a las recomendadas antes por neutropenia.

Diarrea

1 (2-3 deposicionesidia > pre-te)
2 (4-8 deposicicnesidia > pre-tx)
3 (7-8 deposicicnes/dia > pre-tx)
4 (210 deposicionesidia > pre-tx)

Retrasar la dosis hasta retomo a linea-base, luego dar la misma dosis
Omitir |a dosis, luego L 1 nivel de dosis al resolverse a linea-hase
Omitir la daosis, luego L 1 nivel de dosis al resolverse a linea-base
Oimitir |a dosis, luego L 2 niveles de dosis al resolverse a linea-base

Mantener el nivel de la dosis
Mantener el nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis

1 2 niveles de dosis

Oiras toxicidades no-hematologicas'

Mantener &l nivel de la dosis

Mantener el nivel de la dosis

1
2 Omitir 1a dosis, luago L 1 nivel de dosis al resolverse & un grade < 1 Mantener el nivel de la dosis
3 Omitir |a dosis, luego L 1 nivel de dosis al resolverse aun grado =2 |4 1 nivel de dosis
4 Omitir la dosis, luego L 2 niveles de dosis al resolverse a un grado =2 |4 2 niveles de dosis
Por mucositiziesfornatitic disminuir solo ef 5-FU, no el innofecan® For mucositis’estomatifis
dizminuir solsmente ef 5-FLU,
no &l Innatecan®

#* La modificacion de |a dosis se refiere al innotecan y el 5-FU; la dosis de LV permanece fija en 20 mg/m? (sin ajustes).
& Criterios de Toxicidad Comunes del Instituto Macional de Cancer (MCI CTC, National Cancer Institute Commen Toxicity Criteria
siglas en inglés)
¢ Referido a la dosis inicial del ciclo precedente.
*Irinotecan: reducciones del nivel de dosis = decrementos de 25 mg/m®; 5-Fluorouracile: reducciones del nivel de dosis = decrementos
de 100 mg/m*
* Pre-tratamienio
! Excluyendo alopecia, anorexia, astenia
% Plara mucositis/estomatitis disminuir solo el 5-FU, no el innotecan.
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Tabla 5. Modificaciones de las dosis al comenzar un nuevo Ciclo de un Régimen de Combinacion de Cisplatino e
Irinotecan {mgim®)

Basadas en la Peor Toxicidad Observada en el Ciclo Anterior

Mo se debe imiciar um nueve cicle de fratamiente, hasta gue e recuento de granulocitos se haya recuperado a
z1.500/mm”, y el recuento de plaguetas se haya recuperado a 2100.000¢‘mm’, y la diamea relacionada con el tratamiento
sa haya resuelic por completo. B tratamientos se debe retrasar de 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion de las
toxicidades relacionadas con el iratamiento. Si el padients no se ha recuperado después de un retraso de 2-semanas, se

le debe disconfinuar el innotecan.

Toxicidad
Grado NCI= Cisplatino® Irimotecan®
HEMATOLOGICA
Grado 0,1,.2,03 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
Grado 4 1 1 nivel de dosis 4 1 nivel de dosis

Meutropenia febril.® sepsis, frombocitopenia requiriendo
transfusian

1 1 nivel de dosis

1 1 nivel de dosis

MO- HEMATOLOGICA

Diamrea
GradoD, 102 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
Grado 3o 4 Martener &l nivel de la dosis | L 1 nivel de dosis

omito
Grado D, 102 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el mivel de la dosis
Grado 3 1 1 nivel de dosis Mantener el nivel de la dosis
Grado 4 L 1 nivel de dosis L 1 nivel de dosis

Creatinina s&rica

< 1.5 mg/dL Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
1.5-2.0 mg/dL 1 2 niveles de dosis Mantener el nivel de la dosis
= 2.0 mg/dL Omitir la dosis Mantener el mivel de la dosis
Cotoedcidad
GradoDo 1 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dasis
Grado 2 1 1 nivel de dosis Mantener 2l nivel de la dosis
Grado 3o 4 Discontinuar &l cisp-latinn Mantener el nivel de la dosis
Meurctoxicidad
GradoDo 1 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
Grado 2 1 1 nivel de dosis Mantener el mivel de la dosis
Grado 3o 4 Discontinuar el cisplating Mantener el nivel de la dosis
OTRAS TOXICIDADES NO- HEMATOLOGICAS
Grado D, 102 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
Grado 304 1 1 nivel de dosis L 1 nivel de dosis
® Criterios de Toxcidad Comunes del Instituie Macional de Cancer (NC| CTC, *Mational Cancer Institute Common Todcity
Criteria
siglas en ingléz)

* Cisplafing: nivel de reduccion de las dosis = decrementos de 7.5 mg/me®
¢ Irinotecan: nivel de reducdion de las dosis = decrementos de 10 mgim?
“La neutropenia febril esta definida igual que en los version 2 del CTC: temperatura = 38,5°C concomitante con um

recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) < 1.0 x 108/L.
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Tabla & Modificaciones de las Dosis durante un Ciclo del Régimen de Combinacion de Cisplating e Irinotecan
{mg'm?) Basadas en la Peor Toxicidad Observada Desde el Inicio del Ciclo

Toxicidad Grado MCH

Cisplatimo®

Irinotecan®

Hematologica

Grado 0o 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4
Meutropenia febril,” sepsis, trombocitopenia requiriendo
transfusion

Mantener 2l nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis

1 2 niveles de dosis

Cmitir la dosis

Cmitir la dosis

Mantener &l nivel de |a dosis
11 nivel de dosis

1 2 niveles de dosis

Omnitir la dosis

Omnitir la dosis

Mo- Hematolégica
Diarrea
Grado Do 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Vomito
Grado 0,102

Grado 3
Grado 4

Creatinima Sérica
= 1.5 mgidL

1,5-2,0 mg/dL
=2.0 mgidL

Crotoicidad
Grado Do 1

Grado 2
Grado 3c4

Meurotoricidad

Grado Do 1
Grado 2
Grado 3o 4

Mantener l nivel de la dosis
Mantener &l nivel de la dosis
Mantener &l nivel de la dosis
Cmitir la dosis

Mantener 2l nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis
1 1 nivel de dosis

Mantener el nivel de la dosis
1 2 niveles de dosis
Cmitir la dosis

Mantener el nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis
Discontinuar el cisplating

Mantener &l nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis
Discontinuar el cisplatino

Mantener el nivel de la dosis
1 1 nivel de dosis

Omitir la dosis

Omnitir la dosis

Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |a dosis
1 1 nivel de dosis

Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |la dosis

Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |a dosis
Mantener el nivel de |la dosis

Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |la dosis
Mantener el nivel de |la dosis

Otras Toxicidades no- Hematologicas

GradoDo 1
Grado 2,304

Mantener el nivel de la dosis
Omitir la dosis

Mantener el nivel de la dosis
Oimnitir la dosis

" Criterios de Tesdcidad Comunes (CTC) del Instituto Macional de Cancer (NCI, National Cancer Institute Common Toxicity

Criteria siglas en ingléz)

b Cisplating: nivel de reduccidn de las dosis = decrementios de 7.5 mgm®
¢ |imotecan: nivel de reduccion de las dosis = decrementos de 10 mg/m?
4 La neutropenia febril esta definida como en los CTC version 2: temperatura = 38 5°C, concomitants con un recuento

absoluto de neutrofiles (RAN) < 1,0 x 108/L.

Nuevas contraindicaciones

* Enfermedad inflamatoria intestinal cronica y / u obstruccion intestinal.

¢ Lactancia.

* Bilirrubina> 3 veces el limite superior del rango normal.
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* Falla severa de la médula 6sea.

Estado de desempeiio de la OMS> 2.

* Uso concomitante con hierba de San Juan.
* Vacunas vivas atenuadas.

El Irinotecan estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
medicamento 0 a sus excipientes.

Coadministracion de Irinotecan con antifingicos tipo azoles.
Nuevas precauciones o advertencias

Administracion.

El Irinotecan solamente se debe administrar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos para el tratamiento del cancer. El
manejo adecuado de las complicaciones solo es posible, cuando se puede acceder
facilmente al diagnéstico adecuado e instalaciones para el tratamiento.

El Irinotecan se prescribira solamente en los siguientes casos, después de haber
sopesado los beneficios esperados contra los posibles riesgos terapéuticos:

e En pacientes que presenten un factor de riesgo, particularmente aquellos con un
estatus de desempefio de la OMS = 2.

e Enraras circunstancias donde se considere improbable que los pacientes cumplan
las recomendaciones relativas al manejo de los eventos adversos (necesidad de un
tratamiento antidiarreico inmediato y prolongado, combinado con ingesta alta de
liguidos al inicio de diarrea tardia). Para estos pacientes se recomienda una
supervision hospitalaria estricta.

Sintomas colinérgicos.

Los pacientes pueden tener sintomas colinérgicos de rinitis, salivacién aumentada,
miosis, lagrimeo, diaforesis, rubor (vasodilatacién), bradicardia e hiperperistaltismo
intestinal que cause calambres abdominales y diarrea temprana (es decir, la diarrea que
ocurra generalmente durante o dentro de 8 horas de la administracién del Irinotecan. Se
cree que estos sintomas, que se pueden observar durante o poco después de la infusion
del Irinotecan estan relacionados con la actividad anticolinérgica del Irinotecan inalterado
y se espera que ocurran mas frecuentemente con las dosis mas altas de Irinotecan Se debe
considerar la administracion terapéutica o profilactica de 0,25 a 1 mg de atropina
intravenosa o subcutanea (a menos que esté contraindicada), en los pacientes que
experimenten sintomas colinérgicos.

Extravasacion.
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Aunque el Irinotecan no es conocido como vesicante, se debe tener cuidado de evitar la
extravasacion y se debe vigilar el sitio de lainfusion para detectar signos de inflamacion.
Si ocurre extravasacioén, se recomienda flujo copioso en el sitio y aplicar hielo.

Hepéticas.

En estudios clinicos se observaron anormalidades de las enzimas hepéticas grado 3 6 4,
de los Criterios de Toxicidad Comunes del Instituto Nacional de Cancer (NCI, siglas en
inglés), en menos del 10% de los pacientes. Estos eventos ocurren tipicamente en los
pacientes con metastasis hepaticas conocidas y no estan claramente relacionadas con el
Irinotecan.

Hematoldgicas.

Comunmente el Irinotecan causa neutropenia, leucopeniay anemia, algunas de las cuales
pueden ser severas y por ello no se debe usar en pacientes con insuficiencia severa de la
médula désea. La trombocitopenia seria es poco comun. En los estudios clinicos, la
frecuencia de neutropenia grado 3 y 4 del NCI fue significativamente mayor en los
pacientes que habian recibido previamente irradiacién pélvica/abdominal, que en los
pacientes que no habian sido expuestos a esta irradiacién. Los pacientes con niveles
basales de bilirrubina sérica total de 1,0 mg/dL o mas, también tuvieron una probabilidad
significativamente mayor de neutropenia grado 3 6 4 en el primer ciclo de la terapia, que
los pacientes con niveles de bilirrubina por debajo de 1,0 mg/dL. No hubo diferencias
significativas entre la edad y el sexo en la frecuencia de neutropenia grado 3 6 4.

La fiebre neutropénica (neutropenia recurrente grado 4 del NCI y fiebre grado 22), ocurrié
en menos del 10% de los pacientes en los estudios clinicos; sin embargo, en los pacientes
tratados con irinotecan se han reportado muertes por sepsis después de neutropenia
severa. Las complicaciones neutropénicas se deben manejar con rapidez y con soporte
antibiotico. Si ocurre fiebre neutropénica, o si el recuento absoluto de neutréfilos cae por
debajo de 1.000/mm3, se debe suspender temporalmente laterapia con Irinotecan. Ladosis
de Irinotecan se debe disminuir, si ocurre neutropenia clinicamente significativa.

Pacientes con Actividad Reducida de UGT1A1.

La conversién metabdlica de irinotecan al metabolito activo SN-38 estd mediada por las
enzimas carboxilesterasas y ocurre principalmente en el higado. Posteriormente el SN-38
se somete a conjugaciéon para formar el metabolito glucurénido inactivo SN-38G. Esta
reaccion de glucuronidacién esta mediada principalmente por uridina difosfato-
glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1), la cual es codificada por el gen UGT1A1l. El gen
UGT1Al es altamente polimdrfico, lo que conlleva a capacidades metabdlicas variables
entre individuos. Una variacion especifica del gen UGT1A1 incluye un polimorfismo en la
region del activador conocida como el alelo variante UGT1A1 28. Esta variante y otras
deficiencias congénitas en la expresion de UGT1A1 (como por ejemplo el sindrome de
Crigler-Najjar y el sindrome de Gilbert) se han asociado con la reduccion de la actividad
enzimatica y el aumento en la exposicion sistémica a SN-38. Se han observado mayores
concentraciones plasmaticas de SN-38 en individuos que son homocigoéticos para el alelo

Acta No. 17 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

UGT1A1*28 (llamado también genotipo UGT1Al 7/7) con respecto a los pacientes que
tienen uno o dos alelos naturales.

Otro polimorfismo especifico del gen UGT1A1 (que reduce la actividad de esta enzima) es
una mutacién sin sentido conocida como variante UGT1A1*6.

Los pacientes con variantes UGT1A1*28 o *6 (especialmente si son homocigotos) tienen
un mayor riesgo de experimentar eventos adversos como neutropeniay diarrea. Se debe
considerar una dosis inicial reducida de irinotecan para pacientes homocigotos. Ademas,
los pacientes homocigotos y heterocigotos *28 y *6 deben ser monitoreados de cerca para
detectar neutropeniay diarrea.

Lareduccién exactade ladosis inicial en estapoblacion de pacientes no se ha establecido
y cualquier modificacién posterior de la dosis se debe basar en la tolerancia de cada
paciente al tratamiento.

Para identificar a los pacientes con mayor riesgo de presentar neutropenia y diarrea, la
genotipificacion de UGT1Al puede ser util. Mas en detalle, la genotipificaciéon de
UGT1A1*28 puede ser util en caucéasicos, africanos y latinos, UGT1A1*6 en asiaticos
orientales y UGT1A1*28 y *6 combinados en chinos y japoneses, ya que estas son las
poblaciones en las que estas variantes son mas prevalentes.

Reacciones de hipersensibilidad.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones
anafilacticas/anafilactoides severas.

Efectos inmunosupresores/ Aumento de la susceptibilidad a las Infecciones.

La administracién de vacunas vivas o atenuadas en pacientes inmunocomprometidos a
causa de tratamiento agentes quimioterapéuticos tales como el Irinotecan, puede generar
infecciones graves o fatales. Se debe evitar la vacunacién con vacunas vivas en pacientes
gue estén recibiendo Irinotecan. Se puede administrar vacunas muertas o inactivas, sin
embargo, larespuesta a estas vacunas puede estar disminuida.

Diarrea tardia.

La diarrea tardia (que generalmente ocurre después de mas de ocho horas de la
administracion del Irinotecan) puede ser prolongada, causar deshidratacién vy
desequilibrio electrolitico y poner en peligro la vida -. En los estudios clinicos que
utilizaron el régimen de dosificacion cada tres semanas, la mediana del tiempo para el
inicio de la diarrea tardia fue de 5 dias, después de la infusién del irinotecan. En los
estudios clinicos que evaluaron el régimen de dosificacion semanal, la mediana del tiempo
paraelinicio de ladiarreatardiafue de 11 dias, después de laadministracién del irinotecan.
Para los pacientes que empezaron el tratamiento con una dosis semanal de 125 mg/m2y
gue experimentaron diarrea tardia grado 3 6 4, la mediana de la duracién de todo el
episodio de diarrea fue 7 dias. Los resultados de un estudio prospectivo del régimen de
dosificacion semanal no evidenciaron ninguna diferencia en latasa de diarreatardia en los
pacientes con 265 ainos, que los pacientes de <65 afos. Sin embargo, los pacientes = 65
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afos se deben controlar de cerca debido al mayor riesgo de diarrea tardia observado en
esta poblacidon. Se ha observado ulceracion del colon, algunas veces con sangrado, en
asociacion con la diarrea inducida por el irinotecan.

La diarrea tardia se debe tratar inmediatamente con Loperamida, al presentarse el primer
episodio de heces amorfas o sueltas, o en el momento de iniciarse movimientos
intestinales mas frecuentes que los normalmente esperados para el paciente. El régimen
de dosificacion recomendado para laloperamida es de 4 mg en el momento de iniciarse la
diarrea tardia y posteriormente 2 mg cada 2 horas, hasta que el paciente esté sin diarrea
por lo menos 12 horas. Durante lanoche, el paciente puede tomar 4 mg de loperamida cada
4 horas. No serecomienda el uso de loperamida por mas de 48 horas consecutivas en esas
dosis, por el riesgo de ileo paralitico, pero tampoco por menos de 12 horas. No se
recomiendala premedicacién con loperamida. Los pacientes con diarrea severa deben ser
monitoreados cuidadosamente y se les debe administrar reemplazo de liguidos y
electrolitos si se deshidratan, asi como soporte antibiético si desarrollan ileo, fiebre o
neutropenia severa. Ademas del tratamiento con antibioticos, se recomienda
hospitalizacién para el tratamiento de la diarrea, en los siguientes casos:

- Diarrea asociada con fiebre,
- Diarrea severa (que requiere hidratacion intravenosa),
- Pacientes con vomito asociado ala diarrea demorada (o0 sea, tardia),

- Diarrea que persista por mas de 48 horas, después de la iniciacién de una terapia
con dosis altas de loperamida.

Después del primer tratamiento, se deben retrasar los tratamientos semanales
subsiguientes de quimioterapia de los pacientes, hasta que su funcién intestinal retorne a
un nivel pretratamiento durante 24 horas por lo menos, sin necesidad de medicacion

antidiarreica. Si ocurre diarrea grado NCI 2, 3 6 4, se deben disminuir las dosis
subsiguientes del irinotecan dentro del ciclo en curso.

Enfermedad intestinal inflamatoria crénica y/u obstruccién intestinal.

Los pacientes no se deben tratar con Irinotecan, hasta la resolucién de la obstruccion
intestinal.

Nauseay Vomito.

El Irinotecan es emetogénico. La nausea y el vémito pueden ser severos y usualmente
ocurren durante o poco después de la infusion del Irinotecan Se recomienda que los
pacientes reciban premedicacién con agentes antieméticos. Los agentes antieméticos se
deben administrar el mismo dia del tratamiento, empezando por lo menos 30 minutos antes
de la administracion del Irinotecan, Ademas, los médicos deben considerar prescribir a
sus pacientes un régimen antiemético para uso subsiguiente, segun se requiera. Los
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pacientes con vOmito asociado a diarrea demorada (o sea, tardia), deben ser
hospitalizados lo mas pronto posible para tratamiento.

Neuroldgicas.

Se ha observado mareo, que algunas veces podria representar una evidencia sintomatica
de hipotensidn ortostéatica en los pacientes con deshidratacion.

Renales.

Se han observado aumentos en los niveles de creatinina sérica o del nitrégeno ureico en
sangre. Hubo casos de insuficiencia renal aguda. Generalmente estos eventos se han
atribuido a la deshidratacién relacionada con nauseas, vomito o diarrea. También se han
reportado casos raros de disfuncidn renal, debida al sindrome de lisis tumoral.

Respiratorias.

Se ha observado disnea grado NCI 3 6 4. No se sabe en qué grado pudieron haber estado
implicadas en la disnea, una malignidad pulmonar u otra enfermedad pulmonar
preexistente. En los primeros estudios realizados en Jap6n, se observé en un pequefo
porcentaje de pacientes un sindrome pulmonar que potencialmente pone en peligro lavida,
consistente en disnea, fiebre y un patrdn reticulonodular en las radiografias de térax. Fue
dificil evaluar la contribucién del irinotecan en estos eventos preliminares, porque los
pacientes también presentaban tumores pulmonares y algunos de ellos tenian una
enfermedad pulmonar no-maligna preexistente.

La enfermedad pulmonar intersticial con manifestacién de infiltrados pulmonares es poco
comun durante el tratamiento con Irinotecan. La enfermedad pulmonar intersticial, puede
ser fatal. Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de enfermedad pulmonar
intersticial incluyen una enfermedad pulmonar preexistente, el uso de drogas
neumotoxicas, la radioterapia y los factores estimulantes de colonias. Los pacientes con
factores de riesgo deben ser monitoreados de cerca para identificar sintomas
respiratorios, antes y después del tratamiento con Irinotecan.

Otros. Como este producto contiene sorbitol, es inadecuado en laintolerancia alafructosa
hereditaria.

Poblaciones Especiales

Pediétrica.

La eficacia del Irinotecan en pacientes pediatricos, no se ha establecido. Se evaluaron los
resultados de dos estudios abiertos, de un solo grupo de tratamiento. Ciento setenta nifios
con tumores solidos refractarios se reclutaron en un estudio de fase 2, donde se
infundieron 50 mg/m2 de irinotecan durante 5 dias consecutivos, cada 3 semanas. El 54
(31,8%) de los pacientes, experimentaron neutropenia Grado 3-4. La neutropenia se vio
complicada con fiebre en 15 (8,8%) pacientes. En 35 (20,6%) de los pacientes, se observé
diarrea grado 3-4. Este perfil de eventos adversos es comparable al observado en adultos.

En el segundo estudio de fase 2, de 21 nifios con rabdomiosarcoma no tratado
anteriormente, se infundieron 20 mg/m2 de irinotecan por 5 dias consecutivos, en las
semanas 0, 1, 3y 4. Esta terapia de agente Gnico, se continué con una terapia multimodal.
El reclutamiento en la fase de irinotecan como agente Unico se interrumpid, debido a la
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altatasa (28,6%) de enfermedad progresivay de muertes tempranas (14%). En este estudio,
el perfil de eventos adversos fue diferente al observado en adultos; los eventos adversos
mas significativos de grado 3 o0 4, fueron deshidratacion experimentada por 6 pacientes
(28,6%), asociada con hipopotasemia severa en 5 pacientes (23,8%) e hiponatremia en 3
pacientes (14,3%); adicionalmente, en 5 pacientes (23,8%) se reporto infeccién de grado 3-
4 (entre todos los cursos de terapia e independientemente de la relacion causal).

Geriéatrica.

Para esta poblacion se pueden aplicar recomendaciones de dosificacién especificas,
dependiendo del régimen utilizado.

Insuficiencia Hepatica.

Las pruebas de funcién hepatica deben realizarse al inicio y antes de cada ciclo. La
monitorizacion semanal de los recuentos sanguineos completos debe realizarse en
pacientes con bilirrubina que varia entre 1,5y 3 veces el LSN debido a la disminucién del
aclaramiento de irinotecan y por lo tanto, se aumenta el riesgo de hematotoxicidad en esta
poblacion. Para pacientes con bilirrubina> 3 veces el LSN).

En pacientes con hiperbilirrubinemia, la depuracién del Irinotecan esta disminuida y, en
consecuencia, aumenta el riesgo de hematotoxicidad. El uso del Irinotecan en pacientes
con unaconcentracion de bilirrubina sérica total >3,0 x limite superior normal institucional
(LSND), administrado como agente Unico con el régimen de dosificacion una vez-cada-3-
semanas, no se ha establecido. La funcién hepatica debe ser monitoreada antes del inicio
del tratamiento y mensualmente, o como esté indicado clinicamente.

Radioterapia.

Los pacientes que han recibido previamente irradiacion pélvica/abdominal, tienen un
mayor riesgo de mielosupresién después de la administracion del Irinotecan Los médicos
deben ser precavidos al tratar a pacientes que hayan tenido irradiacion extensa previa.
Para esta poblacion se pueden aplicar recomendaciones de dosificacion especificas,
dependiendo del régimen utilizado.

Estatus de desempefio.

Los pacientes con un estatus de desempefio pobre tienen un mayor riesgo de eventos
adversos relacionados con el Irinotecan. Se pueden aplicar recomendaciones de
dosificacion especificas, para los pacientes con un estado de condicién fisica de 2 del
Grupo Cooperativo Oncoldgico del Este (ECOG, siglas en inglés), dependiendo del
régimen utilizado. Los pacientes con estatus de desempefio de 3 6 4, no deben recibir
Irinotecan. Entre los pacientes que recibieron irinotecan/5-FU/LV 6 5-FU/LV en los estudios
clinicos que compararon a esos agentes, se observaron tasas mas altas de
hospitalizacion, fiebre neutropénica, tromboembolismo, descontinuacion en el primer
ciclo de tratamiento y muertes tempranas en los que tuvieron un estatus de desempefio de
2, que en los que tuvieron un status de desempefio de 0 6 1, en linea base.
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Céancer gastrico.

Los pacientes con cancer géastrico experimentan aparentemente mayor mielosupresion y
otras toxicidades, cuando son tratados con Irinotecan. En estos pacientes se debe
considerar una dosis inicial menor.

Nuevas reacciones adversas

Estudios Clinicos

La informacion de reacciones adversas del programa de estudios clinicos en céncer
colorrectal metastasico que recurre o progresa después de terapia a base de 5-FU
(segundalinea), fue recolectaday analizada exhaustivamente y se presenta a continuacién
(la poblacion de pacientes se describe mas adelante). Se espera que las reacciones
adversas para otras indicaciones sean similares a las observadas para la terapia de
segunda linea del cancer colorrectal.

Las reacciones adversas que se detallan en esta seccidn se refieren al Irinotecan. No hay
evidencia de que el perfil de seguridad del Irinotecan sea influenciado por el cetuximab o
viceversa. En combinacién con el cetuximab, las reacciones adversas adicionales que han
sido informadas son las que eran de esperar del cetuximab (como la erupcion cutanea de
tipo acneiforme). En consecuencia, debe consultar también la informacién completa para
prescribir del cetuximab.

Hipertensién Grado 3 fue el principal riesgo significativo asociado con la adicion de
Bevacizumab a bolos de Irinotecan/5-FU/AF. Adicionalmente con este régimen hubo un
leve aumento en los eventos adversos Grado 3/4 de diarreay leucopenia relacionados con
la quimioterapia, comparado con los pacientes que recibieron que recibieron Unicamente
bolos de Irinotecan/5-FU/AF. Para conocer otra informacion sobre eventos adversos
relacionados con la combinacién con Bevacizumab, dirigirse alainformacién completade
prescripcion de Bevacizumab.

Las reacciones adversas debidas al medicamento reportadas en pacientes tratados con la
combinacion de irinotecan con capecitabina adicionales a las observadas con la
monoterapia con capecitabina o a las observadas con un agrupamiento de frecuencia
mayor con la combinacién comparadas con la monoterapia con capecitabinaincluyen:

Muy comunes, todos los grados: Trombosis/embolia
Comunes, todos los grados: Reaccion de hipersensibilidad, isquemia cardiacal/infarto
Comunes, grado 3y grado 4: Neutropenia febril

Para informacion completa sobre reacciones adversas de la capecitabina, ver la
informacién para prescribir completa de capecitabina.

Las reacciones adversas Grado 3 y Grado 4 producidas por el medicamento
reportadas en pacientes tratados con irinotecan en combinacidon con capecitabina y
bevacizumab adicionales a las observadas con la monoterapia de capecitabina o las
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observadas con un agrupamiento de frecuencia mayor con la combinacién comparadas
con la monoterapia de capecitabina incluyen:

Comunes, grado 3 y grado 4: Neutropenia, trombosis/embolia, hipertensién e isquemia
cardiaca/infarto

Para informacion completa sobre las reacciones adversas de la capecitabina y el
bevacizumab, ver lainformacion para prescribir completa respectiva para capecitabina
y para bevacizumab.

Estudios Clinicos del Régimen de 100 a 125—mg/m2 Semanales de Agente Unico

El régimen de dosificacion semanal del irinotecan, se evalué en tres estudios clinicos
en 304 pacientes con carcinoma metastatico del colon o recto, que habiarecurrido o
progresado después de la terapia con 5- FU. Cinco muertes (1,6%) fueron consideradas
potencialmente relacionadas con el medicamento. Estos cinco pacientes experimentaron
una variedad de eventos médicos (mielosupresion, sepsis neutropénica sin fiebre,
obstruccién del intestino delgado, acumulacion de liquido, estomatitis, nausea,
vOmito, diarrea y deshidratacion), que son efectos conocidos del irinotecan. En otros
nueve pacientes se observo fiebre neutropénica, definida como neutropenia grado NCI
4y fiebre grado NCI 2 0 mayor; estos pacientes se recuperaron con la atencion de soporte.

Ochenta y un pacientes (26,6%) fueron hospitalizados debido a eventos considerados
como relacionados con la administracion de irinotecan. Las razones principales para
la hospitalizacion relacionada con el medicamento fueron diarrea, con 0 sin nauseas
y/o vémito; neutropenia/leucopenia, con o sin diarrea y/o fiebre; y nausea y/o vomito.

Durante el ciclo de tratamiento y en los ciclos subsiguientes, se realizaron ajustes en las
dosis de irinotecan con base en la tolerabilidad individual del paciente. Las razones mas
comunes para disminuir la dosis fueron diarrea tardia, neutropenia y leucopenia. Trece
pacientes (4,3%) suspendieron el tratamiento con irinotecan, debido a eventos adversos.

Estudios Clinicos del Régimen 300- a 350-mg/m2 Una Vez-Cada-3-Semanas de Agente
Unico

Un total de 316 pacientes con cancer colorrectal metastatico, cuya enfermedad habia
progresado después de terapia previa con 5-FU, recibieron irinotecan en dos estudios
gue comprendieron la administraciéon del farmaco una vez cada tres semanas. Tres
muertes (1%) fueron consideradas potencialmente relacionadas con el irinotecan y se
atribuyeron a infeccién neutropénica, diarrea grado 4 y astenia, respectivamente. Las
hospitalizaciones debidas a eventos adversos serios, relacionados o no con la
administracién de irinotecan, ocurrieron en por lo menos 60% de los pacientes que
recibieron irinotecan y 8% de los pacientes tratados con irinotecan interrumpieron el
tratamiento debido a eventos adversos.

Listado de Eventos Adversos

Los eventos adversos relacionados con el medicamento (grados NCI 1-4) a juicio del
investigador, que se reportaron en mas del 10% de los 304 pacientes reclutados en los
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tres estudios del régimen de dosificaciéon semanal, estan listados por sistema corporal,
en orden descendente de frecuencia, en la Tabla 7.

Tabla 7. Eventos Adversos Relacionados con el medicamento Grado 1 a 4 del HCI
Observados en mas del 10% de los Pacientes en Estudios Clinicos

Trastornos Gastrointestinales: Diarrea tardia, nausea, vomito, diarrea temprana,
calambre/dolor abdominal, anorexia, estomatitis

Trastornes de la sangre y sistema linfatico: | Leucopenia, anemia, neutropenia

Trastornos generales y condiciones del

sitio de administracion: Astenia, fiebre

Trastornos del metabolismo v la nutricion: Disminucion del peso, deshidratacion

Trastornes de la piel y tejido subcutaneo: Alopecia

Trastornos Vasculares: Eventos tromboembdlicos*

*  Incluyen angina de pecho, trombosis arterial, infarto cerebral, accidente cerebrovascular, tromboflebitis
profunda, émbolo de extremidad inferior, paro cardiaco, infarto miccardico, isquemia mioccardica, trastorno
vascular periférico, embolia pulmonar, muerte sibita, trombaoflebitis, trombosis, trastorno vascular.

Los eventos adversos grado NCI 3 o 4 reportados en los estudios clinicos de los regimenes
semanal y una vez-cada-3-semanas (N=620), estan listados en las Tabla 8, Tabla 9 y Tabla

10.
Tabla 8. Eventos Adversos Relacionados con la Droga Grado 3 a 4 del NCI Observados en
mas del 10% de los Pacientes en Estudios Clinicos
Trastornos Gastrointestinales: Diarrea tardia, nausea, calambre/dolor abdominal
Trastornos de la sangre y sistema linfatico: | Leucopenia, neutropenia
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Alopecia
Tabla 9. Eventos Adversos Relacionados con la Droga Grado 3 a 4 del HCI Observados en 1
al 10% de los Pacientes en Estudios Clinicos
Infecciones e infestaciones: Infeccion
Trastornos Gastrointestinales: Womito, diarmea temprana, estrefiimiento, anorexia,
mucositis
Trastornos de |a sangre y sistema linfatico: | Anemia, trombocitopenia
T_ra_s-.tu::rnos qeperale_s: y condiciones del Astenia, fiebre, dolor
gitio de administracion:
Trastornos del metabolismo v la nutricion: | Deshidratacion, hipovolemia
Trastornos hepatobiliares: Bilirrubinemia
Tras;_torr! 0s respiratorios, toracicos y Dicnea
mediastinales:
Investigaciones: Creatinina aumentada
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Tabla 10. Eventos Adversos Relacionados con la Droga Grado 3 a 4 del NCI Observados en
Menos del 1% de los Pacientes en Estudios Clinicos

Infecciones e infestaciones: Sepsis

Trastornog Gastrointestinales: Trastomo rectal, moniliasis Gl

Trastornos generales y condiciones del

- - L Escalofrios, malestar general
gitio de administracion: slar g

Trastornos del metabolismo v la nutricion: | Disminucion de peso, hipopotasemia,
hipomagnesemia

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Erupcion, signos cutaneos

Trastornos del sistema nervioso: Marcha anormal, confusian, cefalea

Trastornos cardiacos; Hipotensidn, sincope, frastornos cardiovasculares
Trastornos renales y urinarios: Infeccidn del fracto urinario

Trastornos del sistema reproductivo v las
Mamas:

Dolor de mama

Investigaciones: Fosfatasa alcalina aumentada, GGTPF aumentada

Los siguientes eventos adversos adicionales relacionados con la droga, también fueron
reportados en estudios clinicos del irinotecan, pero no cumplen con los criterios definidos
anteriormente, ya sea de evento adverso relacionado con la droga observado en >10% de
los pacientes grado NCI 1-4 del o grado 3 0 4: rinitis, salivacion aumentada, miosis,
lagrimeo, diaforesis, enrojecimiento, bradicardia, mareo, extrava- sacion, sindrome de lisis
tumoral y ulceracion del colon.

Vigilancia Poscomercializacién

Trastornos cardiacos

Se han observado eventos miocardicos luego de la terapia con irinotecan, sobre todo en
pacientes gue tienen enfermedad cardiaca preexistente, otros factores de riesgo
conocidos de enfermedad cardiaca o que han recibido quimioterapia citotéxica previa
(Véase también la Tabla 7, eventos tromboembdlicos).

Trastornos gastrointestinales:

Se reportaron casos infrecuentes de obstruccién intestinal, ileo, megacolon o hemorragia
gastrointestinal y casos raros de colitis, incluyendo tiflitis, colitis isquémica y colitis
ulcerativa. En algunos casos, la colitis se vio complicada por ulceracidn, sangrado, ileo o
infeccion. También se han reportado casos de ileo sin colitis precedente. Se reportaron
casos raros de perforacion intestinal.

Se han observado casos raros de pancreatitis sintomatica o enzimas pancreaticas
elevadas asintomaticamente.

Hipovolemia
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Han ocurrido casos raros de insuficiencia renal y deterioro renal agudo, generalmente en
pacientes que se infectaron y/o tuvieron deplecion de volumen por toxicidades
gastrointestinales severas.

Han ocurrido casos infrecuentes de insuficiencia renal, hipotension o insuficiencia
circulatoria, en pacientes que experimentaron episodios de deshidratacion asociada con
diarrea y/o vomito, o sepsis.

Infecciones e infestaciones.
Se han reportado infecciones bacterianas, fungicas y virales.

Trastornos del sistema inmunolégico

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas o
anafilactoides severas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Se han reportado efectos tempranos, tales como contracciones o calambres musculares y
parestesia.

Trastornos del sistema nervioso

Se han reportado trastornos del habla, generalmente transitorios en pacientes tratados
con irinotecan; en algunos casos, el evento fue atribuido al sindrome colinérgico
observado durante o inmediatamente después de la infusién de irinotecan.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales.

La enfermedad pulmonar intersticial, manifestada como infiltrados pulmonares, no es
comun durante la terapia con Irinotecan. Se han reportado efectos tempranos, tal como
disnea. También se hareportado hipo.

Investigaciones

Se han reportado casos raros de hiponatremia, principalmente relacionados con diarreay
vémito. Raras veces se han reportado aumentos en los niveles de transaminasas (o sea.,
AST y ALT), en ausencia de metastasis hepética progresiva.

Nuevas interacciones

Inhibidores de CYP3A4y /o UGT1Al

El irinotecan y su metabolito activo SN-38 se metabolizan a través del citocromo humano
P450 3A4 isoenzima (CYP3A4) y uridina difosfato-glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1).
La administracion concomitante de irinotecan con inhibidores de CYP3A4y / o0 UGT1A1l
puede dar lugar a una mayor exposicion sistémica a irinotecan y su metabolito activo SN-
38. Los médicos deben tener esto en cuenta cuando se administre irinotecan con estos

farmacos.
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La administraciéon conjunta de Irinotecan con antifGngicos azolicos (ketoconazol,
fluconazol, itraconazol), inhibidores conocidos del CYP3A4, esta contraindicada porque
esto puede conducir a un aumento en la exposicion relativa al metabolito activo SN-38 y,
por lo tanto, posiblemente a una mayor toxicidad. En pacientes que recibieron
IRINOTECAN y ketoconazol de manera concomitante, la exposicion a SN-38 aumento6 en
aproximadamente un 110%. Los pacientes deben suspender el ketoconazol al menos 1
semana antes de comenzar la terapia con irinotecan. Los pacientes con intolerancia
hereditariaalafructosano deben recibir Irinotecan, ya que este producto contiene sorbitol.

Ketoconazol

La eliminacion de irinotecan se reduce en gran medida en pacientes que reciben
ketoconazol concomitante, lo que lleva a una mayor exposicion a SN-38. El ketoconazol
debe suspenderse al menos 1 semana antes de iniciar el tratamiento con irinotecan y no
debe administrarse durante el tratamiento con irinotecan.

Sulfato de Atazanavir

La administracion concomitante de sulfato de atazanavir, un inhibidor de CYP3A4 y
UGT1ALl tiene el potencial de aumentar la exposicidn sistémica a SN- 38, el metabolito
activo de irinotecan. Los médicos deben tener esto en cuenta al administrar estos
medicamentos.

Inductores del CYP3A4
Anticonvulsivantes:

La administracion concomitante de drogas anticonvulsivantes que inducen la CYP3A (por
ej., carbamazepina, fenobarbital o fenitoina), resulta en una exposicion reducida al
metabolito activo SN-38. En los pacientes que requieran tratamiento anticonvulsivante, se
debe considerar el inicio de o la sustituciéon por anticonvulsivantes no-inductores, por lo
menos una semana antes del inicio del tratamiento con Irinotecan.

Hierba de San Juan (St. John’s Wort, Hypericum perforatum):

La exposicién al metabolito activo SN-38, estd reducida en pacientes que reciben
concomitantemente la Hierba de San Juan. Esta debe ser discontinuada por lo menos 1
semana antes del primer ciclo de Irinotecan y no se debe administrar durante el tratamiento
con el mismo.

Otras interacciones
Agentes Blogueadores Neuromusculares.

No se puede excluir interaccion entre el Irinotecan y agentes blogueadores
neuromusculares, ya que el Irinotecan tiene actividad anticolinesterasa. Los farmacos con
actividad anticolinesterasa, pueden prolongar los efectos de bloqueo neuromuscular del
suxametonio y se puede ver antagonizado el bloqueo neuromuscular de los farmacos no-
despolarizantes.
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Agentes Antineoplasicos.

Cabe esperar gue los efectos adversos del Irinotecan, tales como mielosupresion y diarrea,
sean exacerbados por otros agentes antineoplasicos que tengan un perfil de efectos
adversos similar.

Dexametasona.

Se ha reportado linfocitopenia en pacientes recibiendo Irinotecan y es posible que la
administracién de dexametasona como profilaxis antiemética, pueda aumentar la
probabilidad de linfocitopenia. Sin embargo, no se han observado infecciones
oportunistas serias y ninguna complicacion ha sido atribuida especificamente a
linfocitopenia.

Se ha observado hiperglucemia o evidencia de intolerancia a la glucosa en pacientes con
antecedentes de diabetes mellitus, antes de la administracion del Irinotecan. Es probable
que la dexametasona, administrada como profilaxis antiemética, haya contribuido a la
hiperglucemia en algunos pacientes.

Laxantes.
Se espera que el uso de laxantes durante la terapia empeore la incidencia o la severidad
de la diarrea.

Diuréticos.

El Irinotecan puede inducir deshidratacién secundaria al vomito y/o la diarrea. Seria
deseable que el médico suspenda los diuréticos durante el tratamiento con Irinotecan y
durante los periodos de vomito y diarrea activos.

Bevacizumab.

Los resultados de un ensayo de interaccion medicamentosa dedicado demostraron que
no existe ningun efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de
Irinotecan y su metabolito activo SN-38.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.2 TAGRISSO® 40 MG
TAGRISSO® 80 MG

Expediente  : 20135473 /20118029
Radicado : 20231010841 / 20231010859

Fecha : 24/01/2023
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.
Composicion:
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- Cada tableta recubierta contiene osimertinib mesilato 47,7 mg equivalentes a osimertinib
40 mg

- Cada tableta recubierta contiene osimertinib mesilato 95,4 mg equivalentes a osimertinib
80 mg

Forma farmacéutica; tableta recubierta

Indicaciones:
Tagrisso® (osimertinib) esta indicado para:

- el tratamiento adyuvante después de la reseccién completa del tumor en pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefas (nsclc) cuyos tumores tienen deleciones en el exén 19 del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (egfr) o mutaciones por sustitucion del exéon 21
(L858R).

- el tratamiento de primera linea de pacientes con nsclc localmente avanzado o metastasico cuyos
tumores tengan deleciones del exén 19 del egfr mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R).

- el tratamiento de pacientes adultos con nsclc positivo para mutacion del egfr t790m localmente
avanzado o metastasico que han progresado durante o después de terapia EGRF TKI.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al producto.
No se debe usar hierba de san juan cuando se esta tomando tagrisso®

Precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales para su uso

Evaluacion del estado de la mutacion egfr

Cuando se considera el uso de tagrisso como terapia adyuvante después de la reseccion
completa del tumor en pacientes con nsclc, el estado positivo demutacion egfr (deleciones del
exon 19 o mutaciones de sustitucion del exén 21 (1858r)) indica elegibilidad para el tratamiento.
Se debe realizar una prueba validada en un laboratorio clinico utilizando adn de tejido tumoral de
biopsia o muestra quirargica.

Al considerar la posibilidad de utilizar tagrisso® como un tratamiento para el nsclc localmente
avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de la mutacion positiva del egfr. Se
debe llevar a cabo una prueba comprobada en un laboratorio clinico usando dna de tejido tumoral
0 dna tumoral circulante (ctdna) obtenido de una muestra de plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada para
determinar el estatus de mutacion egfr.

La determinacion positiva del estatus de mutacion egfr (deleciones del exdn 19 o mutaciones por
sustitucién del exén 21 (1858r) con el tratamiento de primera linea, 0 mutaciones de t790m luego
de progreso durante o después de tratamiento con egfr tki) utilizando una prueba basada en tejido
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0 basada en plasma, indica elegibilidad para el tratamiento con tagrisso®. No obstante, si se usa
una prueba de ctdna basada en plasma y el resultado es negativo, es recomendable hacer un
seguimiento con una prueba de tejido siempre que sea posible, debido al potencial de resultados
falsos-negativos usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (epi)

Se reportd enfermedad pulmonar intersticial (epi) o reacciones adversas similares a epi (por €j.,
neumonitis) en -3.7%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes que recibieron
tagrisso® en los estudios de adaura, flaura y aura.

La incidencia de epi fue de 10.94% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes de etnia
asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio hasta la aparicion de
epi o reacciones adversas similares a epi fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con tagrisso® e investigar prontamente la presencia de epi en
cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas respiratorios que puedan ser
indicativos de epi (por ej., disnea, tos y fiebre). Si se confirma la presencia de epi, se debe
descontinuar tagrisso® en forma permanente.

Eritema multiforme y sindrome de stevens-johnson

Los reportes de casos de eritema multiforme (em) y sindrome de stevens-johnson (ssj) han sido
poco frecuentes y raramente informados, respectivamente, en asociacién con el tratamiento con
tagrisso.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de
emy ssj.

Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de em, se debe considerar la monitorizacion
estrecha del paciente y la interrupcion del medicamento o la interrupcion de tagrisso. Si aparecen
signos y sintomas sugestivos de ssj, tagrisso debe interrumpirse o suspenderse de inmediato.

Prolongacioén del intervalo gtc

En lo posible, evite el uso de tagrisso® en pacientes con sindrome de gt largo congénito (véase
seccién 4.8). Considere la posibilidad de monitorear periédicamente con electrocardiogramas
(ecgs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, alteraciones electroliticas,
0 aguellos que estén tomando medicamentos de los cuales se sepa que prolongan el intervalo
gtc.

Suspenda tagrisso® en pacientes que desarrollen un intervalo gtc mayor de 500 mseg en al
menos 2 ecgs separados hasta que el intervalo gtc sea menor de 481 mseg, 0 se produzca
recuperacion hasta el nivel basal si el intervalo gtc es mayor o igual a 481 mseg, y luego reanude
el tratamiento con tagrisso® a una dosis reducida segun se describe en la tabla 1. Suspenda
tagrisso® en forma permanente en pacientes que desarrollen prolongacién del intervalo gtc en
combinacién con cualquiera de las siguientes condiciones: torsade de pointes, taquicardia
ventricular polimérfica, signos/sintomas de arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (lvef) disminuyé mayor o
igual a 10 puntos porcentuales y ocurrid un descenso a menos de 50% en 3.2% (40/)1233 de
pacientes tratados con tagrisso® que tenian una evaluacion de la Ivef a que tenian una evaluacion
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de la Ivef a nivel basal y al menos una de seguimiento. En un ensayo controlado con placebo
(adaura), el 1,6% (5/312) de los pacientes tratados con tagrisso y el 1,5% (5/331) de los pacientes
tratados con placebo experimentaron disminuciones de la fevi mayores o iguales a 10 puntos
porcentuales y una disminucién a menos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una relacion causal
entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiaca y tagrisso®. En los pacientes
con factores de riesgo cardiaco y aquellos con condiciones que puedan afectar la Ivef, se debe
considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo una evaluacién de la Ivef en el nivel
basal y durante el tratamiento. En pacientes que desarrollen signos/sintomas cardiacos
relevantes durante el tratamiento, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco,
incluyendo Ivef.

Queratitis

Se report6 queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con tagrisso® en los estudios
adaura, flaura y aura. Los pacientes que presenten signos y sintomas sugestivos de queratitis,
tanto agudos como deterioro: inflamacion ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, vision borrosa,
dolor ocular y/u ojo rojo se deben remitir con prontitud a un especialista oftalmélogo (véase la
seccion 4.2).

Anemia aplasica:

Se han reportado informes infrecuentes de anemia aplasica en asociacion con el tratamiento con
tagrisso®. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. Antes de iniciar el tratamiento, se debe
advertir a los pacientes sobre signos y sintomas de anemia aplasica, incluidos, entre otros, fiebre
persistente, hematomas, sangrado, palidez. Si se desarrollan signos y sintomas que sugieran
anemia aplasica se debe considerar el control estrecho del paciente y la interrupcién o suspension
de tagrisso®.

Tagrisso® debe suspenderse en pacientes con anemia aplasica confirmada.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Doc ID-003804726 Version 7.0 allegado mediante radicado inicial

- Informacion para prescribir Clave 1-2023 Doc ID-003804731 Version 8 allegado mediante
radicado inicial

Nueva dosificacion

Posologia y método de administracion

El tratamiento con TAGRISSO® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso de
terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar TAGRISSO® se debe determinar el estado de mutacion

del EGFR usando un método de prueba validado (véase seccion 4.4.) para detectar:
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- Deleciones del ex6n 19 o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) (en
especimenes tumorales para tratamiento adyuvante y especimenes tumorales o
plasméticos para tratamiento de primera linea.

- Mutaciones de T790M (en especimenes tumorales o plasmaticos luego de progresion
durante o después de tratamiento con un EGFR TKI).

Posologia
La dosis recomendada de TAGRISSO® es 80 mg de osimertinib una vez al dia

Duracion del tratamiento

Los pacientes en el contexto adyuvante deben recibir tratamiento hasta que ocurra recurrencia
de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se ha estudiado la duracién del tratamiento
durante mas de 3 afios.

Los pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado o metastasico deben recibir
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Dosis omitida
Si se omite una dosis de TAGRISSO®, reponga la dosis a menos que la siguiente dosis esté
programada dentro de las 12 horas siguientes.

TAGRISSO® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.
Ajustes de la dosis

Se puede requerir interrupcion de la dosificacion y/o reduccion de la dosis segun la seguridad y
tolerabilidad individual. Si se requiere reduccién de la dosis, entonces se debe reducir la dosis de
TAGRISSO® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se muestran las guias para reducir la dosis a
causa de toxicidad por reacciones adversas.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas para la dosis de TAGRISSO®
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Organo
blanco Reaccion adversa® Modificacion de la dosis
) Descontinuar TAGEISSO® en
Pulmonar’ EPL'Neumonitis forma permanente.
Cardiacd” Suspender TAGRISSO* hasta
que el miervalo QTc sea menor de
481 mseg o la recuperacion hasta
el nivel basal s1 el QTc inicial es
Intervalo QTc mavor de 500 mseg en al | mayor o igual a 481 mseg, v luego
menos 2 ECGs separados. reiniciar a una dosis reducida (40
mg).
Prolongacion del intervalo QTc con Descontinnar TAGRISSO® en
signos/sintomas de arritmia grave. forma permanente.
Cutaneo” Sindrome de Stevens-Johnson v Descontinuar TAGRISS0® en
necrolisis epidérmica toxica forma permanente.
Sistema
sanguineo y Descontinuar TAGRISSO* en
linfatico” Anenua aplasica forma permanente.
Otro Suspender TAGRISS0O® hasta por
Reaccion adversa grado 3 o mayor. 3 semanas.
51 la reaccion adversa Grado 3 o mavor
mejora hasta Grado 0-2 después se TAGRISS0" se puede reiniciar a
suspender TAGRISS0™® hasta por 3 la misma dosis (80 mg) 0 a una
SEMANas. dosis mas baja (40 mg).
Reaccion adversa Grado 3 o mayor que | Descontinuar TAGRISS0® en
no mejora hasta Grado 0-2 despues de forma permanente.
suspender TAGRISSO® hasta por 3
SEMANAS.

Invima | Te Acompafa

2Nota: Intensidad de los eventos clinicos clasificados por los Criterios de Terminologia Comun

del Instituto Nacional de Cancer (NCI) para Eventos Adversos (CTCAE) version 4.0.

b Consulte la Seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso para obtener mas

detalles.

Poblaciones especiales de pacientes
No se requiri6 ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, etnia y estatus de
tabaquismo del paciente

Poblacion pediatrica y adolescentes

Acta No. 17 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en nifios 0 adolescentes menores
de 18 afios. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Este producto medicinal es para uso oral. La tableta se debe deglutir entera con agua. La tableta
no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL de agua no
carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver hasta que se disperse y
deglutirla inmediatamente. Se debe afiadir un vaso de agua adicional para asegurarse de que no
guede residuo, y luego deglutirse inmediatamente. No se deben afadir otros liquidos.

Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe seguir el mismo proceso
antes mencionado, pero utilizando voliumenes de 15 mL para la dispersion inicial y de 15 mL para
el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido restante se deben administrar segun las
instrucciones del fabricante de la sonda nasogastrica con purgas de agua apropiadas. La
dispersion y residuos se deben administrar dentro de los primeros 30 minutos de la adicion de las
tabletas al agua.

Ancianos (>65 afos)

El andlisis PK de la poblacién indicé que la edad no tuvo un impacto sobre la exposicion de
osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos sin tener en cuenta la edad.

Dafio hepético

No se han conducido estudios clinicos para evaluar especificamente el efecto del dafio hepéatico
en la farmacocinética del Osimertinib. Segun estudios clinicos, no se requieren ajustes de dosis
en pacientes con dafio hepatico leve (Child Pugh A) o dafio hepatico moderado (Child Pugh B).
De modo similar, con base en el analisis farmacocinético (PK) de la poblacién, no se recomienda
ajuste de la dosis en pacientes con dafno hepatico leve (bilirrubina total SULN y AST >ULN o
bilirrubina total entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor de AST) o dafio hepéatico moderado
(bilirrubina total entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier valor de AST). No se ha establecido la
dosis apropiada de TAGRISSO® en pacientes con dafio hepético severo.

Dafio renal

Basados en los estudios clinicos y el analisis farmacocinético de la poblacién, no son necesarios
los ajustes de la dosis en pacientes con dafio renal leve, moderado o severo. No se ha establecido
la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con enfermedad renal terminal [Depuracion
de creatinina (CLcr) menor de 15 mL/min, calculada con la ecuacién de Cockcroft y Gault], o en
dialisis. Se debe tener precaucion al tratar pacientes con enfermedad renal terminal y severa.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales para su uso

Evaluacion del estado de la mutacion EGFR
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Cuando se considera el uso de TAGRISSO como terapia adyuvante después de la reseccion
completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de mutaciéon EGFR (deleciones
del ex6n 19 o mutaciones de sustitucién del exén 21 (L858R)) indica elegibilidad para el
tratamiento. Se debe realizar una prueba validada en un laboratorio clinico utilizando ADN de
tejido tumoral de biopsia 0 muestra quirdrgica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el NSCLC
localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de la mutacion positiva
del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un laboratorio clinico usando DNA
de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA) obtenido de una muestra de plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada para
determinar el estatus de mutacion EGFR

La determinacion positiva del estatus de mutacion EGFR (deleciones del exén 19 o mutaciones
por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea, o mutaciones de T790M
luego de progreso durante o después de tratamiento con EGFR TKI) utilizando una prueba
basada en tejido o basada en plasma, indica elegibilidad para el tratamiento con TAGRISSO®.
No obstante, si se usa una prueba de ctDNA basada en plasma y el resultado es negativo, es
recomendable hacer un seguimiento con una prueba de tejido siempre que sea posible, debido
al potencial de resultados falsos-negativos usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se reporté Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a EPI (por e€j.,
neumonitis) en 3.8%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes que recibieron
TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA y AURA.

La incidencia de EPI fue de 11.3% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes de etnia
asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio hasta la aparicion de
EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la presencia de EPI
en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas respiratorios que puedan ser
indicativos de EPI (por ej., disnea, tos y fiebre). Si se confirma la presencia de EPI, se debe
descontinuar TAGRISSO® en forma permanente.

Eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica

Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y necrolisis epidérmica toxica (NET) han sido
raramente reportados, y los de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) han sido raramente
informados, en asociaciéon con el tratamiento con TAGRISSO.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de
EM, SSJy NET.

Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se debe considerar la monitorizacion
estrecha del paciente y la interrupcion del medicamento o la interrupcion de TAGRISSO. Si
aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ o NET, TAGRISSO debe interrumpirse.
TAGRISSO debe suspenderse de inmediato si SIS o NET son diagnosticados.
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Prolongacioén del intervalo QTc

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo congénito
(véase seccion 4.8). Considere la posibilidad de monitorear periddicamente con
electrocardiogramas (ECGSs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
alteraciones electroliticas, o aquellos que estén tomando medicamentos de los cuales se sepa
que prolongan el intervalo QTc. Suspenda TAGRISSO® en pacientes que desarrollen un intervalo
QTc mayor de 500 mseg en al menos 2 ECGs separados hasta que el intervalo QTc sea menor
de 481 mseg, o se produzca recuperacion hasta el nivel basal si el intervalo QTc es mayor o igual
a 481 mseq, y luego reanude el tratamiento con TAGRISSO® a una dosis reducida segun se
describe en la Tabla 1. Suspenda TAGRISSO® en forma permanente en pacientes que
desarrollen prolongacion del intervalo QTc en combinacién con cualquiera de las siguientes
condiciones: Torsade de pointes, taquicardia ventricular polimérfica, signos/sintomas de arritmia
grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (LVEF) disminuyé mayor
o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos de 50% en 3.2% (40/)1233 de
pacientes tratados con TAGRISSO® que tenian una evaluacion de la LVEF a que tenian una
evaluacién de la LVEF a nivel basal y al menos una de seguimiento. En un ensayo controlado
con placebo (ADAURA), el 1,6% (5/312) de los pacientes tratados con TAGRISSO y el 1,5%
(5/331) de los pacientes tratados con placebo experimentaron disminuciones de la FEVI mayores
o iguales a 10 puntos porcentuales y una disminuciéon a menos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una relacién causal
entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiacay TAGRISSO®. En los pacientes
con factores de riesgo cardiaco y aquellos con condiciones que puedan afectar la LVEF, se debe
considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo una evaluacion de la LVEF en el nivel
basal y durante el tratamiento. En pacientes que desarrollen signos/sintomas cardiacos
relevantes durante el tratamiento, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco,
incluyendo LVEF.

Queratitis

Se reportd queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con TAGRISSO® en los
estudios ADAURA, FLAURA y AURA. Los pacientes que presenten signos y sintomas sugestivos
de queratitis, tanto agudos como deterioro: inflamacion ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz,
visiobn borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo se deben remitir con prontitud a un especialista
oftalmélogo (véase la seccion 4.2).

Anemia aplasica:

Se han reportado informes infrecuentes de anemia aplasica en asociacion con el tratamiento con
TAGRISSO®. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. Antes de iniciar el tratamiento, se debe
advertir a los pacientes sobre signos y sintomas de anemia aplasica, incluidos, entre otros, fiebre
persistente, hematomas, sangrado, palidez. Si se desarrollan signos y sintomas que sugieran
anemia aplasica se debe considerar el control estrecho del paciente y la interrupcion o suspension
de TAGRISSO®.
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TAGRISSO® debe suspenderse en pacientes con anemia aplasica confirmada.
Nuevas reacciones adversas

Efectos indeseables

Resumen general del perfil de seguridad

Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR.

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a TAGRISSO® en 1479 pacientes con
NSCLC positivos para mutacion EGFR. Estos pacientes recibieron TAGRISSO a una dosis de 80
mg diarios en tres estudios aleatorizados Fase 3 (ADAURA, adyuvante, FLAURA, primera linea
y AURAS3 - solo segunda linea) y 2 estudios de brazo Unico (AURAex y AURA2 — segunda linea
0 mayor y un estudio Fase 1 AURAL, de primera linea o mayor) (véase la seccién 5.1). La mayoria
de reacciones adversas fueron de severidad Grado 1 o 2. Las reacciones medicamentosas
adversas (ADRs) reportadas con mayor frecuencia fueron diarrea (47%) y rash (erupcion
cutanea) (45%), paroniquia (33%), piel seca (32%) y estomatitis (24%). Los eventos adversos
Grado 3y Grado 4 con TAGRISSO® fueron 8.5% y 0.1%, respectivamente. En pacientes tratados
con TAGRISSO® 80 mg una vez al dia, se hicieron reducciones de la dosis a causa de reacciones
adversas en 3.2% de los pacientes. La descontinuacion debido a eventos adversos o parametros
de laboratorio anormales fue de 4.6%.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de enfermedad
pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, neumonitis por radiacion que hubiera
requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia de ILD clinicamente activa. Se
excluyeron de estos estudios los pacientes con alteraciones clinicamente importantes del ritmo y
conduccién cardiaca, segun lo determinado por ECG en reposo (por €j., intervalo QTc mayor de
470 ms). Se evalu6 el LVEF de los pacientes en el momento del tamizaje y 12 semanas en lo
sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia en la Tabla 2,
segun la incidencia de reportes de eventos adversos comparables en un conjunto de datos
combinados de los 1479 pacientes positivos para mutacion EGFR, quienes recibieron TAGRISSO
a una dosis de 80 mg diarios en los estudios ADAURA, FLAURA, AURAS3, AURA ex, AURA2 y
AURA 1.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6rganos y sistemas (SOC) en
el MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos y sistemas, las reacciones medicamentosas
adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer lugar las reacciones mas
frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones medicamentosas adversas
se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademds, la categoria de frecuencia
correspondiente para cada reaccion adversa se basa en la convenciéon CIOMS Il y se define
como se indica a continuacion: muy frecuente (=1/10); frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente
(=1/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1000); muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).
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MedDERA SOC Termino en el  Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
MedDRA frecuencia general (fodos los  grado 3 o superior
grados CTCAEY) segiin el CTCAE
Término preferido MedDEA
Trastornos Anemia aplasica Infrecuente (0.07%) 0.07 %
sanguineos v del
sistema linfatico
Trastornos Epistaxis Frecuente (5%s) 0%
respiratorios,
toricicos ¥ Enfermedad Frecuentes (3.8%)" 1.1%
mediastinales pulmonar
intersticial®
Trastornos Dhiarrea Muy frecuente (47%) 14%
gasirointestinales
Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.5%
Trastorno ocular  Queratitis® Infrecuente (0.7%) 0.1%
Trastornos de la Erupcion Muy frecuente (45%) 0.7%
piel v tejido cutanea (Rash)®
subcutaneo
Paroniquia® Muy frecuente (33%) 0.4%
Piel seca Muy frecuente (32%) 0.1%
Prurito 1 Muy frecuente (17%) 0.1%
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Alopecia Frecuente (4.6%) 0%
Urticaria Frecuente (1.9%) 0.1%
Sindrome de Frecuente (1.7%) 0%
eritrodisestesia
palmoplantar
Erntema Infrecuente (0.3%) 0%
Multiforme*
Necrolisis Infrecuente (0.2%)
epidérmica
toxica
Vasculitis Infrecuente (0.2%)
Cutanea
Syndrome de Fara (0.02%)
Stevens-
Johnson™
Investigaciones Prolongacion Infrecuente (0.8%)
del intervalo
QTc"
Creatina Frecuente (1.6%) 0.3%
fosfoquinasa en
sangre
mcrementada
Hallazgos Disminucion de  Muy frecuente (63%) 1.2%
basados en los leucocitos®
resultados de
pruebas
presentados como
cambios de grado
segiin el CTCAE
Linfocitos Muv frecuente 6.1%
Disminuidos® (62%)
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Disminucion del  Muy frecuente (53%) 1.2%
recuento
plaquetario®

Dismunucion de  Muy frecuente (33%) 3.2%
los neutrofilos®

Incremento dela  Frecuente (9%) 0%
creatining en
sangre”

a. Los datos son agrupados de los estudios ADAURA, FLAURA y AURA (AURA3) (AURA-
ex, AURA 2 y AURA 1); solo se resumen eventos en pacientes que hubieran recibido al
menos una dosis de TAGRISSO® como su tratamiento asignado aleatoriamente.

b. Criterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer (NCI) para Eventos

Adversos, version 4.0.

Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis, neumonia organizada.

Se informaron 5 eventos grado 5 segun el CTCAE (fatales).

Incluye: ulceracion bucal, estomatitis, ulceracién bucal.

Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal, queratitis, queratitis punteada.

Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme erupcion medicamentosa y erosion

cutanea, pustula, rash, rash generalizado, rash eritematoso, rash macular, rash

maculopapular, rash papuloso, rash pustuloso, rash pruriginoso, rash vesicular, rash
folicular eritema, foliculitis.

h. Incluye: Trastorno del lecho ungueal, infeccion del lecho ungueal, inflamacién del lecho
ungueal, decoloracion de las ufias, trastorno ungueal, distrofia ungueal, infeccién de las
uflas, pigmentacion de las ufias, surcos de las ufias, toxicidad de las ufias, onicalgia,
onicoclasis, onicdlisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i. Incluye: Piel seca, eczema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

j- Incluye: prurito, prurito generalizado, prurito palpebral.

k. Cinco de los 1479 pacientes en los estudios ADAURA, AURA y FLAURA informaron
eritema multiforme. Informes post-comercializacion de eritema multiforme también se han
recibido, incluidos 7 informes de un estudio de vigilancia posterior a la comercializacion
(N = 3578).

|.  Frecuencia estimada. El limite superior del IC del 95% para la estimacion puntual es
3/1479 (0,20%). Sin reportes en los estudios clinicos.

m. Un evento informado en un estudio poscomercializacion, y la frecuencia se ha derivado
de ADAURA, FLAURA y Estudios AURA y estudio poscomercializacion (N = 5057).

n. Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacién del intervalo QTcF>
500 ms

0. Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos informados.

@=0ooo0

Tabla 3. Reacciones adversas reportadas en ADAURA
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En ADAURA, la mediana de duracion del tratamiento del estudio fue de 22,5 meses para los
pacientes del grupo de TAGRISSO y de 18,7 meses para los pacientes del grupo de placebo.

a Solo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de

TAGRISSO como su tratamiento asignado aleatoriamente.

b Sigla en inglés para National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events, version 4.0

c Todos los eventos fueron de Grado 3. No hubo muertes

d Incluye: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

e Incluye: queratitis, queratitis puntiforme, erosién corneal, defecto del epitelio corneal.

f Incluye: estomatitis, ulceracion bucal.

g Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa, eritema,
foliculitis, puUstula, erupcién, erupcién eritematosa, erupcion folicular, erupcién
generalizada, erupcién macular, erupcion maculopapular, erupcion papular, erupcion
pruriginosa, erupcion pustulosa, erupcion, vesicular, erosion cutanea.

h Incluye: Incluye: trastorno del lecho ungueal, infeccién del lecho ungueal, inflamacién

del lecho ungueal, decoloracion de las ufias, trastorno ungueal, distrofia ungueal, infeccién
de las ufas, pigmentacién de las ufas, surcos de las ufas, toxicidad de las ufias,
onicalgia, onicoclasis, onicdlisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

Incluye: piel seca, eccema, fisuras cutdneas, xerodermia, xerosis.

Incluye: prurito, prurito generalizado, prurito palpebral.
Representa la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacion del QTcF> 500
mseg.

| Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos
informados.

Tabla 4. Reacciones adversas reportadas en el estudio FLAURA?

=~ —
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MedDRA S50C TAGRISSO Comparador de EGFE TKI
(N=270) (gefitinib o erlotinib)
(N=27T)
Grado NCI? Cualgquier Grado 3 o mavor Cualquier Grado 3o
grado (%o) (%) grado (%0) mayor (%)
Término preferido del MedDEA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Epistaxis 6.1 0 5.1 0
Enfermedad 39 1.1 22 1.4
pulmonar
intersticial®
Trastornos oculares?
Queratitis® 0.4 0 1.4 ]
Trastornos gastrointestinales
Diarrea® 58 22 57 25
Estomatitis 32 0.7 22 1.1
Trastornos de la piel ¥ tejido subcutineo
Rash (emupcion 58 1.1 78 6.0
cutanea)®
Piel seca” 36 04 36 1.1
Paroniquia’ 35 04 33 0.7
Prurito’ 17 0.4 17 0
Alopecia 7.2 0 13 0
Urficaria 2.2 0.7 0.4 0
Sindrome de 14 0 25 ]
eritrodisestesia
palmoplantar®
Investigaciones
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Prolongacion del 1.1 0.7
intervalo QT¢
Creatina 0.4 0.4
fosfoquinasa en
sangre
incrementada
(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTCAE)
Leucocitos 72 04 31 04
disminuidos'
Linfocitos 63 56 36 42
disminuidos'
Recuento 51 0.7 12 0.4
plaquetario
disminuido'
Neutrofilos 41 30 10 0
disminuidos'
Anmento de 1a 88 0 6.7 04
creatining en
sangre’

En el estudio FLAURA, la duracién media del tratamiento del estudio fue de 16.2 meses para los

pacientes del brazo TAGRISSO y 11.5 meses para los pacientes del brazo comparador EGFR

TKI.

a Solo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de
TAGRISSO como su tratamiento asignado aleatoriamente.

b Sigla en inglés para National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 4.0

¢ Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

d Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal, Queratitis, queratitis punteada.
e Sereportd 1 evento grado 5 CTCAE (mortal) en brazo comparador EGFR TKI.

f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Casos reportados dentro de los términos agrupados para EAs de rash: rash, rash
generalizado, rash eritematoso, rash macular, rash méaculo-papular, rash papular, rash
pustuloso, rash pruriginoso, rash vesicular, rash folicular, eritema, foliculitis, acné,
dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa, erosion cutanea, pustula.

h Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcién medicamentosa, eritema, foliculitis,
pustula, erupcién, erupcion

eritematosa, erupcion folicular, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion
maculopapular, erupcion papular, erupcién pruriginosa, erupcion pustulosa, erupcion
vesicular, erosion cutanea.
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i Incluye: trastorno del lecho ungueal, infeccion del lecho ungueal, inflamacién del lecho
ungueal, decoloracion de las ufas, trastorno ungueal, distrofia ungueal, infeccion de las
ufias, pigmentacion de las ufias, surcos de las ufias, toxicidad

de las ufas, onicalgia, onicoclasis, onicdlisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.
i Incluye: prurito palpebral, prurito, prurito generalizado.

k Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacion del QTcF >500 mseg.

I Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

Tabla 5. ADRs en el estudio AURA3
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MedDEA S0C TAGRISS0O* Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatino o
(N=279) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(N=136)
Grade NCI Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3 o
grado mayor arado mayor

(%) (%) (%) (%)

Término preferido MedDEA

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales

Epistaxis 54 0 1.5 0

Enfermedad 36 04 07 07

pulmonar

intersticial“®

Trastornos oculares

Queratitis® | 1.1 | 0 | 0.7 | 0

Trastornos gastrointestinales

Dhiarrea 41 1.1 11 1.5

Estomatifis 19 0 15 15

Trastornos de la piel v tejido subcutaneo

Rash (erupcion 34 0.7 50 0

cutanea)®

Piel seca® 23 0 44 0

Paronigquia’ 22 0 1.5 0

Prurito! 13 0 51 0

Alopecia 36 0 29 0

Urticaria 25 0 15 0

Sindrome de 13 0 0.7 0

eritrodisestesia

palmoplantar

Investigaciones

Prolongacion del 14 0

intervalo QT¢

Acta No. 17 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Creatina 0.7 0.7
fosfoquinasa en
sangre
incrementada
(Hallazgos basados en los resultados del test presentados como cambios en el grado
CTICAE)

Término MedRA preferido

Leucocitos 61 11 15 53
disminuidos'
Recuento de 46 0.7 48 14
plaguetas’
Neutrofilos 27 22 49 12
dosminuidos'
Aumento de la 6.
creatining en
sangre’

Lh
=
=
[ ]
=]

En AURA3, la mediana de duracién del tratamiento del estudio fue de 8,1 meses para los
pacientes del grupo de TAGRISSO y de 4,2 meses para pacientes en el brazo de quimioterapia

a Solo se resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de
TAGRISSO®,

b Criterios Nacionales de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer para Eventos
Adversos, version 4.0.

¢ Incluye: enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis.

d Se reportd 1 evento grado 5 CTCAE (fatal).

e Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal, queratitis, queratitis punteada.y.
f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Incluye: Acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, eritema, foliculitis, pustula, erupcion,
erupcién eritematosa, erupciéon generalizada, erupcién macular, erupcion maculopapular,
erupcién papular, erupcién pustulosa.

h Incluye: Piel seca, fisuras dérmicas, xerosis, eczema.

i Incluye: Trastorno del lecho ungueal, inflamacion del lecho ungueal, sensibilidad del lecho
ungueal, decoloracion de las ufias, trastorno ungueal, distrofia ungueal, infeccion de uias,
surco de ufias, onicalgia, onicoclasis, onicdlisis,

onicomadesis, paroniquia
i Incluye: Prurito, Prurito generalizado, Prurito palpebral.

k Representa la incidencia de pacientes que tenian prolongacién del QTcF >500mseg.

I Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.
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Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo unico AURAex y AURA2 fueron
generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del estudio AURAS.
No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos adversos se han alineado en
lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Eventos hematoldgicos

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos, linfocitos,
neutrdéfilos y plaquetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes tratados con TAGRISSO®), las
cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y luego permanecieron por encima del limite
inferior normal. Se han reportado eventos adversos de leucopenia, linfopenia, neutropenia y
trombocitopenia, la mayoria de los cuales fueron de severidad leve o moderada y no condujeron
a interrupciones de la dosis.

Porlongacion del QTc

De los 1.479 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA tratados con TAGRISSO 80
mg, se encontrd que 0.8% de los pacientes (n=12) tenian un QTc mayor de 500 mseg, y 3.1% de
los pacientes (n=46) tenian un aumento del QTc mayor de 60 mseg desde el nivel inicial. Un
andlisis farmacocinético con TAGRISSO predijo un aumento en la prolongacion del intervalo QTx
dependiente de la concentracion. En los estudios FLAURA, AURA, o ADAURA no se reportaron
eventos de arritmia relacionados con el QTc.

Poblaciones especiales

Ancianos

En ADAURA, FLAURA y AURA (N=1479), el 43 % de los pacientes tenia 65 afios de edad o mas,
de los cuales el 12% tenia 75 afios de edad y mas. Comparados con los sujetos mas jovenes
(<65), mas sujetos 265 afios de edad habian reportado reacciones adversas que condujeron a
modificaciones de la dosis del medicamento del estudio (interrupciones o reducciones) (14.3 %
versus 8.4%). Los tipos de reacciones adversas reportadas fueron similares independientemente
de la edad. Los pacientes de edad mas avanzada reportaron mas reacciones adversas Grado 3
0 mayor comparados con los pacientes mas jévenes (10.7% versus 7.6%). No se observaron
diferencias en la eficacia entre estos sujetos y los mas jovenes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones como solicita el
interesado para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

Nueva dosificaciéon
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Posologiay método de administracion

El tratamiento con TAGRISSO® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso
de terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar TAGRISSO® se debe determinar el estado de mutacion
del EGFR usando un método de prueba validado para detectar:

- Deleciones del ex6n 19 o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) (en
especimenes tumorales para tratamiento adyuvante y especimenes tumorales o
plasmaticos para tratamiento de primera linea.

- Mutaciones de T790M (en especimenes tumorales o plasmaticos luego de
progresion durante o después de tratamiento con un EGFR TKI).

Posologia
La dosis recomendada de TAGRISSO® es 80 mg de osimertinib unavez al dia

Duracion del tratamiento

Los pacientes en el contexto adyuvante deben recibir tratamiento hasta que ocurra
recurrencia de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se ha estudiado la duracién
del tratamiento durante mas de 3 afos.

Los pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado o metastasico deben recibir
tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Dosis omitida
Si se omite una dosis de TAGRISSO®, reponga la dosis a menos que la siguiente dosis
esté programada dentro de las 12 horas siguientes.

TAGRISSO® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.
Ajustes de la dosis

Se puede requerir interrupcién de la dosificacion y/o reduccion de la dosis seglun la
seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reduccion de la dosis, entonces se debe
reducir la dosis de TAGRISSO® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se muestran las guias
parareducir la dosis a causa de toxicidad por reacciones adversas.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas para la dosis de TAGRISSO®

Acta No. 17 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

Organo
blanco Reaccion adversa® Modificacion de la dosis
) Descontinuar TAGEISSO® en
Pulmonar’ EPL'Neumonitis forma permanente.
Cardiacd” Suspender TAGRISSO* hasta
que el miervalo QTc sea menor de
481 mseg o la recuperacion hasta
el nivel basal s1 el QTc inicial es
Intervalo QTc mavor de 500 mseg en al | mayor o igual a 481 mseg, v luego
menos 2 ECGs separados. reiniciar a una dosis reducida (40
mg).
Prolongacion del intervalo QTc con Descontinnar TAGRISSO® en
signos/sintomas de arritmia grave. forma permanente.
Cutaneo” Sindrome de Stevens-Johnson v Descontinuar TAGRISS0® en
necrolisis epidérmica toxica forma permanente.
Sistema
sanguineo y Descontinuar TAGRISSO* en
linfatico” Anenua aplasica forma permanente.
Otro Suspender TAGRISS0O® hasta por
Reaccion adversa grado 3 o mayor. 3 semanas.
51 la reaccion adversa Grado 3 o mavor
mejora hasta Grado 0-2 después se TAGRISS0" se puede reiniciar a
suspender TAGRISS0™® hasta por 3 la misma dosis (80 mg) 0 a una
SEMANas. dosis mas baja (40 mg).
Reaccion adversa Grado 3 o mayor que | Descontinuar TAGRISS0® en
no mejora hasta Grado 0-2 despues de forma permanente.
suspender TAGRISSO® hasta por 3
SEMANAS.

Invima | Te Acompafa

2Nota: Intensidad de los eventos clinicos clasificados por los Criterios de Terminologia

Comun del Instituto Nacional de Cancer (NCI) para Eventos Adversos (CTCAE).

b Consulte la Seccion Advertencias y precauciones especiales de uso para obtener mas

detalles.

Poblaciones especiales de pacientes
No se requirio ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, etniay estatus de
tabaquismo del paciente

Poblacién pediatricay adolescentes
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en nifios o adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Este producto medicinal es para uso oral. La tableta se debe deglutir entera con agua. La
tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL de
agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver hasta que
se disperse y deglutirla inmediatamente. Se debe afiadir un vaso de agua adicional para
asegurarse de que no quede residuo, y luego deglutirse inmediatamente. No se deben
afiadir otros liquidos.

Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe seguir el mismo
proceso antes mencionado, pero utilizando volimenes de 15 mL para la dispersion inicial
y de 15 mL para el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido restante se deben
administrar segun las instrucciones del fabricante de la sonda nasogastrica con purgas de
agua apropiadas. La dispersion y residuos se deben administrar dentro de los primeros 30
minutos de la adicion de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afios)

El andlisis PK de la poblacién indic6 que la edad no tuvo un impacto sobre la exposicion
de osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos sin tener en cuentala
edad.

Dafio hepéatico

No se han conducido estudios clinicos para evaluar especificamente el efecto del dafio
hepatico en la farmacocinética del Osimertinib. Segun estudios clinicos, no se requieren
ajustes de dosis en pacientes con dafio hepéatico leve (Child Pugh A) o dafio hepético
moderado (Child Pugh B). De modo similar, con base en el analisis farmacocinético (PK)
de la poblacién, no se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con dafio hepéatico leve
(bilirrubina total SULN y AST >ULN o bilirrubina total entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor
de AST) o dafio hepatico moderado (bilirrubina total entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier
valor de AST). No se ha establecido la dosis apropiada de TAGRISSO® en pacientes con
dafio hepatico severo.

Dafio renal

Basados en los estudios clinicos y el analisis farmacocinético de la poblacion, no son
necesarios los ajustes de la dosis en pacientes con dafo renal leve, moderado o severo.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con enfermedad
renal terminal [Depuracion de creatinina (CLcr) menor de 15 mL/min, calculada con la
ecuacion de Cockcroft y Gault], o en didlisis. Se debe tener precaucion al tratar pacientes
con enfermedad renal terminal y severa.

Nuevas precauciones o advertencias
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Advertencias y precauciones especiales para su uso
Evaluacién del estado de la mutacién EGFR

Cuando se considera el uso de TAGRISSO como terapia adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de mutacion
EGFR (deleciones del exén 19 o mutaciones de sustitucion del exén 21 (L858R)) indica
elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar una prueba validada en un laboratorio
clinico utilizando ADN de tejido tumoral de biopsia o muestra quirurgica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el NSCLC
localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de la mutacién
positiva del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un laboratorio clinico
usando DNA de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA) obtenido de una muestra
de plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada para
determinar el estatus de mutacion EGFR

La determinacion positiva del estatus de mutacion EGFR (deleciones del exén 19 o
mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea, o
mutaciones de T790M luego de progreso durante o después de tratamiento con EGFR TKI)
utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica elegibilidad para el
tratamiento con TAGRISSO®. No obstante, si se usa una prueba de ctDNA basada en
plasmay el resultado es negativo, es recomendable hacer un seguimiento con una prueba
de tejido siempre que sea posible, debido al potencial de resultados falsos-negativos
usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se report6 Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a EPI
(por €j., neumonitis) en 3.8%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes que
recibieron TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA y AURA.

La incidencia de EPI fue de 11.3% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes de
etnia asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio hasta la
aparicion de EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la presencia
de EPI en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas respiratorios
que puedan ser indicativos de EPI (por €j., disnea, tos y fiebre). Si se confirma la presencia
de EPI, se debe descontinuar TAGRISSO® en forma permanente.

Eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica

Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y necrélisis epidérmicatoxica (NET) han
sido raramente reportados, y los de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) han sido
raramente informados, en asociacion con el tratamiento con TAGRISSO.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de EM, SSJ y NET.
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Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se debe considerar la
monitorizacion estrecha del paciente y la interrupcion del medicamento o la interrupcion
de TAGRISSO. Si aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ o NET, TAGRISSO debe
interrumpirse. TAGRISSO debe suspenderse de inmediato si SJS o NET son
diagnosticados.

Prolongacién del intervalo QTc

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo
congénito (véase seccién 4.8). Considere la posibilidad de monitorear periédicamente con
electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, alteraciones electroliticas, o aquellos que estén tomando medicamentos de
los cuales se sepa que prolongan el intervalo QTc. Suspenda TAGRISSO® en pacientes
que desarrollen un intervalo QTc mayor de 500 mseg en al menos 2 ECGs separados hasta
gue el intervalo QTc sea menor de 481 mseg, o se produzca recuperacion hasta el nivel
basal si el intervalo QTc es mayor o igual a 481 mseg, y luego reanude el tratamiento con
TAGRISSO® a una dosis reducida segun se describe en la Tabla 1. Suspenda TAGRISSO®
en forma permanente en pacientes que desarrollen prolongacion del intervalo QTc en
combinacion con cualquiera de las siguientes condiciones: Torsade de pointes,
taquicardia ventricular polimorfica, signos/sintomas de arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, la Fraccion de Eyeccidon Ventricular Izquierda (LVEF) disminuy6
mayor o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos de 50% en 3.2%
(40/)1233 de pacientes tratados con TAGRISSO® que tenian una evaluacion de la LVEF a
que tenian una evaluacion de la LVEF a nivel basal y al menos una de seguimiento. En un
ensayo controlado con placebo (ADAURA), el 1,6% (5/312) de los pacientes tratados con
TAGRISSO y el 1,5% (5/331) de los pacientes tratados con placebo experimentaron
disminuciones de la FEVI mayores o iguales a 10 puntos porcentuales y una disminucidn
a menos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido unarelacion
causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiacay TAGRISSO®. En
los pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con condiciones que puedan
afectar la LVEF, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo una
evaluacion de la LVEF en el nivel basal y durante el tratamiento. En pacientes que
desarrollen signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, se debe
considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo LVEF.

Queratitis

Se report6 queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con TAGRISSO® en los
estudios ADAURA, FLAURA y AURA. Los pacientes que presenten signos y sintomas
sugestivos de queratitis, tanto agudos como deterioro: inflamacion ocular, lagrimeo,
sensibilidad alaluz, visién borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo se deben remitir con prontitud
a un especialista oftalmologo.

Anemia apléasica:
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Se han reportado informes infrecuentes de anemia apldsica en asociacién con el
tratamiento con TAGRISSO®. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. Antes de iniciar
el tratamiento, se debe advertir a los pacientes sobre sighos y sintomas de anemia
aplasica, incluidos, entre otros, fiebre persistente, hematomas, sangrado, palidez. Si se
desarrollan signos y sintomas que sugieran anemia aplasica se debe considerar el control
estrecho del paciente y la interrupcion o suspensién de TAGRISSO®.

TAGRISSO® debe suspenderse en pacientes con anemia aplasica confirmada.
Nuevas reacciones adversas

Efectos indeseables

Resumen general del perfil de seguridad

Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a TAGRISSO® en 1479 pacientes
con NSCLC positivos para mutacion EGFR. Estos pacientes recibieron TAGRISSO a una
dosis de 80 mg diarios en tres estudios aleatorizados Fase 3 (ADAURA, adyuvante,
FLAURA, primera linea y AURA3 - solo segunda linea) y 2 estudios de brazo Unico
(AURAex y AURA2 - segunda linea o mayor y un estudio Fase 1 AURAL, de primera linea
0 mayor) (véase la seccidn 5.1). La mayoria de reacciones adversas fueron de severidad
Grado 1 o 2. Las reacciones medicamentosas adversas (ADRs) reportadas con mayor
frecuencia fueron diarrea (47%) y rash (erupcion cutanea) (45%), paroniquia (33%), piel
seca (32%) y estomatitis (24%). Los eventos adversos Grado 3y Grado 4 con TAGRISSO®
fueron 8.5% y 0.1%, respectivamente. En pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una
vez al dia, se hicieron reducciones de la dosis a causa de reacciones adversas en 3.2% de
los pacientes. La descontinuacién debido a eventos adversos o parametros de laboratorio
anormales fue de 4.6%.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de
enfermedad pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, neumonitis por
radiacion que hubiera requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia de ILD
clinicamente activa. Se excluyeron de estos estudios los pacientes con alteraciones
clinicamente importantes del ritmo y conduccién cardiaca, segun lo determinado por ECG
en reposo (por €j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalué el LVEF de los pacientes en
el momento del tamizaje y 12 semanas en lo sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia en la
Tabla 2, segun laincidencia de reportes de eventos adversos comparables en un conjunto
de datos combinados de los 1479 pacientes positivos para mutacion EGFR, quienes
recibieron TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en los estudios ADAURA, FLAURA,
AURA3, AURA ex, AURA2 y AURA 1.
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Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6rganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de Organos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer lugar las
reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacién de frecuencia, las reacciones
medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccién adversa se basa en la
convencion CIOMS lll y se define como se indica a continuacion: muy frecuente (21/10);
frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (21/1,000 a <1/100); rara (21/10,000 a <1/1000); muy
rara (<1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
Tabla 2. Reacciones adversas informadas en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA?

MedDEA S0C Término en el  Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
MedDEA frecuencia general (todos los  grado 3 o superior
grados CTCAEPR) segun el CTCAE
Término preferido MedDEA
Trastornos Anemia aplasica Infrecuente (0.07%) 0.07 %
sanguineos v del
sistema linfatico
Trastornos Epistaxis Frecuente (5%) 0%
respiratorios,
toricicos v Enfermedad Frecuentes (3.8%)" 1.1%
mediastinales pulmonar
intersticial®
Trastornos Diarrea Muy frecuente (47%) 1.4%
gastrointestinales
Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.5%
Trastorno ocular  Queratitis® Infrecuente (0.7%) 0.1%
Trastornos de la Erupcion Muv frecuente (45%) 0.7%
piel v tejido cutanea (Rash)®
subcutineo
Paroniguia® Muy frecuente (33%) 0.4%
Piel seca’ Muy frecuente (32%) 0.1%
Prurito ! Muy frecuente (17%) 0.1%
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Alopecia Frecuente (4.6%) 0%
Urticaria Frecuente (1.9%) 0.1%
Sindrome de Frecuente (1.7%) 0%
eritrodisestesia
palmoplantar
Erntema Infrecuente (0.3%) 0%
Multiforme*
Necrolisis Infrecuente (0.2%)
epidérmica
toxica
Vasculitis Infrecuente (0.2%)
Cutanea
Syndrome de Fara (0.02%)
Stevens-
Johnson™
Investigaciones Prolongacion Infrecuente (0.8%)
del intervalo
QTc"
Creatina Frecuente (1.6%) 0.3%
fosfoquinasa en
sangre
mcrementada
Hallazgos Disminucion de  Muy frecuente (63%) 1.2%
basados en los leucocitos®
resultados de
pruebas
presentados como
cambios de grado
segiin el CTCAE
Linfocitos Muv frecuente 6.1%
Disminuidos® (62%)
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Disminucion del  Muy frecuente (53%) 1.2%
recuento
plaquetario®

Dismunucion de  Muy frecuente (33%) 3.2%
los neutrofilos®

Incremento dela  Frecuente (9%) 0%
creatining en
sangre”

a. Los datos son agrupados de los estudios ADAURA, FLAURA y AURA (AURA3)
(AURA-ex, AURA 2y AURA 1); solo se resumen eventos en pacientes que hubieran
recibido al menos una dosis de TAGRISSO® como su tratamiento asighado
aleatoriamente.

b. Criterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer (NCI) para
Eventos Adversos, version 4.0.

c. Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis, neumonia organizada.

d. Seinformaron 5 eventos grado 5 segun el CTCAE (fatales).

e. Incluye: ulceracién bucal, estomatitis, ulceracién bucal.

f. Incluye: erosién corneal, defecto del epitelio corneal, queratitis, queratitis

punteada,.

g. Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme erupcion medicamentosay erosién
cutanea, pustula, rash, rash generalizado, rash eritematoso, rash macular, rash
maculopapular, rash papuloso, rash pustuloso, rash pruriginoso, rash vesicular,
rash folicular eritema, foliculitis..

h. Incluye: Trastorno del lecho ungueal, infeccién del lecho ungueal, inflamacién del
lecho ungueal, decoloracion de las ufias, trastorno ungueal, distrofia ungueal,
infeccion de las ufias, pigmentacién de las ufias, surcos de las ufias, toxicidad de
las ufas, onicalgia, onicoclasis, onicélisis, onicomadesis, onicomalacia,
paroniquia.

i. Incluye: Piel seca, eczema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

j. Incluye: prurito, prurito generalizado, prurito palpebral.

k. Cinco delos 1479 pacientes en los estudios ADAURA, AURA y FLAURA informaron
eritema multiforme. Informes post-comercializacion de eritema multiforme también
se han recibido, incluidos 7 informes de un estudio de vigilancia posterior a la
comercializacion (N = 3578).

|. Frecuencia estimada. El limite superior del IC del 95% para la estimacion puntual es
3/1479 (0,20%). Sin reportes en los estudios clinicos.

m. Un evento informado en un estudio poscomercializacion, y la frecuencia se ha
derivado de ADAURA, FLAURA y Estudios AURA y estudio poscomercializacién (N
= 5057).

n. Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacién del intervalo
QTcF>500 ms

0. Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos
informados.
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Tabla 3. Reacciones adversas reportadas en ADAURA

IN

MedDRA SOC JAGRISSO (N=337) Rlacebo
N=343
E-rad 0 \-EI b E."a]ﬂm‘ el E'l‘ildn g I.ﬂd 0 3 0 Qlli!l!]lll' er g |‘ﬂﬂﬂ 3 o mnaver
£4) maver (%) | Crado (%) L)
[Término preferido del MedDRA
[Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
[Epistaxis 56 [} 0o o
Enfermedad pulmonar 30 a Q ]
intersticiall
[Trastornos oculares
IQueratitis® 06 a 03 ]
IGastrointestinal disorders
Diarrea 46.3 24 108 03
[Estomatitis? 282 18 6.4 o
[Trastornos de la piel v tejido subcutineo
Rash (erupcion 393 03 190 ]
Futinea) ®
Paroniquia® 365 09 38 0
Piel seca’ 204 03 13 o
N=337
N=337) (N=343)
Grado NCT” Cualquier Grado Grado 3 Grade NCT Cualquier
(%0) 0 mavor Grado (%)°

Término preferido del MedDRA

Prufito’ 3 U 57 U

Alopecia 28 U U ]

Sindrome de 18 T 1] 1]

entrodisestesia

palmoplantar

Utticania 15 1] [E] 03
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En ADAURA, la mediana de duracion del tratamiento del estudio fue de 22,5 meses para
los pacientes del grupo de TAGRISSO y de 18,7 meses para los pacientes del grupo de
placebo.

a Solo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis

de TAGRISSO como su tratamiento asignado aleatoriamente.

b Sigla en inglés para National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events, versiéon 4.0

c Todos los eventos fueron de Grado 3. No hubo muertes

d Incluye: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

e Incluye: queratitis, queratitis puntiforme, erosion corneal, defecto del epitelio corneal.

f Incluye: estomatitis, ulceracién bucal.

g Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa, eritema,
foliculitis, pustula, erupcion, erupcién eritematosa, erupcion folicular, erupcion
generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion papular,
erupcién pruriginosa, erupcién pustulosa, erupcidn, vesicular, erosién cutanea.

h  Incluye: Incluye: trastorno del lecho ungueal, infeccién del lecho ungueal, inflamacién
del lecho ungueal, decoloracion de las ufias, trastorno ungueal, distrofia ungueal,
infeccién de las ufias, pigmentacion de las ufias, surcos de las ufas, toxicidad de
las ufas, onicélgia, onicoclasis, onicélisis, onicomadesis, onicomalacia,
paroniquia.

i Incluye: piel seca, eccema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

i Incluye: prurito, prurito generalizado, prurito palpebral.

k Representa la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacion del QTcF> 500
mseg.

| Representalaincidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos
informados.

Tabla 4. Reacciones adversas reportadas en el estudio FLAURA?
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MedDRA S50C TAGRISSO Comparador de EGFE TKI
(N=270) (gefitinib o erlotinib)
(N=27T)
Grado NCI? Cualgquier Grado 3 o mavor Cualquier Grado 3o
grado (%o) (%) grado (%0) mayor (%)
Término preferido del MedDEA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Epistaxis 6.1 0 5.1 0
Enfermedad 39 1.1 22 1.4
pulmonar
intersticial®
Trastornos oculares?
Queratitis® 0.4 0 1.4 ]
Trastornos gastrointestinales
Diarrea® 58 22 57 25
Estomatitis 32 0.7 22 1.1
Trastornos de la piel ¥ tejido subcutineo
Rash (emupcion 58 1.1 78 6.0
cutanea)®
Piel seca” 36 04 36 1.1
Paroniquia’ 35 04 33 0.7
Prurito’ 17 0.4 17 0
Alopecia 7.2 0 13 0
Urficaria 2.2 0.7 0.4 0
Sindrome de 14 0 25 ]
eritrodisestesia
palmoplantar®
Investigaciones
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Prolongacion del
intervalo QT¢

1.1

0.7

Creatina
fosfoquinasa en
sangre
incrementada

0.4

0.4

CTCAE)

(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado

Leucocitos
disminuidos!

72

0.4

31

0.4

Linfocitos
disminuidos!

63

5.6

36

42

Eecuento
plaquetario
disminuido®

0.7

04

Weutrofilos
disminuidos!

41

3.0

10

Aunmento de 1a
creatining en

88

6.7

04

sangre’

En el estudio FLAURA, la duracién media del tratamiento del estudio fue de 16.2 meses
para los pacientes del brazo TAGRISSO y 11.5 meses para los pacientes del brazo
comparador EGFR TKI.

a Solo seresumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis
de TAGRISSO como su tratamiento asignhado aleatoriamente.

b Sigla en inglés para National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, version 4.0

¢ Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

d Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal, Queratitis, queratitis
punteada.

e Sereporté 1 evento grado 5 CTCAE (mortal) en brazo comparador EGFR TKI.

f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Casos reportados dentro de los términos agrupados para EAs de rash: rash,

rash generalizado, rash eritematoso, rash macular, rash maculo-papular, rash
papular, rash pustuloso, rash pruriginoso, rash vesicular, rash folicular,
eritema, foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion
medicamentosa, erosiéon cutanea, pustula.

Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa, eritema,
foliculitis, pustula, erupcion, erupcién

eritematosa, erupcion folicular, erupciéon generalizada, erupcion macular, erupcion
maculopapular, erupcion papular, erupcién pruriginosa, erupcién pustulosa,
erupcion vesicular, erosiéon cutanea.

Incluye: trastorno del lecho ungueal, infeccién del lecho ungueal, inflamacién del
lecho ungueal, decoloracion de las ufias, trastorno ungueal, distrofia ungueal,
infeccion de las ufias, pigmentacion de las ufias, surcos de las ufias, toxicidad

de las ufias, onicalgia, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.
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i Incluye: prurito palpebral, prurito, prurito generalizado.

k Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacién del QTcF >500
mseg.

I Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos
reportados.

Tabla 5. ADRs en el estudio AURA3

MedDRA SOC TAGRISS0O* Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatino o
(N=279) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(IN=136)
Grado NCI Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3 o
grado mayor grado mayor

(%o) (%0) (%a) (%)

Término preferido MedDEA

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales

Epistaxis 54 0 1.5 0

Enfermedad 36 04 0.7 07

pulmonar

intersticial®?

Trastornos oculares

Queratitis® | 1.1 | 0 | 0.7 | 0

Trastornos gastrointestinales

Dharrea 41 1.1 11 15

Estomatifis 19 0 15 15

Trastornos de la piel ¥ tejido subcutineo

Rash (erupcion 34 0.7 50 0

cutanea)®

Piel seca® 23 0 44 0

Paronicguia’ 22 0 15 0

Prurito! 13 0 51 0

Alopecia 36 0 29 0

Urticaria 25 0 1.5 0

Sindrome de 13 0 0.7 0

eritrodisestesia

palmoplantar

Investigaciones

Prolongacion del 14 0

intervalo QT¢
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sangre’

En AURA3, la mediana de duracion del tratamiento del estudio fue de 8,1 meses para los
pacientes del grupo de TAGRISSO y de 4,2 meses para pacientes en el brazo de
guimioterapia

a

c
d
e

Solo se resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis
de TAGRISSO®.

Criterios Nacionales de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer para
Eventos Adversos, version 4.0.

Incluye: enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis.

Se reportd 1 evento grado 5 CTCAE (fatal).
Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal,

queratitis, queratitis

punteada.y.

f
9

j
k
|

Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

Incluye: Acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, eritema, foliculitis, puastula,
erupcion, erupcion eritematosa, erupciéon generalizada, erupcién macular, erupcion
maculopapular, erupcién papular, erupcién pustulosa.

Incluye: Piel seca, fisuras dérmicas, xerosis, eczema.

Incluye: Trastorno del lecho ungueal, inflamacion del lecho ungueal, sensibilidad
del lecho ungueal, decoloracién de las ufias, trastorno ungueal, distrofia ungueal,
infeccion de ufas, surco de ufias, onicalgia, onicoclasis, onicélisis,

onicomadesis, paroniquia

Incluye: Prurito, Prurito generalizado, Prurito palpebral.

Representalaincidencia de pacientes que tenian prolongacién del QTcF >500mseg.
Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos

reportados.

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo unico AURAex y AURA2 fueron
generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del estudio
AURAS. No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos adversos se
han alineado en lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Eventos hematolégicos

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos,
linfocitos, neutréfilos y plaguetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes tratados con
TAGRISSO®, las cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y luego
permanecieron por encima del limite inferior normal. Se han reportado eventos adversos
de leucopenia, linfopenia, neutropenia y trombocitopenia, la mayoria de los cuales fueron
de severidad leve o moderada y no condujeron a interrupciones de la dosis.

Porlongacién del QTc

De los 1.479 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA tratados con TAGRISSO
80 mg, se encontr6 que 0.8% de los pacientes (n=12) tenian un QTc mayor de 500 mseg, y
3.1% de los pacientes (n=46) tenian un aumento del QTc mayor de 60 mseg desde el nivel
inicial. Un analisis farmacocinético con TAGRISSO predijo un aumento en la prolongacién
del intervalo QTx dependiente de la concentracion. En los estudios FLAURA, AURA, o
ADAURA no se reportaron eventos de arritmia relacionados con el QTc.

Poblaciones especiales

Ancianos

En ADAURA, FLAURA y AURA (N=1479), el 43 % de los pacientes tenia 65 afios de edad o
mas, de los cuales el 12% tenia 75 afios de edad y mas. Comparados con los sujetos mas
jovenes (<65), mas sujetos 265 anos de edad habian reportado reacciones adversas que
condujeron a modificaciones de la dosis del medicamento del estudio (interrupciones o
reducciones) (14.3 % versus 8.4%). Los tipos de reacciones adversas reportadas fueron
similares independientemente de la edad. Los pacientes de edad mas avanzada reportaron
mas reacciones adversas Grado 3 o mayor comparados con los pacientes mas jévenes
(10.7% versus 7.6%). No se observaron diferencias en la eficacia entre estos sujetos y los
mas jovenes.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Doc ID-003804726 Versiéon 7.0 de enero
2023 y lainformacion para prescribir Clave 1-2023 Doc 1D-003804731 Version 8.0 de enero
2023 allegado mediante radicado inicial.

3.1.93 TAZOCIN® 4.5 G INYECTABLE

Expediente : 203143

Radicado : 20211242445/ 20231016054
Fecha : 17/11/2021
Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:
cada vial contiene: piperacilina monohidratada 4000 mg, tazobactam 500 mg
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Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
La piperacilina/tazobactam esta indicada para el tratamiento de las siguientes infecciones en
adultos y nifios mayores de 2 afios de edad:

Adultos/adolescentes:

- neumonia severa incluyendo neumonia nosocomial y asociada a ventilacion

- infecciones del tracto urinario con complicaciones (incluyendo pielonefritis)

- infecciones intraabdominales con complicaciones

- infecciones de la piel y tejidos blandos con complicaciones (incluyendo infeccion por pie
diabético)

- tratamiento de pacientes con bacteriemia asociada con, o con sospecha de estar asociada
con, cualquiera de las infecciones mencionadas anteriormente.

- piperacilina/tazobactam se puede usar para el manejo de pacientes neutropénicos con
fiebre con sospecha de origen infeccioso (bacteriano).

Nifios (2-12 afos de edad):

- infecciones intraabdominales con complicaciones

- piperacilina/tazobactam se puede usar para el manejo de nifios neutropénicos con fiebre
con sospecha de origen infeccioso (bacteriana).
Se deben considerar los lineamientos oficiales sobre el uso adecuado de agentes
antibacterianos.

Contraindicaciones:

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2022008646 emitido mediante Acta No. 07 de 2022 SEM numeral 3.1.9.8
con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto basados en CDS version 32.0 del 13 de Septiembre de 2021 allegado mediante
radicado No. 20211242445

- Informacién para prescribir basados en CDS version 32.0 del 13 de Septiembre de 2021
allegado mediante radicado No. 20211242445

Nueva dosificacion

Posologia y método de administracion.
Tazocin® debe administrarse por inyeccién intravenosa lenta, por infusion (durante un periodo
de 20 a 30 minutos) o en infusion prolongada intermitente de 3 a 4 horas.
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La dosis y la frecuencia de piperacilina/ tazobactam dependen de la gravedad y la ubicacion de
la infeccion y de los patégenos esperados.

Pacientes adultos y adolescentes

Infecciones
La dosis habitual es de 4 g de piperacilina/ 0,5 g de tazobactam administrados cada 8 horas.

Para la neumonia hospitalaria y las infecciones bacterianas en pacientes neutropénicos, la dosis
recomendada es de 4 g de piperacilina/ 0,5 g de tazobactam administrados cada 6 horas. Este
régimen se podra aplicar también para tratar a pacientes con otras infecciones indicadas, cuando
son particularmente graves.

La siguiente tabla resume la frecuencia de tratamiento y la dosis recomendada para pacientes
adultos y adolescentes, por indicacion o enfermedad:

_______ e e ——

Frecuencia del tratamiento Piperacilina/

Tazobactam 4 gl0,5 g

Cada 6 horas Neumonia grave

Adultos neutropénicos con fiebre que se
sospecha que se debe a una infeccion
bacteriana

Cada B horas Infecciones complicadas del fracto uninano
Infecciones intraabdominales complicadas
Infecciones de la piel y tejidos blandos

Pacientes con insuficiencia renal

Se debe ajustar la dosis intravenosa en funcién del grado existente de insuficiencia renal, del
siguiente modo (se debe vigilar estrechamente a cada paciente en busca de signos de toxicidad
del producto; la dosis del medicamento y el intervalo de administracion deben ajustarse
convenientemente):

Aclaramiento de Piperacilina Tazobactam (Dosis recomendada)
Creatinina (mL/min)
=40 No es necesarno un ajuste de dosis
20-40 Dosis maxima sugenda: 4 g/ 0.5 g cada 8 horas
=20 Dosis maxima sugerida: 4 o/ 0.5 g cada 12 horas

A los pacientes en hemodialisis se les debe administrar una dosis adicional de 2 g/ 0,25 g de
piperacilina/ tazobactam después de cada periodo de didlisis, ya que la hemodialisis elimina el
30%-50% de la piperacilina en un plazo de 4 horas.

Pacientes con insuficiencia hepéatica
No es necesario ajustar la dosis.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada con una funcién renal normal
0 con unos valores de aclaramiento de creatinina superiores a 40 mL/ min.
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Pacientes pediatricos (de 2 a 12 afios de edad) Infecciones

La siguiente tabla resume la frecuencia de tratamiento y la dosis segun el peso corporal para
pacientes pediatricos de 2 a 12 afios por indicacion o enfermedad:

Dosis por peso y frecuencia del tratamiento Indicacion /| Enfermedad
80 mg de piperacilina/ 10 mg de tazobactam Mifios neutropénicos con fiebre que se
por kg de peso corporall cada 6 horas sospecha que se debe a una infeccion
bacteriana *
100 mg de piperacilina/ 12,5 mg de tazobactam Infecciones intraabdominales complicadas®
por kg de peso corporal / cada 8 horas

*Mo exceder el maximo de 4 g/0,5 g por dosis a lo largo 30 minutos

Pacientes pediatricos (2-12 afios) con insuficiencia renal

Se debe ajustar la dosis intravenosa en funcion del grado existente de insuficiencia renal, del
siguiente modo (se debe vigilar estrechamente a cada paciente en busca de signos de toxicidad
del producto; la dosis del medicamento y el intervalo de administracion se deben ajustar
convenientemente):

Aclaramiento de Piperacilina Tazobactam (Dosis recomendada)
Creatinina {(mL/min}
= 50 No es necesario un ajuste de dosis
= 50 70 mg de piperacilina/ 8,75 mg de tazobactam/ kg cada 8 horas

A los nifios en hemaodialisis se les debe administrar una dosis adicional de 40 mg de piperacilina/
5 mg de tazobactam/ kg después de cada periodo de dialisis.

Uso en niflos menores de 2 anos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de piperacilina / tazobactam en nifios de 0 a 2 afios.
No hay datos disponibles de estudios clinicos controlados.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento, para la mayoria de las indicaciones oscila entre 5-14 dias. Sin
embargo, la duracién del tratamiento dependera de la gravedad de la infeccion, del patégeno o
patégenos y de la respuesta clinica y bacterioldgica del paciente.

Administracion concomitante de Tazocin® con aminoglucésidos.

Debido a la inactivacion in vitro de los aminoglucésidos por los antibidticos B-lactamicos, se
recomienda que Tazocin® y el aminoglucosido sean administrados en forma separada. Tazocin®
y el aminoglucosido deben ser reconstituidos y diluidos separadamente cuando esté indicado un
tratamiento concomitante con aminoglucésidos (ver seccion 6.3 Manipulacion).

En los casos en los que se prefiere la administracion concomitante, Tazocin® con EDTA es
compatible para administracién simultanea via infusion por un catéter en Y, sélo con los siguientes
aminoglucdsidos y bajo las siguientes condiciones:
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Volumen de Rango de
Dosis de diluyente concentracion .
Aminoglucdsido Tazocin® para de D|Iuyr:an|:||35
{g) Tazocin® | aminoglucosido? aceptables
{mL}) {mgfmL)
Cloruro de
Bmikacina 45 150 1,75-75 sodio 0,9% o
dextrosa 5%
Cloruro de
Gentamicina 45 150 0,7-3,32 sodio 0,9% o
dextrosa 5%
T La dosis del aminoglucdsido debe estar basada en el peso del paciente, el estadio de la

infeccion (grave o potencialmente mortal) y la funcion renal (depuracion de creatinina).

La compatibilidad de Tazocin® con otros aminoglucésidos no ha sido establecida. Solo se ha
establecido la compatibilidad para administracion concomitante a través de un catéter en Y para
las concentraciones y diluyentes de amikacina, y gentamicina con las dosis de Tazocin® listadas
en la tabla anterior. La administracion concomitante simultdnea a través de un catéter en Y de
cualquier otra manera no listada anteriormente, puede resultar en la inactivacion del
aminoglucdsido por Tazocin®.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquier otro agente antibacteriano tipo penicilina o
a cualquiera de los excipientes.

Antecedentes de reaccion alérgica severa aguda a otros principios activos R-lactamicos (por
ejemplo, cefalosporinas, monobactam o carbapenem) o a inhibidores de R-lactamasa.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias especiales y precauciones para el uso.
Advertencias especiales.

Prescripcion antibiética adecuada:

La seleccion de piperacilina/tazobactam para el tratamiento de un paciente debe considerar la
idoneidad de usar una penicilina semisintética de amplio espectro, fundamentada en factores
como la gravedad de la infeccion y la prevalencia de resistencia a otros agentes antibacterianos
adecuados.

Reacciones graves de hipersensibilidad

Antes de iniciar el tratamiento con Tazocin®, se debe averiguar cuidadosamente cualquier
reaccion previa de hipersensibilidad a las penicilinas, a otros agentes R-lactdmicos (por ejemplo,
cefalosporina, monobactam o carbapenem) y otros alérgenos. Se han recibido informes de
reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente fatales (anafilacticas/anafilactoides,
[incluido choque anafilactico]) en pacientes bajo tratamiento con penicilinas, incluido Tazocin®.
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Es més probable que estas reacciones ocurran en personas con antecedentes de sensibilidad a
multiples alérgenos. Las reacciones graves de hipersensibilidad requieren descontinuacion del
antibidtico y pueden requerir la administracion de adrenalina y otras medidas de emergencia.

Tazocin® puede causar reacciones adversas cutaneas graves tales como el sindrome de
Stevens- Johnson, necrolisis epidérmica tdxica, Reaccion Adversa con Eosinofilia y Sintomas
Sistémicos (DRESS) y Pustulosis Exantematica Aguda Generalizada (PEAG) (ver seccion 4.10
Reacciones adversas). Si los pacientes desarrollan erupcién cutdnea se deben monitorear de
cercay en caso de que las lesiones empeoren debe interrumpirse Tazocin®.

Se han observado casos raros de linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) después del tratamiento
(> 10 dias) con piperacilina tazobactam, a menudo como una complicacion de DRESS. La HLH
es una activacion inmunitaria patoldgica que conduce a una inflamacién sistémica excesiva y
puede poner en peligro la vida, por lo que el diagndstico precoz y el inicio rapido de la terapia
inmunosupresora son esenciales. Los signos y sintomas caracteristicos incluyen fiebre,
hepatoesplenomegalia, citopenias, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia y
hemofagocitosis. Si se sospecha que piperacilina tazobactam es un posible desencadenante, se
debe interrumpir el tratamiento.

Colitis pseudomembranosa.

La colitis pseudomembranosa inducida por antibiéticos puede manifestarse con diarrea severa
persistente que puede ser potencialmente fatal. El inicio de los sintomas de colitis
pseudomembranosa puede ocurrir durante y después del tratamiento antibacteriano. En estos
casos, se debe suspender Tazocin®.

PRECAUCIONES

Sangrado:

Algunos pacientes que estaban recibiendo antibiéticos [-lactdmicos han presentado
manifestaciones hemorragicas. Algunas veces estas reacciones se han asociado con
alteraciones en las pruebas de coagulacibn como tiempos de coagulacion, tiempo de
protrombina y agregacion plaquetaria y ocurren con mayor probabilidad en pacientes con
insuficiencia renal (ver seccién 4.8 Uso geriatrico y 4.5 Interacciones con otros productos
medicinales y otras formas de interaccién). En caso que se presenten manifestaciones
hemorragicas, debe descontinuarse el antibiético e iniciarse el tratamiento apropiado.

Sodio
Tazocin® contiene 2,84 mEq (65 mg) de sodio por gramo de piperacilina que puede aumentar la
ingesta total de sodio del paciente. Debe considerarse en pacientes con dieta controlada de sodio.

Hipopotasemia.

La hipopotasemia puede ocurrir en pacientes con baja reserva de potasio o aquellos que se
encuentren recibiendo medicamentos concomitantes que pueden disminuir los niveles de potasio;
en dichos pacientes es aconsejable que se hagan determinaciones periddicas de electrolitos.

Leucopenia y neutropenia.
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Puede ocurrir leucopenia y neutropenia especialmente durante el tratamiento prolongado. Por lo
tanto, debe realizarse una evaluacion periodica de la funcion hematopoyética.

Convulsiones.

Como sucede con el tratamiento con otras penicilinas, pueden ocurrir complicaciones
neuroldégicas en forma de convulsiones (ataques) cuando se administran altas dosis,
especialmente en pacientes con deterioro de la funcién renal (seccion 4.10, Reacciones
Adversas).

Sobreinfeccion.

El tratamiento con piperacilina/tazobactam puede generar la aparicién de organismos resistentes
gue podrian causar sobreinfeccion.

Como sucede con el tratamiento con otros antibiéticos, el uso de este medicamento puede llevar
a sobrecrecimiento de organismos no susceptibles, incluidos hongos. Los pacientes deben ser
cuidadosamente monitoreados durante el tratamiento. Si llega a ocurrir una sobreinfeccion
deberan tomarse las medidas apropiadas.

Uso en pacientes con deterioro hepdtico.
Ver seccion 4.2; posologia y método de administracion.
Deterioro renal.

Debido a su nefrotoxicidad potencial (ver seccidn 4.10, Reacciones adversas),
piperacilina/tazobactam debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y en
pacientes en tratamiento de hemodialisis. La dosis intravenosa y los intervalos de administracion
deben ajustarse al grado de deterioro de la funcion renal (ver seccién 4.2, Posologia y método de
administracion, Administracion en pacientes con deterioro renal).

En un analisis secundario utilizando datos importantes de un ensayo multicéntrico, aleatorizado-
controlado, se examind la tasa de filtracion glomerular (TFG) después de la administracién de
antibiéticos de wuso frecuente en pacientes criticamente enfermos, el uso de
piperacilina/tazobactam se asocié con una menor tasa de mejora reversible de la TFG en
comparacion con otros antibiéticos. Este analisis secundario concluyé que
piperacilina/tazobactam fue la causa de la recuperacion renal tardia en estos pacientes.

El uso combinado de piperacilina/tazobactam y vancomicina puede estar asociado con una mayor
incidencia de insuficiencia renal aguda (ver seccién 4.5, Interacciones con otros productos
medicinales y otras formas de interaccion).

Nuevas reacciones adversas

Reacciones Adversas
Tabla 1 - Reacciones adversas al medicamento
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Clasificacion Muy Comin Poco comun Raro Frecuencia
por érganos y | comin [21/100 a <1110 21/1000 a >1/10.000 a desconocida
sistemas =110 <1/100 <1/1000 (no se puede estimar a
partir de los datos
disponibles)
Infecciones e infeccion por colitis
infestaciones candida’ pseudomembranos
a
Trastornos trombaocitopeni (leucopenia  |agranulocitosis pancitopenia®,
sanguineos y a, anemia” neutropenia,
del sistema anemia hemolitica’,
linfatico trombocitosis®,
eosinofilia’
Trastornos del chogque anafilactoids’,
sistema chogue anafilactico’,
inmunitario reaccion anafilactoide’,
reaccion anafilactica’,
hipersensibilidad”
Trastornos del hipopotasemi
metabolismo y a
la nutricidn
Trastornos Insomnio Delino®
Psiquiatricos
Trastornos del dolor de ataques
sistema cabeza convulsivos
nervioso
Trastornos hipotension,
vasculares flebitis,
tromboflebitis,
enrojecimient
o
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Trastornos Epistaxis neumonia eosinofilica’
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos diarrea |dolor estomatitis
gastrointestinal abdominal,
es womitos,
estrefiimiento,
nausea,
dispepsia
Trastornos hepatitis®, ictencia
hepatobiliares
Trastornos de lg erupcion, entema necrolisis sindrome de Stevens-
piel y tejido prurito multiforme’,  |epidérmica toxica™ |Johnson™, reaccién
subcutianeo urticaria, adversa al medicamento
erupcion con eosinofilia y sintomas
maculopapula sistémicos (DRESS por
rt sus siglas en inglés)®,

pustulosis exantematica
aguda generalizada
(PEAG)",

dermatitis exfoliativa’,
dermatitis bullosa,

purpura

Trastornos artralgia,
oseos, del mialgia
tejido conectivo
y musculo
esqueléticos
Trastornos insuficiencia renal, nefritis
renales y tubulointersticial
urinarios
Trastornos pirexia, escalofrios
generales y reaccion en &l
afecciones en el lugar de la
lugar de la inyeccion
administracion
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Investigaciones

aumento de
alanina
aminotransfera
53, aumento de
aspartato
aminotransfera
53, disminucion
de proteinas
totales,
reduccion de
albdmina en
sangre,

prueba directa
de Coombs
positiva,
aumento de la
creatinina en
sangre,
aumento de
fosfatasa
alcalina en
sangre,
aumento de la
urea en
sangre, tiempo
de
tromboplastina
parcial activady

prolongado

disminucion
de glucosa en
sangre,
aumento de
bilimubina en
sangre,
tiempo
prolongado
de
protrombina

tiempo prolongado de
sangrado,

aumento de gamma-
glutamiliransferasa

*RAM identificadas después de [a comercializacion.

La terapia con piperacilina ha sido asociada con incremento en la incidencia de fiebre y erupcion
en pacientes con fibrosis quistica.

Nuevas interacciones

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion.

Relajantes musculares no despolarizantes.

Cuando la piperacilina ha sido administrada concomitantemente con vecuronio, se le ha implicado
en la prolongacion de bloqueo neuromuscular de vecuronio. Debido a su mecanismo de accién
similar, se espera que el bloqueo neuromuscular producido por cualquiera de los relajantes
musculares no despolarizantes pudiera prolongarse en presencia de la piperacilina.

Anticoagulantes.

Durante la administracion simultdnea de heparina, anticoagulantes orales y otros medicamentos
gue puedan afectar el sistema de coagulacion sanguinea, incluida la funcién plaquetaria, se
deben realizar con méas frecuencia examenes de coagulacion apropiados y monitorearse
regularmente (ver seccion 4.4 Advertencias Especiales Y Precauciones Para ElI Uso,

Precauciones).

Metotrexato.
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La piperacilina puede reducir la excrecion de metotrexato, por lo tanto, para evitar la toxicidad del
medicamento debe monitorizarse la concentracion plasmatica de metotrexato en los pacientes.

Probenecid.

Asi como con otras penicilinas, la administracion concomitante de probenecid y Tazocin®
produce una vida media mas larga y una eliminacion renal mas baja tanto para piperacilina como
para tazobactam; sin embargo, las concentraciones plasmaticas pico de ambas sustancias no
resultan afectadas.

Aminoglucdsidos.

En sujetos con funcion renal normal y con alteracidén leve o moderada, la piperacilina sola o con
tazobactam no altera significativamente la farmacocinética de tobramicina. La farmacocinética de
piperacilina, tazobactam y el metabolito M1 tampoco fueron significativamente alterados por la
administracion de tobramicina

Vancomicina

Estudios han detectado una mayor incidencia de insuficiencia renal aguda en pacientes tratados
concomitantemente con piperacilina/tazobactam y vancomicina en comparacién con vancomicina
sola (ver seccion 4.4, Advertencias Especiales Y Precauciones Para El Uso, Precauciones).
Algunos de estos estudios han reportado que la interaccién es dependiente de la dosis de
vancomicina. Las guias de expertos recomiendan la dosificacién agresiva de vancomicina y el
mantenimiento de los niveles valle entre 15 mg/L y 20 mg/L, lo que representa un aumento con
respecto a las recomendaciones de concentraciones valle de 5-10 mg/L. El logro de estas
concentraciones a menudo requiere que los profesionales prescriban dosis de vancomicina que
exceden las recomendaciones de los fabricantes. Por lo tanto, es posible que ademas del
aumento del riesgo de nefrotoxicidad inducida por vancomicina reportado con adherencia a estas
guias, el riesgo de nefrotoxicidad también pueda aumentar debido a una interaccion con
piperacilina/tazobactam.

No se han observado interacciones farmacocinéticas entre Tazocin® y vancomicina.

INTERFERENCIA  CON PRUEBAS DE LABORATORIO Y OTROS EXAMENES
DIAGNOSTICOS.

Como con otras penicilinas, la administracion de Tazocin® puede provocar una reaccion falso-
positiva para glucosa en orina usando el método de reduccién de cobre. Se recomienda usar
pruebas de glucosa basadas en reacciones enzimaticas de glucosa oxidasa.

Ha habido informes de resultados positivos para infeccién por Aspergillus usando la prueba de
Laboratorio Bio-Rad Platelia Aspergillus EIA en pacientes que estan recibiendo Tazocin®
inyectable, que posteriormente no presentaron infeccion por Aspergillus. Se han informado
reacciones cruzadas con polisacaridos no Aspergilicos y polifuranosas con la prueba de
laboratorio Bio-Rad Platelia Aspergillus EIA.

Por lo tanto, los resultados positivos en pacientes que reciben Tazocin® deben ser interpretados
cuidadosamente y confirmados con otros métodos diagnosticos.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 07 de 2022, numeral 3.1.9.8., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora no estd de acuerdo con el interesado en que la
solicitud de adicionar en el apartado de indicaciones la frase “...Para |la bacteriemia
asociada a organismos productores de betalactamasa _extendida (ESBL)...” no es una
ampliacién de indicaciones, pues la Sala considera que si lo sugiere y por lo tanto el
interesado tenia que allegar los estudios que avalen el uso de esta asociacion en
bacteriemia asociada a organismos productores de betalactamasa extendida (ESBL), mas
teniendo en cuenta que en el referido estudio MERINO no pudo probar la no inferioridad
con respecto al meropenem. La Sala ratifica la recomendacion de retirar del apartado de
indicaciones “...Para la bacteriemia asociada a organismos productores de betalactamasa
extendida (ESBL)...”. Adicionalmente, recuerda al interesado que para las modificaciones
de indicaciones debe surtir el trdmite correspondiente.

En cuanto al requerimiento de incluir en advertencias el resultado del estudio MERINO, el
interesado refiere que dicha informacién se presenta en el apartado de propiedades
farmacolégicas, lo que la Sala considera adecuado.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda aprobar con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nueva dosificaciéon

Posologiay método de administracion.
Tazocin® debe administrarse por inyeccién intravenosa lenta, por infusién (durante un
periodo de 20 a 30 minutos) o en infusién prolongada intermitente de 3 a 4 horas.

La dosis y la frecuencia de piperacilina/ tazobactam dependen de la gravedad y la
ubicacion de lainfeccion y de los patégenos esperados.

Pacientes adultos y adolescentes

Infecciones
La dosis habitual es de 4 g de piperacilina/ 0,5 g de tazobactam administrados cada 8
horas.

Para la neumonia hospitalaria y las infecciones bacterianas en pacientes neutropénicos,
la dosis recomendada es de 4 g de piperacilina/ 0,5 g de tazobactam administrados cada 6
horas. Este régimen se podré aplicar también para tratar a pacientes con otras infecciones
indicadas, cuando son particularmente graves.
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La siguiente tabla resume la frecuencia de tratamiento y la dosis recomendada para
pacientes adultos y adolescentes, por indicacion o enfermedad:

_______ e g

Frecuencia del tratamiento Piperacilina/

Tazobactam 4 /0,5 g

Cada 6 horas Neumonia grave

Adultos neutropénicos con fiebre que se
sospecha que se debe a wuna infeccion
bacteriana

Cada B horas Infecciones complicadas del fracto urinario
Infecciones intraabdominales complicadas
Infecciones de la piel y tejidos blandos

Pacientes con insuficiencia renal

Se debe ajustar la dosis intravenosa en funcién del grado existente de insuficiencia renal,
del siguiente modo (se debe vigilar estrechamente a cada paciente en busca de signos de
toxicidad del producto; la dosis del medicamento y el intervalo de administracion deben
ajustarse convenientemente):

Aclaramiento de Piperacilina Tazobactam (Dosis recomendada)
Creatinina (mL/min)
=40 Mo es necesario un ajuste de dosis
20-40 Dosis maxima sugenda: 4 g/ 0,5 g cada 8 horas
< 20 Dosis maxima sugerida: 4 g/ 0.5 g cada 12 horas

A los pacientes en hemodidlisis se les debe administrar una dosis adicional de 2 g/ 0,25 g
de piperacilina/ tazobactam después de cada periodo de didlisis, ya que la hemodialisis
elimina el 30%-50% de la piperacilina en un plazo de 4 horas.

Pacientes con insuficiencia hepética
No es necesario ajustar la dosis.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada con una funcién renal
normal o con unos valores de aclaramiento de creatinina superiores a 40 mL/ min.
Pacientes pediatricos (de 2 a 12 afios de edad) Infecciones

La siguiente tabla resume la frecuencia de tratamiento y la dosis segun el peso corporal
para pacientes pediatricos de 2 a 12 afios por indicaciéon o enfermedad:

Dosis por peso y frecuencia del tratamiento Indicacion / Enfermedad
80 mg de piperacilina/ 10 mg de tazobactam Mifios neutropénicos con fiebre que se
por kg de peso corporal/ cada & horas sospecha que se debe a una infeccion
bacteriana *
100 mg de piperacilina’ 12,5 mg de tazobactam Infecciones intraabdominales complicadas®
por kg de peso corporal / cada 8 horas

*MNo exceder el maximo de 4 g/0,5 g por dosis a lo largo 30 minutos

Pacientes pediatricos (2-12 afios) con insuficiencia renal
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Se debe ajustar la dosis intravenosa en funcion del grado existente de insuficiencia renal,
del siguiente modo (se debe vigilar estrechamente a cada paciente en busca de signos de
toxicidad del producto; ladosis del medicamento y el intervalo de administracién se deben
ajustar convenientemente):

Aclaramiento de Piperacilina Tazobactam (Dosis recomendada)
Creatinina {mL/min}
= 50 No es necesario un ajuste de dosis
< 50 70 mq de piperacilina/ 8,75 mg de tarobactamy/ kg cada 8 horas

A los nifios en hemodidlisis se les debe administrar una dosis adicional de 40 mg de
piperacilina/ 5 mg de tazobactam/ kg después de cada periodo de dialisis.

Uso en niflos menores de 2 afos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de piperacilina / tazobactam en nifios de 0 a 2
afios. No hay datos disponibles de estudios clinicos controlados.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento, para la mayoria de las indicaciones oscila entre 5-14 dias. Sin
embargo, la duracion del tratamiento dependera de la gravedad de la infeccion, del
patbgeno o patdégenos y de la respuesta clinicay bacteriolégica del paciente.

Administracién concomitante de Tazocin® con aminoglucdsidos.

Debido a la inactivacion in vitro de los aminoglucésidos por los antibiéticos B-lactamicos,
serecomienda que Tazocin® y el aminoglucdsido sean administrados en forma separada.
Tazocin® y el aminoglucésido deben ser reconstituidos y diluidos separadamente cuando
esta indicado un tratamiento concomitante con aminoglucésidos.

En los casos en los que se prefiere la administracién concomitante, Tazocin® con EDTA
es compatible para administracion simultanea via infusién por un catéter en Y, s6lo con
los siguientes aminoglucosidos y bajo las siguientes condiciones:

Volumen de Rango de
Ami o Dosis de diluyente concentracion Diluyentes
inoglucosido Tazocin® para de aceptables
(g) Tazocin® | aminoglucosido? P
(mL}) (mg/mL}
Cloruro de
Bmikacina 45 150 1,75-7 5 sodio 0,9% o
dextrosa 5%
Cloruro de
Gentamicina 45 150 0.7-332 sodio 0,9% o
dextrosa 5%
T La dosis del aminoglucdsido debe estar basada en el peso del paciente, el estadio de la
infeccion (grave o potencialmente mortal) y la funcion renal (depuracidn de creatinina).
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La compatibilidad de Tazocin® con otros aminoglucoésidos no ha sido establecida. Solo se
ha establecido la compatibilidad para administracion concomitante a través de un catéter
en Y para las concentraciones y diluyentes de amikacina, y gentamicina con las dosis de
Tazocin® listadas en la tabla anterior. La administracion concomitante simultanea a través
de un catéter en Y de cualquier otra manera no listada anteriormente, puede resultar en la
inactivacion del aminoglucdésido por Tazocin®.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquier otro agente antibacteriano tipo
penicilina o a cualquiera de los excipientes.

Antecedentes de reaccion alérgica severa aguda a otros principios activos R-lactamicos
(por ejemplo, cefalosporinas, monobactam o carbapenem) o ainhibidores de R-lactamasa.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias especiales y precauciones para el uso.
Advertencias especiales.

Prescripcion antibiotica adecuada:

La seleccién de piperacilina/tazobactam para el tratamiento de un paciente debe
considerar la idoneidad de usar una penicilina semisintética de amplio espectro,
fundamentada en factores como la gravedad de lainfeccion y la prevalencia de resistencia
a otros agentes antibacterianos adecuados.

Reacciones graves de hipersensibilidad

Antes deiniciar el tratamiento con Tazocin®, se debe averiguar cuidadosamente cualquier
reaccion previa de hipersensibilidad a las penicilinas, a otros agentes B-lactamicos (por
ejemplo, cefalosporina, monobactam o carbapenem) y otros alérgenos. Se han recibido
informes de reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente fatales
(anafilacticas/anafilactoides, [incluido choque anafilactico]) en pacientes bajo tratamiento
con penicilinas, incluido Tazocin®.

Es mas probable que estas reacciones ocurran en personas con antecedentes de
sensibilidad a multiples alérgenos. Las reacciones graves de hipersensibilidad requieren
descontinuacion del antibiotico y pueden requerir la administracién de adrenalina y otras
medidas de emergencia.

Tazocin® puede causar reacciones adversas cutdneas graves tales como el sindrome de
Stevens- Johnson, necrélisis epidérmica téxica, Reacciéon Adversa con Eosinofilia y
Sintomas Sistémicos (DRESS) y Pustulosis Exantematica Aguda Generalizada (PEAG). Si
los pacientes desarrollan erupcion cutanea se deben monitorear de cercay en caso de que
las lesiones empeoren debe interrumpirse Tazocin®.

Se han observado casos raros de linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) después del
tratamiento (> 10 dias) con piperacilina tazobactam, a menudo como una complicacion de
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DRESS. La HLH es una activacién inmunitaria patolégica que conduce a una inflamacién
sistémica excesivay puede poner en peligro la vida, por lo que el diagnéstico precozy el
inicio rapido de la terapia inmunosupresora son esenciales. Los signos y sintomas
caracteristicos incluyen fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenias, hiperferritinemia,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia y hemofagocitosis. Si se sospecha que
piperacilinatazobactam es un posible desencadenante, se debe interrumpir el tratamiento.

Colitis pseudomembranosa.

La colitis pseudomembranosa inducida por antibiéticos puede manifestarse con diarrea
severa persistente que puede ser potencialmente fatal. El inicio de los sintomas de colitis
pseudomembranosa puede ocurrir durante y después del tratamiento antibacteriano. En
estos casos, se debe suspender Tazocin®.

PRECAUCIONES

Sangrado:

Algunos pacientes que estaban recibiendo antibidticos RB-lactdmicos han presentado
manifestaciones hemorragicas. Algunas veces estas reacciones se han asociado con
alteraciones en las pruebas de coagulacién como tiempos de coagulacién, tiempo de
protrombinay agregacién plaquetariay ocurren con mayor probabilidad en pacientes con
insuficiencia renal. En caso que se presenten manifestaciones hemorrégicas, debe
descontinuarse el antibiético e iniciarse el tratamiento apropiado.

Sodio

Tazocin® contiene 2,84 mEq (65 mg) de sodio por gramo de piperacilina que puede
aumentar laingesta total de sodio del paciente. Debe considerarse en pacientes con dieta
controlada de sodio.

Hipopotasemia.
La hipopotasemia puede ocurrir en pacientes con baja reserva de potasio o aquellos que
se encuentren recibiendo medicamentos concomitantes que pueden disminuir los niveles
de potasio; en dichos pacientes es aconsejable que se hagan determinaciones periédicas
de electrolitos.

Leucopeniay neutropenia.
Puede ocurrir leucopenia y neutropenia especialmente durante el tratamiento prolongado.
Por lo tanto, debe realizarse una evaluacion periédica de la funcién hematopoyética.

Convulsiones.

Como sucede con el tratamiento con otras penicilinas, pueden ocurrir complicaciones
neuroldégicas en forma de convulsiones (ataques) cuando se administran altas dosis,
especialmente en pacientes con deterioro de la funcién renal.

Sobreinfeccion.
El tratamiento con piperacilina/tazobactam puede generar la aparicion de organismos
resistentes que podrian causar sobreinfeccion.
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Como sucede con el tratamiento con otros antibiéticos, el uso de este medicamento puede
llevar a sobrecrecimiento de organismos no susceptibles, incluidos hongos. Los pacientes
deben ser cuidadosamente monitoreados durante el tratamiento. Si llega a ocurrir una
sobreinfeccion deberan tomarse las medidas apropiadas.

Uso en pacientes con deterioro hepético.
Ver seccion de posologiay método de administracion.
Deterioro renal.

Debido a su nefrotoxicidad potencial, piperacilina/tazobactam debe usarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes en tratamiento de hemodidlisis. La
dosis intravenosay los intervalos de administracion deben ajustarse al grado de deterioro
de la funcién renal.

En un andlisis secundario utilizando datos importantes de un ensayo multicéntrico,
aleatorizado- controlado, se examind la tasa de filtracion glomerular (TFG) después de la
administracion de antibidticos de uso frecuente en pacientes criticamente enfermos, el uso
de piperacilina/tazobactam se asocié con una menor tasa de mejora reversible de la TFG
en comparacion con otros antibiéticos. Este andlisis secundario concluyé que
piperacilina/tazobactam fue la causa de la recuperacién renal tardia en estos pacientes.

El uso combinado de piperacilina/tazobactam y vancomicina puede estar asociado con una
mayor incidencia de insuficiencia renal aguda.

Nuevas reacciones adversas

Reacciones Adversas
Tabla 1 - Reacciones adversas al medicamento
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Clasificacion Muy Comin Poco comun Raro Frecuencia
por érganos y | comin [21/100 a <1110 21/1000 a >1/10.000 a desconocida
sistemas =110 <1/100 <1/1000 (no se puede estimar a
partir de los datos
disponibles)
Infecciones e infeccion por colitis
infestaciones candida’ pseudomembranos
a
Trastornos trombaocitopeni (leucopenia  |agranulocitosis pancitopenia®,
sanguineos y a, anemia” neutropenia,
del sistema anemia hemolitica’,
linfatico trombocitosis®,
eosinofilia’
Trastornos del chogque anafilactoids’,
sistema chogue anafilactico’,
inmunitario reaccion anafilactoide’,
reaccion anafilactica’,
hipersensibilidad”
Trastornos del hipopotasemi
metabolismo y a
la nutricidn
Trastornos Insomnio Delino®
Psiquiatricos
Trastornos del dolor de ataques
sistema cabeza convulsivos
nervioso
Trastornos hipotension,
vasculares flebitis,
tromboflebitis,
enrojecimient
o
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Trastornos Epistaxis neumonia eosinofilica’
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos diarrea |dolor estomatitis
gastrointestinal abdominal,
es womitos,
estrefiimiento,
nausea,
dispepsia
Trastornos hepatitis®, ictencia
hepatobiliares
Trastornos de lg erupcion, entema necrolisis sindrome de Stevens-
piel y tejido prurito multiforme’,  |epidérmica toxica™ |Johnson™, reaccién
subcutianeo urticaria, adversa al medicamento
erupcion con eosinofilia y sintomas
maculopapula sistémicos (DRESS por
rt sus siglas en inglés)®,

pustulosis exantematica
aguda generalizada
(PEAG)",

dermatitis exfoliativa’,
dermatitis bullosa,

purpura

Trastornos artralgia,
oseos, del mialgia
tejido conectivo
y musculo
esqueléticos
Trastornos insuficiencia renal, nefritis
renales y tubulointersticial
urinarios
Trastornos pirexia, escalofrios
generales y reaccion en &l
afecciones en el lugar de la
lugar de la inyeccion
administracion
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Investigaciones

aumento de
alanina
aminotransfera
53, aumento de
aspartato
aminotransfera
53, disminucion
de proteinas
totales,
reduccion de
albdmina en
sangre,

prueba directa
de Coombs
positiva,
aumento de la
creatinina en
sangre,
aumento de
fosfatasa
alcalina en
sangre,
aumento de la
urea en
sangre, tiempo
de
tromboplastina
parcial activady

prolongado

disminucion
de glucosa en
sangre,
aumento de
bilimubina en
sangre,
tiempo
prolongado
de
protrombina

tiempo prolongado de
sangrado,

aumento de gamma-
glutamiliransferasa

*RAM identificadas después de [a comercializacion.

La terapia con piperacilina ha sido asociada con incremento en la incidencia de fiebre y
erupcion en pacientes con fibrosis quistica.

Nuevas interacciones

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién.

Relajantes musculares no despolarizantes.

Cuando la piperacilina ha sido administrada concomitantemente con vecuronio, se le ha
implicado en la prolongacion de bloqueo neuromuscular de vecuronio. Debido a su
mecanismo de accidn similar, se espera que el bloqueo neuromuscular producido por
cualquiera de los relajantes musculares no despolarizantes pudiera prolongarse en
presencia de la piperacilina.

Anticoagulantes.

Durante la administracion simultdnea de heparina, anticoagulantes orales y otros
medicamentos que puedan afectar el sistema de coagulacién sanguinea, incluida la
funcion plaquetaria, se deben realizar con mas frecuencia examenes de coagulacion
apropiados y monitorearse regularmente.
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Metotrexato.

La piperacilina puede reducir la excrecion de metotrexato, por lo tanto, para evitar la
toxicidad del medicamento debe monitorizarse la concentracion plasméatica de
metotrexato en los pacientes.

Probenecid.

Asicomo con otras penicilinas, la administracién concomitante de probenecid y Tazocin®
produce unavida media mas largay una eliminacion renal mas baja tanto para piperacilina
como para tazobactam; sin embargo, las concentraciones plasmaticas pico de ambas
sustancias no resultan afectadas.

Aminoglucoésidos.

En sujetos con funcion renal normal y con alteracién leve o moderada, la piperacilina sola
0 con tazobactam no altera significativamente la farmacocinética de tobramicina. La
farmacocinética de piperacilina, tazobactam y el metabolito M1 tampoco fueron
significativamente alterados por la administracion de tobramicina.

Vancomicina

Estudios han detectado una mayor incidencia de insuficiencia renal aguda en pacientes
tratados concomitantemente con piperacilina/tazobactam y vancomicina en comparacion
con vancomicina sola. Algunos de estos estudios han reportado que la interaccién es
dependiente de la dosis de vancomicina. Las guias de expertos recomiendan la
dosificacion agresivade vancomicinay el mantenimiento de los niveles valle entre 15 mg/L
y 20 mg/L, lo que representa un aumento con respecto a las recomendaciones de
concentraciones valle de 5-10 mg/L. El logro de estas concentraciones a menudo requiere
que los profesionales prescriban dosis de vancomicina que exceden las recomendaciones
de los fabricantes. Por lo tanto, es posible que ademas del aumento del riesgo de
nefrotoxicidad inducida por vancomicinareportado con adherencia a estas guias, el riesgo
de nefrotoxicidad también pueda aumentar debido a wuna interaccibn con
piperacilina/tazobactam.

No se han observado interacciones farmacocinéticas entre Tazocin® y vancomicina.

INTERFERENCIA CON PRUEBAS DE LABORATORIO Y OTROS EXAMENES
DIAGNOSTICOS.

Como con otras penicilinas, la administracion de Tazocin® puede provocar una reaccion
falso- positiva para glucosa en orina usando el método de reduccidon de cobre. Se
recomienda usar pruebas de glucosa basadas en reacciones enzimaticas de glucosa
oxidasa.

Ha habido informes de resultados positivos para infeccion por Aspergillus usando la
prueba de Laboratorio Bio-Rad Platelia Aspergillus EIA en pacientes que estan recibiendo
Tazocin® inyectable, que posteriormente no presentaron infeccion por Aspergillus. Se han
informado reacciones cruzadas con polisacaridos no Aspergilicos y polifuranosas con la
prueba de laboratorio Bio-Rad Platelia Aspergillus EIA.
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Por lo tanto, los resultados positivos en pacientes que reciben Tazocin® deben ser
interpretados cuidadosamente y confirmados con otros métodos diagndsticos.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.1.94 DIFFERIN® 0.3% GEL

Expediente  : 19995797
Radicado : 20231025428
Fecha : 07/02/2023
Interesado . GALDERMA S.A.

Composicion:
Cada 100g de gel contienen 0.30g de adapaleno

Forma farmacéutica: gel topico

Indicaciones:
Tratamiento cutaneo del acné vulgaris.

Contraindicaciones:

" Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de los excipientes.
" pacientes con eczema o dermatitis seborreica.
embarazo o mujeres planeando un embarazo.

Advertencias o precauciones
Generales

Para uso externo solamente. Evitar el contacto con los ojos, labios, angulos de la nariz,
membranas mucosas y heridas abiertas. Ciertos signos y sintomas cutaneos tales como eritema,
sequedad, descamacion, ardor o prurito estan asociados con la aplicacion tépica de retinoides, y
también pueden esperarse con el uso del gel topico differin 0,3%. Estos efectos relacionados con
el tratamiento ocurren generalmente durante las primeras dos a cuatro semanas de terapia y se
resuelven por lo general a medida que la piel se ajusta con el uso continuo. Dependiendo del
grado de los efectos colaterales, se puede instruir a los pacientes para que usen la medicacion
con menor frecuencia o la discontinlen en forma transitoria hasta que los sintomas mejoren.

Se debe advertir a los pacientes que usen cosméticos no comedogénicos. Los cosméticos con
color tales como rubores y polvos compactos son aceptables, sin embargo, los cosméticos de
maquillaje deben ser a base de agua solamente. Se deben remover los cosméticos mediante una
limpieza profunda antes de tratar el area. Al igual que con cualquier retinoide, la exposicion a luz
de sol excesiva, incluyendo las ldmparas solares, se debe evitar mientras se emplea la
preparacion, o se recomienda usar una pantalla solar adecuadamente efectiva y vestimenta
protectora sobre las areas tratadas cuando no se pueda evitar la exposicion. Climas extremos,
tales como el viento o el frio, también pueden ser irritantes para los pacientes tratados con
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adapaleno. Al igual que con otros retinoides, se debe evitar el uso de "cera" como método de
depilacion en la piel tratada con adapaleno.

Embarazo:

Los retinoides administrados por via oral se han asociado con anomalias congénitas. Cuando se
usan de acuerdo con la informacién de prescripcion, generalmente se asume que los retinoides
administrados por via tépica producen una exposicion sistémica baja debido a la absorcion
dérmica minima.

Sin embargo, podria haber factores individuales (por ejemplo, barrera cutdnea dafiada, uso
excesivo) que contribuyen a una mayor exposicion sistémica.

Mujeres embarazadas: se recomienda que el adapaleno tépico no sea usado por mujeres
embarazadas. El adapaleno tépico so6lo debe ser usado por mujeres con potencial fértil después
de asesoramiento anticonceptivo. Existen informes de casos poco frecuentes de defectos de
nacimiento entre los bebés nacidos de mujeres expuestas a retinoides topicos durante el
embarazo. Sin embargo, no existen estudios prospectivos bien controlados sobre el uso de
retinoides tépicos, incluyendo adapaleno, en mujeres embarazadas. Un estudio retrospectivo de
madres expuestas a tretinoina tdpica durante el primer trimestre de embarazo no hallé un
aumento en la incidencia de los defectos de nacimiento.

Lactancia:
Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Los estudios farmacolégicos
realizados en animales indican que el adapaleno se excreta en la leche en niveles menores que
los niveles plasmaticos. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche humana, se debe
tener precaucion cuando se administre differin 0,3% gel tépico a una madre en periodo de
lactancia.

El excipiente propilenglicol (e1520) puede causar irritacion de la piel y el parahidroxibenzoato de
metilo (e218) puede causar reacciones alérgicas que pueden retrasarse.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version INV -01-2023 allegado mediante radicado No. 20231025428

- Informacién para prescribir version allegado mediante radicado No. 20231025428

Nueva dosificacion
Dosis y administracion

El gel tépico DIFFERIN® 0,3% debe aplicarse en las &reas afectadas de la cara, pecho y espalda

una vez al dia antes de dormir y después de lavarse. Asegure que el area afectada esté seca

antes de la aplicacion. Se debe aplicar una pequefia cantidad para proporcionar una pelicula
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delgada, evitando los ojos, labios y membranas mucosas. Este medicamento no se debe aplicar
en cortes, abrasiones, piel con eczemas o con quemadura de sol.

Discontinuar el tratamiento si se experimenta una respuesta inflamatoria local severa. Reinstaurar
la terapia cuando haya mejorado la reaccién, aplicando la preparacion inicialmente con menor
frecuencia. Se pueden recomenzar las aplicaciones si se considera que el paciente puede tolerar
el tratamiento.

Se espera que la mejoria clinica sea claramente evidente después de cuatro a ocho semanas de
tratamiento, con una mayor mejoria esperada con el uso continuo. La seguridad cutanea del gel
tépico DIFFERIN® 0,3% se ha demostrado sobre un periodo de tratamiento de 12 meses.

Omisioén de la Dosis

Se debe continuar con la administracion habitual la siguiente noche, y se debe aplicar la cantidad
habitual.

Nuevas precauciones o advertencias
INFORMACION PARA PROFESIONAL

Generales

Para uso externo solamente. Evitar el contacto con los ojos, labios, angulos de la nariz,
membranas mucosas y heridas abiertas. Ciertos signos y sintomas cutdneos tales como
eritema, sequedad, descamacion, ardor o prurito estan asociados con la aplicacion topica de
retinoides, y también pueden esperarse con el uso del gel tépico DIFFERIN® 0,3%. Estos efectos
relacionados con el tratamiento ocurren generalmente durante las primeras dos a cuatro
semanas de terapia y se resuelven por lo general a medida que la piel se ajusta con el uso
continuo. Dependiendo del grado de los efectos colaterales, se puede instruir a los pacientes
para que usen la medicacion con menor frecuencia o la discontinden en forma transitoria hasta
que los sintomas mejoren (ver DOSIS Y ADMINSTRACION).

Se debe advertir a los pacientes que usen cosméticos no comedogénicos. Los cosméticos con
color tales como rubores y polvos compactos son aceptables, sin embargo, los cosméticos
de maquillaje deben ser a base de agua solamente. Se deben remover los cosméticos
mediante una limpieza profunda antes de tratar el area. Al igual que con cualquier retinoide,
la exposicion a luz de sol excesiva, incluyendo las lamparas solares, se debe evitar mientras se
emplea la preparacion, o se recomienda usar una pantalla solar adecuadamente efectiva y
vestimenta protectora sobre las areas tratadas cuando no se pueda evitar la exposicion. Climas
extremos, tales como el viento o el frio, también pueden ser irritantes para los pacientes tratados
con Adapaleno. Al igual que con otros retinoides, se debe evitar el uso de “cera” como método
de depilacion en la piel tratada con Adapaleno.

El excipiente Propilenglicol (E1520) puede provocar irritacion cutdnea y el Parahidroxibenzoato
de metilo (E218) puede causar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) causar reacciones
alérgicas que pueden retrasarse.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:
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Los retinoides administrados oralmente han sido asociados con anormalidades congénitas.
Generalmente, se asume que los retinoides administrados por via topica producen una baja
exposicion sistémica debido a que la absorcion dérmica es minima, siempre y cuando se utilicen
de conformidad con la informacion contenida en el prospecto. Sin embargo, pueden aparecer
factores individuales (por ejemplo, dafios en la barrera cutdnea, uso excesivo) que contribuyan a
aumentar la exposicion sistémica.

Mujeres Embarazadas:

Se recomienda que el Adapaleno topico no sea usado por mujeres embarazadas.

El Adapaleno tépico solo debe ser usado por mujeres con potencial fértil después de
asesoramiento anticonceptivo. Existen informes de casos poco frecuentes de defectos de
nacimiento entre los bebés nacidos de mujeres expuestas a retinoides tépicos durante el
embarazo. Sin embargo, no existen estudios prospectivos bien controlados sobre el uso de
retinoides tépicos, incluyendo Adapaleno, en mujeres embarazadas. Un estudio retrospectivo de
madres expuestas a Tretinoina tépica durante el primer trimestre de embarazo no hallé un
aumento en la incidencia de los defectos de nacimiento.

Lactancia:

No se han realizado estudios de transferencia a la leche en animales o en el hombre tras la
aplicacion cutanea de Adapaleno.

No se esperan efectos en el lactante, puesto que la exposicion sistémica de las mujeres en el
periodo de lactancia a Adapaleno es insignificante.

Para evitar la exposicion del lactante al Adapaleno, se debe evitar la aplicacion de Adapaleno
sobre el pecho cuando se esté utilizando durante la lactancia.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Si estd embarazada, debe discontinuar el uso de DIFFERIN® 0,3%. Si es una mujer en edad
fértil, debe usar DIFFERIN® 0,3% so6lo después de consultar con su médico sobre asesoramiento
anticonceptivo.

ANTES de usar DIFFERIN® 0,3% consulte con su médico o farmacéutico si:
- Esta amamantando o piensa amamantar. Se desconoce si esta droga pasa a la leche
materna.
- Esta usando cualquier otra medicacion para el acné. DIFFERIN® 0,3% no debe usarse
con otras medicaciones para el acné a menos que lo recomiende su médico.
- Estd usando cualquier otro medicamento prescripto o de venta libre o remedios
herbaceos.

Muchos de los medicamentos empleados para tratar el acné pueden hacer que una persona sea
mas propensa a las quemaduras solares. Por lo tanto, se debe evitar la exposicion a demasiada
luz solar, incluyendo lamparas solares, mientras se utilice DIFFERIN® 0,3%. Si debe exponerse
al sol, utilice una buena pantalla solar (FPS 15 o superior) disefiada para no tapar los poros (no
comedogénica) y vestimenta protectora sobre las areas tratadas.

No utilice “cera” como forma de remover vellos no deseados en las areas donde se aplicara
DIFFERIN® 0,3%, ya que esto puede aumentar su sensibilidad dérmica.
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Evite el uso de cosméticos de maquillaje o cremas oleosas, productos que puedan resecar la piel
o descamarla, y cualquier producto con alcohol. Estos pueden empeorar su acné.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

DIFFERIN® no se debe usar durante el embarazo.

Infforme a su médico si usted queda embarazada durante el tratamiento o planea estar
embarazada.

Si usted descubre estar embarazada durante el tratamiento con DIFFERIN®, debe suspenderlo
de inmediato y consultar con su médico tan pronto como sea posible para ser adecuadamente
monitoreada.

Lactancia:

Para evitar el contacto con el nifio, los productos DIFFERIN® no deben ser aplicados sobre el
pecho durante el periodo de lactancia.

Si est4 lactando, consulte a su médico antes de aplicar DIFFERIN®.

Nuevas reacciones adversas
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL

REACCIONES ADVERSAS
Perspectiva General de las Reacciones Adversas de la Droga

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento asociadas por lo general con el uso de
DIFFERIN® 0,3% incluyen reacciones leves a moderadas en el lugar de aplicacion, tales como
la irritacién dérmica caracterizada por descamacion, sequedad, eritema, ardor, y picazén. Estas
reacciones ocurren generalmente temprano en el tratamiento, y tienden a resolverse después de
2 a 4 semanas de terapia.

Reacciones Adversas de la Droga en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se conducen bajo condiciones muy especificas, los porcentajes
de reacciones adversas observados en los ensayos clinicos pueden no reflejar los porcentajes
observados en la practica y no deben ser comparados con los porcentajes en los ensayos clinicos
de otra droga. La informacidn de reacciones adversas a la droga de los ensayos clinicos es util
para identificar eventos adversos relacionados con la droga y para aproximar porcentajes.

Gel Topico (Adapaleno) DIFFERIN® 0,3%

En un ensayo clinico Fase Il con control de placebo y activo, multicéntrico, se controlaron los
signos y sintomas de irritacion cutanea local en 258 pacientes adultos con acné que usaron gel
topico de DIFFERIN® 0,3% una vez al dia por 12 semanas. De los pacientes que experimentaron
irritacion cutédnea (eritema, descamacion, sequedad, y/o ardor/ picazon), la mayoria de los casos
fueron leves a moderados en severidad, aparecieron la primera semana de tratamiento, y
disminuyeron posteriormente. En un estudio de seguridad abierto de un afio de 551 pacientes
con acné vulgaris que usaron DIFFERIN® 0,3%, el patron de eventos adversos fue similar al del
estudio controlado de 12 semanas. El porcentaje de sujetos que experimentd irritacion cutanea
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(descamacion, eritema, sequedad y/ o picazon/ ardor) mayor que en la admision, fue méas alto
después de una semana de tratamiento y disminuy6 posteriormente, continuando la disminucién
durante el periodo de tratamiento de un afio.

Tabla 1: Eventos Adversos Relacionados de Estudios Abiertos, con Control de Vehiculo y
Activo

DIFFERIN 0,3% gel de|  DIFFERIN Gelde | DIFFERIN Cremade | .. =
Adapaleno al 0,3% Adapaleno al 0,1% Adapaleno al 0,1% n =134 (%)
n = 1087 (%) n = 1463 (%) n=311 (%)
|0 L] H
EdJeﬂg{(SfL‘:fai’i‘gi‘?Og” Evento(s) 267 (24,6%) 153 (10,5%) 16 (5,1%) 6 (4.5%)
Piel y Apendices 263 (24.2%) 164 (11.2%) 17 (5.5%) 6 (45%)
Piel seca 117 (10.8%) 58 (4.0%) 1(0.5%) 2 (15%)
Eritema 27 (2.5%) 18 (1.2%) 0 (0%) 0 (0%)
Malestar démico 70 (10.6%) 40 (2.7%) 1(0.3%) 0 (0%)
Descamacion 28 (2.6%) 9 (0.6%) 0 (0%) 0(0%)
Prurito 18 (1.7%) 13 (0.9%) 0(0%) 0 (0%)
Quemadura de sol 21 (1.9%) 13.(0,9%) 3 (1.0%) 2 (1.5%)
Dermatitis iritante 59 (5.4%) 33 (2.3%) 0(0%) 0 (0%)
Irfitacion dérmica 0 (0%) 4(0.4%) 5 (1.6%) 0 (0%)

TRelacionados = Posiblemente, probablemente o definitivamente relacionados

Casi todos los eventos adversos relacionados se observaron en el sistema corporal de Piel
y Apéndices, y la mayoria fue de severidad leve a moderada

Reacciones Adversas de la Droga Menos Frecuentes en los Ensayos Clinicos (< 1%)

Los siguientes eventos menos comunes han sido designados como relacionados (posiblemente,
probablemente, definitivamente) con el tratamiento con DIFFERIN® 0,3%, considerando a todos
los pacientes en los ensayos clinicos con acne vulgaris:

- Piel y Apéndices: Eczema, dermatitis por contacto, dermatitis atOpica, edema dérmico,
dermatitis, acné, empeoramiento de la patologia tratada, urticaria, decoloracién dérmica,
seborrea, herpe simple, rash vesicular, edema de parpados, ardor/ picazén.

- Cuerpo como Unidad: Dolor, edema facial.

- Sentidos Especiales: Dolor ocular, queratoconjuntivitis.

- Hematologia y Quimica Clinica Anormales: No se observaron valores anormales significativos
en estudios controlados a corto plazo ni en el estudio de seguridad a largo plazo.

Reacciones adversas a medicamentos posteriores a la comercializacion

- Piel y apéndices: Dermatitis alérgica (dermatitis alérgica de contacto), dolor de piel, hinchazén
de la piel.

- Trastornos oculares: irritacion de los parpados, eritema de los parpados, prurito de los parpados,
hinchazoén de los parpados.

- Los siguientes eventos adversos graves, inesperados, aislados (un informe cada uno) han sido
designados como probablemente / posiblemente relacionados con el tratamiento con una
formulacion tépica de Adapaleno: papiledema, hepatitis / colectasia, convulsiones, trastornos
fetales.
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SISTEMA CORPORAL | FRECUENCIA | REACCION ADVERSA

(MEDDRA)
Desordenes de la Piel | Comdn Piel seca
y tejidos subcutaneos (=1/100 a Irritacion de la piel
<1/10) Sensacién de quemazoén en la piel
Eritema
Poco Dermatitis por contacto
comunes Sensacion de incomodidad
(=1/1000 a Quemadura solar
<1/100) Prurito
Descamacion de la piel
Acné
Desconocida* | Dermatitis alérgica (Dermatitis alérgica por
contacto)

Dolor de la piel

Sudoracion de la piel
Quemadura en el sitio de aplicaciéon **
Hipopigmentacioén de la piel
Hiperpigmentacion de la piel
Desordenes oculares Desconocida* | Irritacién palpebral

Eritema palpebral

Prurito palpebral
Sudoracién palpebral
Desordenes del Desconocida* | Reaccion Anafilactica
sistema inmune Angioedema

*Datos recopilados postmarketing
** | a mayoria de los casos de Quemadura en el Sitio de aplicacién fueron quemaduras
superficiales, pero han sido reportadas reacciones de quemadura de segundo grado.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:
EFECTOS COLATERALES Y QUE HACER CON ELLOS:

Puede suceder que DIFFERIN® 0,3% cause algun enrojecimiento, ardor, o descamacién al
comienzo de su uso (2-4 semanas). Esto ocurre cuando su piel se ajusta a la accion del
medicamento de desobstruir los poros obstruidos. Si estos problemas continlan o empeoran,
consulte con su médico. El/ ella puede recomendarle un cambio en su dosis, o en la frecuencia
de uso del medicamento.

DIFFERIN® 0,3% también puede causar irritacion dérmica, piel seca, o puede aumentar su
probabilidad a la quemadura de sol.

Efectos colaterales serios, qué tan a menudo suceden y qué hacer con respecto a ellos:
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Deje de utilizar la droga
Sintoma‘efecto Consulte con su médico o farmacéutico y consulte con su
medico o farmacéutico

Solo si es severo En todos los casos

La piel se toma muy seca, roja,

POCO frECUBNt® | i hada o ampoliada

Esta no es una lista completa de efectos colaterales. Para cualquier efecto no esperado mientras
toma DIFFERIN 0,3%, contactese con su médico o farmacéutico.

Reacciones adversas a medicamentos posteriores a la comercializacion

- Piel y apéndices: dermatitis alérgica (dermatitis alérgica de contacto), dolor de piel,
hinchazoén de la piel, piel seca, irritacién de la piel, sensacion de quemazén en la piel,
eritema, sensacion de incomodidad en la piel, quemadura por el sol, prurito, descamacién
de la piel, acné, sudoracion, hipopigmentacion e hiperpigmentacion.

- Trastornos oculares: irritacion de los parpados, eritema de los parpados, prurito de los
parpados, hinchazén de los parpados, sudoracion de los parpados.

- Trastornos del sistema inmune: Reaccion anafilactica y angioedema

- Los siguientes eventos adversos graves, inesperados, aislados (un informe cada uno) han
sido designados como probablemente / posiblemente relacionados con el tratamiento con
una formulacion tépica de Adapaleno: papiledema, hepatitis / colectasia, convulsiones,
trastornos fetales.

Nuevas interacciones
INFORMACION PARA PACIENTE
Interacciones con este medicamento
Interacciones Droga-Droga

General:

No se han descrito interacciones con otros medicamentos que puedan ser administrados por via
cutanea, en forma conjunta con DIFFERIN® gel o crema. La absorcion de Adapaleno a través de
la piel humana es baja, por lo cual es improbable que exista interaccion con medicamentos
sistémicos.

Como DIFFERIN® 0,3% puede causar irritacion localizada, es posible que el uso de limpiadores
abrasivos, agentes secantes fuertes o productos irritantes, al mismo tiempo, pueda producir un
aumento de la irritacion.

Debe tener particular cuidado cuando use preparaciones que contengan azufre, resorcinol o acido
salicilico con el gel topico DIFFERIN® 0,3%. Si se han empleado estas preparaciones, debe
esperar para comenzar la terapia con DIFFERIN® hasta que los efectos de dichas preparaciones
hayan disminuido. En base al asesoramiento de su médico, se pueden emplear otros tratamientos
tépicos anti- acné (por ejemplo, solucién tépica de eritromicina, solucién tépica de fosfato de
clindamicina al 1% o productos de perdxido de benzoilo en concentraciones de hasta el 10%) por
la mafiana cuando se use el gel topico DIFFERIN® 0,3% por la noche.
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Interacciones Droga-Hierba
No se han establecido interacciones con productos herbaceos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones como solicita el
interesado para el producto de lareferencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificaciéon
Dosis y administracion

El gel topico DIFFERIN® 0,3% debe aplicarse en las areas afectadas de la cara, pecho y
espalda unavez al dia antes de dormir y después de lavarse. Asegure que el area afectada
esté seca antes de la aplicacion. Se debe aplicar una pequefia cantidad para proporcionar
una pelicula delgada, evitando los ojos, labios y membranas mucosas. Este medicamento
no se debe aplicar en cortes, abrasiones, piel con eczemas o con quemadura de sol.

Discontinuar el tratamiento si se experimenta una respuesta inflamatoria local severa.
Reinstaurar la terapia cuando haya mejorado la reaccion, aplicando la preparacion
inicialmente con menor frecuencia. Se pueden recomenzar las aplicaciones si se considera
que el paciente puede tolerar el tratamiento.

Se espera que la mejoria clinica sea claramente evidente después de cuatro a ocho
semanas de tratamiento, con una mayor mejoria esperada con el uso continuo. La
seguridad cutanea del gel topico DIFFERIN® 0,3% se ha demostrado sobre un periodo de
tratamiento de 12 meses.

Omisiéon de la Dosis

Se debe continuar con la administracion habitual la siguiente noche, y se debe aplicar la
cantidad habitual.

Nuevas precauciones o advertencias

INFORMACION PARA PROFESIONAL

Generales

Para uso externo solamente. Evitar el contacto con los ojos, labios, angulos de la nariz,
membranas mucosas y heridas abiertas. Ciertos signos y sintomas cutaneos tales como
eritema, sequedad, descamacién, ardor o prurito estan asociados con la aplicacién tépica
de retinoides, y también pueden esperarse con el uso del gel tépico DIFFERIN® 0,3%.
Estos efectos relacionados con el tratamiento ocurren generalmente durante las
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primeras dos acuatro semanas deterapiay seresuelven porlo generalamedidaquelapiel
seajustacon el uso continuo. Dependiendo del grado de los efectos colaterales, se puede
instruir a los pacientes para que usen la medicacion con menor frecuencia o la
discontinlen en forma transitoria hasta que los sintomas mejoren (ver DOSIS Y
ADMINSTRACION).

Se debe advertir a los pacientes que usen cosméticos no comedogénicos. Los
cosméticos con color tales como rubores y polvos compactos son aceptables, sin
embargo, los cosméticos de maquillaje deben ser a base de agua solamente. Se deben
remover los cosméticos mediante una limpieza profunda antes de tratar el area. Al
igual gue con cualquier retinoide, la exposiciéon a luz de sol excesiva, incluyendo las
l[Amparas solares, se debe evitar mientras se emplea la preparacion, o se recomienda
usar una pantalla solar adecuadamente efectiva y vestimenta protectora sobre las areas
tratadas cuando no se pueda evitar la exposicidon. Climas extremos, tales como el viento
o el frio, también pueden ser irritantes paralos pacientes tratados con Adapaleno. Al igual
que con otros retinoides, se debe evitar el uso de “cera” como método de depilacion en la
piel tratada con Adapaleno.

El excipiente Propilenglicol (E1520) puede provocar irritacion cutdnea y el
Parahidroxibenzoato de metilo (E218) puede causar reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas) causar reacciones alérgicas que pueden retrasarse.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Los retinoides administrados oralmente han sido asociados con anormalidades
congénitas. Generalmente, se asume que los retinoides administrados por via tépica
producen una baja exposicién sistémica debido a que la absorciéon dérmica es minima,
siemprey cuando se utilicen de conformidad con lainformacion contenida en el prospecto.
Sin embargo, pueden aparecer factores individuales (por ejemplo, dafios en la barrera
cutanea, uso excesivo) que contribuyan a aumentar la exposicidn sistémica.

Mujeres Embarazadas:

Se recomienda que el Adapaleno tépico no sea usado por mujeres embarazadas.

El Adapaleno topico sélo debe ser usado por mujeres con potencial fértil después de
asesoramiento anticonceptivo. Existen informes de casos poco frecuentes de defectos de
nacimiento entre los bebés nacidos de mujeres expuestas a retinoides tépicos durante el
embarazo. Sin embargo, no existen estudios prospectivos bien controlados sobre el uso
de retinoides topicos, incluyendo Adapaleno, en mujeres embarazadas. Un estudio
retrospectivo de madres expuestas a Tretinoina topica durante el primer trimestre de
embarazo no hallé un aumento en laincidencia de los defectos de nacimiento.

Lactancia:

No se han realizado estudios de transferencia a la leche en animales o en el hombre tras
la aplicacidn cutanea de Adapaleno.

No se esperan efectos en el lactante, puesto que la exposicion sistémica de las mujeres
en el periodo de lactancia a Adapaleno es insignificante.

Para evitar la exposicion del lactante al Adapaleno, se debe evitar la aplicacién de
Adapaleno sobre el pecho cuando se esté utilizando durante la lactancia.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Si estd embarazada, debe discontinuar el uso de DIFFERIN® 0,3%. Si es una mujer en edad
fértil, debe usar DIFFERIN® 0,3% soélo después de consultar con su médico sobre
asesoramiento anticonceptivo.

ANTES de usar DIFFERIN® 0,3% consulte con su médico o farmacéutico si:
- Estdaamamantando o piensa amamantar. Se desconoce si estadrogapasaalaleche
materna.
- Esta usando cualquier otra medicacion para el acné. DIFFERIN® 0,3% no debe
usarse con otras medicaciones para el acné amenos que lo recomiende su médico.
- Estd usando cualquier otro medicamento prescripto o de venta libre o remedios
herbaceos.

Muchos de los medicamentos empleados para tratar el acné pueden hacer que una
persona sea mas propensa a las quemaduras solares. Por lo tanto, se debe evitar la
exposicion a demasiada luz solar, incluyendo lamparas solares, mientras se utilice
DIFFERIN® 0,3%. Si debe exponerse al sol, utilice una buena pantalla solar (FPS 15 o
superior) disefiada para no tapar los poros (no comedogénica) y vestimenta protectora
sobre las &reas tratadas.

No utilice “cera” como forma de remover vellos no deseados en las areas donde se aplicara
DIFFERIN® 0,3%, ya que esto puede aumentar su sensibilidad dérmica.

Evite el uso de cosméticos de maquillaje o cremas oleosas, productos que puedan resecar
la piel o descamarla, y cualquier producto con alcohol. Estos pueden empeorar su acne.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

DIFFERIN® no se debe usar durante el embarazo.

Informe a su médico si usted queda embarazada durante el tratamiento o planea estar
embarazada.

Si usted descubre estar embarazada durante el tratamiento con DIFFERIN®, debe
suspenderlo de inmediato y consultar con su médico tan pronto como sea posible para ser
adecuadamente monitoreada.

Lactancia:

Para evitar el contacto con el nifio, los productos DIFFERIN® no deben ser aplicados sobre
el pecho durante el periodo de lactancia.

Si esté lactando, consulte a su médico antes de aplicar DIFFERIN®.

Nuevas reacciones adversas

INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
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REACCIONES ADVERSAS
Perspectiva General de las Reacciones Adversas de la Droga

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento asociadas por lo general con el
uso de DIFFERIN® 0,3% incluyen reacciones leves a moderadas en el lugar de aplicacion,
tales como lairritacién dérmica caracterizada por descamacién, sequedad, eritema, ardor,
y picazén. Estas reacciones ocurren generalmente temprano en el tratamiento, y tienden a
resolverse después de 2 a 4 semanas de terapia.

Reacciones Adversas de la Droga en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se conducen bajo condiciones muy especificas, los
porcentajes de reacciones adversas observados en los ensayos clinicos pueden no reflejar
los porcentajes observados en la practicay no deben ser comparados con los porcentajes
en los ensayos clinicos de otra droga. La informacion de reacciones adversas a la droga
de los ensayos clinicos es util paraidentificar eventos adversos relacionados con ladroga
y para aproximar porcentajes.

Gel Tépico (Adapaleno) DIFFERIN® 0,3%

En un ensayo clinico Fase lll con control de placebo y activo, multicéntrico, se controlaron
los sighos y sintomas de irritacién cutanea local en 258 pacientes adultos con acné que
usaron gel tépico de DIFFERIN® 0,3% una vez al dia por 12 semanas. De |los pacientes que
experimentaron irritacion cutanea (eritema, descamacion, sequedad, y/o ardor/ picazon),
la mayoria de los casos fueron leves a moderados en severidad, aparecieron la primera
semana de tratamiento, y disminuyeron posteriormente. En un estudio de seguridad
abierto de un afio de 551 pacientes con acné vulgaris que usaron DIFFERIN® 0,3%, el
patron de eventos adversos fue similar al del estudio controlado de 12 semanas. El
porcentaje de sujetos que experimentd irritaciébn cutanea (descamacién, eritema,
sequedad y/ o picazén/ ardor) mayor que en la admision, fue mas alto después de una
semana de tratamiento y disminuyé posteriormente, continuando la disminucién durante
el periodo de tratamiento de un afio.

Tabla 1: Eventos Adversos Relacionados de Estudios Abiertos, con Control de Vehiculo y
Activo

DIFFERIN 0,3% gel de DIFFERIN Gel de DIFFERIN Crema de Vehiculo Gel
Adapaleno al 0,3% Adapaleno al 0,1% Adapaleno al 0,1% n =134 (%)
n = 1087 (%) n=1463 (%) n=311 (%)
il o i
Advor bt Ry oot 267 (24,6%) 153 (10,5%) 16 (5.1%) 6 (4,5%)
Piel y Apéndices 263 (24,2%) 164 (11,2%) 17 (5,5%) 6 (4,5%)
Piel seca 117 (10,8%) 58 (4,0%) 1(0,3%) 2 (1,5%)
Eritema 27 (2,5%) 18 (1,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Malestar démico 70 (10,8%) 40 (2,7%) 1(0,3%) 0 (0%)
Descamacion 28 (2,6%)| 9 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%)
Prurito 18 (1,7%) 13 (0,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Quemadura de sol 21 (1.9%) 13 (0.9%) 3 (1,0%) 2 (1,5%)
Dermatifis imitante 59 (5.4%) 33 (2,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Iritacion dérmica 0 (0%) 4 (0.4%) 5 (1,6%) 0 (0%)

TRelacionados = Posiblemente, probablemente o definitivamente relacionados

Casi todos los eventos adversos relacionados se observaron en el sistema corporal de
Piel y Apéndices, y la mayoria fue de severidad leve a moderada
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Reacciones Adversas de la Droga Menos Frecuentes en los Ensayos Clinicos (< 1%)

Los siguientes eventos menos comunes han sido designados como relacionados
(posiblemente, probablemente, definitivamente) con el tratamiento con DIFFERIN® 0,3%,
considerando atodos los pacientes en los ensayos clinicos con acné vulgaris:

- Piel y Apéndices: Eczema, dermatitis por contacto, dermatitis atépica, edema dérmico,
dermatitis, acné, empeoramiento de la patologia tratada, urticaria, decoloracion dérmica,
seborrea, herpe simple, rash vesicular, edema de parpados, ardor/ picazén.

- Cuerpo como Unidad: Dolor, edema facial.

- Sentidos Especiales: Dolor ocular, gueratoconjuntivitis.

- Hematologia y Quimica Clinica Anormales: No se observaron valores anormales
significativos en estudios controlados a corto plazo ni en el estudio de seguridad a largo
plazo.

Reacciones adversas a medicamentos posteriores ala comercializacién

- Piel y apéndices: Dermatitis alérgica (dermatitis alérgica de contacto), dolor de piel,
hinchazén de la piel.

- Trastornos oculares: irritacién de los parpados, eritema de los parpados, prurito de los
parpados, hinchazén de los parpados.

- Los siguientes eventos adversos graves, inesperados, aislados (un informe cada uno)
han sido designados como probablemente / posiblemente relacionados con el tratamiento
con una formulacién tépica de Adapaleno: papiledema, hepatitis / colectasia,
convulsiones, trastornos fetales.

SISTEMA CORPORAL | FRECUENCIA | REACCION ADVERSA

(MEDDRA)
Desordenes de la Piel | Comun Piel seca
y tejidos subcutaneos | (21/100 a Irritacién de la piel
<1/10) Sensacion de quemazoén en la piel
Eritema
Poco Dermatitis por contacto
comunes Sensacion de incomodidad
(21/1000 a Quemadura solar
<1/100) Prurito
Descamacion de la piel
Acné
Desconocida* | Dermatitis alérgica (Dermatitis alérgica por
contacto)

Dolor de la piel

Sudoracién de la piel

Quemadura en el sitio de aplicacion **
Hipopigmentacion de la piel
Hiperpigmentacion de la piel
Desordenes oculares | Desconocida* | Irritacion palpebral

Eritema palpebral

Prurito palpebral
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Sudoracién palpebral

sistemainmune

Desordenes del Desconocida* | Reaccion Anafilactica

Angioedema

*Datos recopilados postmarketing

** _amayoria de los casos de Quemadura en el Sitio de aplicacion fueron quemaduras
superficiales, pero han sido reportadas reacciones de quemadura de segundo grado.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

EFECTOS COLATERALES Y QUE HACER CON ELLOS:

Puede suceder que DIFFERIN® 0,3% cause algun enrojecimiento, ardor, o descamacion al
comienzo de su uso (2-4 semanas). Esto ocurre cuando su piel se ajusta a la accién del
medicamento de desobstruir los poros obstruidos. Si estos problemas contintan o
empeoran, consulte con su médico. El/ ella puede recomendarle un cambio en su dosis, o
en la frecuencia de uso del medicamento.

DIFFERIN® 0,3% también puede causar irritacion dérmica, piel seca, o puede aumentar su

probabilidad a la quemadura de sol.

Efectos colaterales serios, qué tan a menudo suceden y qué hacer con respecto a ellos:

Sintoma’efecto

Consulte con su medico o farmaceutico

Deje de utilizar la droga
y consulte con su
médico o famacéutico

Solo si es severo En todos los casos

Poco frecuente La piel se toma muy seca, roja,

hinchada o ampollada

Esta no es una lista completa de efectos colaterales. Para cualquier efecto no esperado
mientras toma DIFFERIN 0,3%, contactese con su médico o farmacéutico.

Reacciones adversas a medicamentos posteriores a la comercializacién

- Piely apéndices: dermatitis alérgica (dermatitis alérgica de contacto), dolor de piel,
hinchazén de la piel, piel seca, irritacion de la piel, sensacion de quemazon en la
piel, eritema, sensacién de incomodidad en la piel, quemadura por el sol, prurito,
descamacion de la piel, acné, sudoracion, hipopigmentacion e hiperpigmentacion.

- Trastornos oculares: irritacion de los parpados, eritema de los parpados, prurito de
los parpados, hinchazon de los parpados, sudoracion de los parpados.

- Trastornos del sistema inmune: Reaccién anafilactica y angioedema

- Los siguientes eventos adversos graves, inesperados, aislados (un informe cada
uno) han sido designados como probablemente / posiblemente relacionados con el
tratamiento con una formulacion tépica de Adapaleno: papiledema, hepatitis /
colectasia, convulsiones, trastornos fetales.

Nuevas interacciones
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INFORMACION PARA PACIENTE
Interacciones con este medicamento
Interacciones Droga-Droga

General:

No se han descrito interacciones con otros medicamentos que puedan ser administrados
por via cutanea, en forma conjunta con DIFFERIN® gel o crema. La absorcion de Adapaleno
a través de la piel humana es baja, por lo cual es improbable que exista interaccion con
medicamentos sistémicos.

Como DIFFERIN® 0,3% puede causar irritacion localizada, es posible que el uso de
limpiadores abrasivos, agentes secantes fuertes o productos irritantes, al mismo tiempo,
pueda producir un aumento de lairritacion.

Debe tener particular cuidado cuando use preparaciones gque contengan azufre, resorcinol
0 acido salicilico con el gel tépico DIFFERIN® 0,3%. Si se han empleado estas
preparaciones, debe esperar para comenzar la terapia con DIFFERIN® hasta que los
efectos de dichas preparaciones hayan disminuido. En base al asesoramiento de su
médico, se pueden emplear otros tratamientos tépicos anti- acné (por ejemplo, solucién
topica de eritromicina, solucion tépica de fosfato de clindamicina al 1% o productos de
peréxido de benzoilo en concentraciones de hasta el 10%) por la mafiana cuando se use
el gel tépico DIFFERIN® 0,3% por la hoche.

Interacciones Droga-Hierba
No se han establecido interacciones con productos herbéaceos.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version INV -01-2023 y la informacién
para prescribir version allegados mediante radicado No. 20231025428.

3.1.95 VELETRI® 1.5 MG
Expediente : 20114026
Radicado : 20231026813
Fecha : 09/02/2023

Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:
Cada vial contiene epoprostenol sédico equivalente a epoprostenol de 1,5 mg

Forma farmacéutica: polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Didlisis renal: veletri® se indica en la didlisis renal cuando el uso de heparina conlleve a un alto
riesgo de ocasionar o agravar el sangrado, o cuando el uso de heparina se contraindique por otro

motivo.
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Hipertension arterial pulmonar: veletri® esta indicado en la hipertension arterial pulmonar (pah
por sus siglas en inglés) con el fin de mejorar la capacidad para el ejercicio. Los estudios en los
que se establecio la eficacia incluyeron predominantemente pacientes con sintomatologia clase
funcional iii-iv de la OMS y pah de etiologia idiopatica o hereditaria 0 pah asociada a enfermedad
de tejido conectivo.

Veletri estd indicado para: hipertension arterial pulmonar veletri estd indicado en la hipertension
arterial pulmonar (hap) con el fin de mejorar la capacidad para el ejercicio. Los estudios en los
gue se establecidé la eficacia incluyeron predominantemente pacientes con sintomatologia clase
funcional iii-iv de la OMS y pah de etiologia idiopatica o hereditaria 0 pah asociada a enfermedad
de tejido conectivo didlisis renal veletri se indica en la dialisis renal cuando el uso de heparina
conlleve a un alto riesgo de ocasionar o agravar el sangrado, o cuando el uso de heparina se
contraindique por otro motivo.

Contraindicaciones:

Veletri estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a
alguno de los excipientes. Con insuficiencia cardiaca congestiva derivada de una disfuncién grave
del ventriculo izquierdo. Veletri no deberia ser utilizado de forma crénica en los pacientes que
desarrollan un edema pulmonar durante el periodo de ajuste de la dosis. Se debe tener cuidado
en evitar la extravasaciéon durante su administracion y el consiguiente riesgo de lesion tisular .es
recomendable efectuar una monitorizacion estandar de la actividad anticoagulante en pacientes
que reciben simultdneamente farmacos anticoagulantes.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto Versién ESP Noviembre 2022 allegado mediante radicado No. 20231026813

- Informacién para prescribir Versién ESP Noviembre 2022 allegado mediante radicado No.
20231026813

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion
Posologia

Hipertension arterial pulmonar

VELETRI® esta indicado Unicamente para infusion continua por via intravenosa.

El tratamiento solo debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar.

Blsqueda de dosis de corta duracion (aguda)
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Este proceso se debe realizar en un hospital con un equipo de reanimacion apropiado.

Para determinar la velocidad de infusién de larga duracién se requiere un proceso de busqueda
de dosis de corta duracién en el que el farmaco se administre a través de una via venosa central
o periférica. La infusion se inicia a 2 ng/kg/min y se aumenta con incrementos de 2 ng/kg/min
cada 15 minutos 0 mas hasta que se consiga el beneficio hemodindmico maximo o se produzcan
efectos farmacoldgicos limitantes de la dosis.

Si la velocidad de infusion inicial de 2 ng/kg/min no es tolerada, se debe identificar una dosis mas
baja que sea tolerada por el paciente.

Infusién continua de larga duracién

La infusién continua de larga duracion de VELETRI® se debe administrar a través de un catéter
venoso central. Se pueden utilizar infusiones intravenosas periféricas temporales hasta que se
establezca el acceso central. Las infusiones de larga duracion se deben iniciar a 4 ng/kg/min
menos que la velocidad de infusion maxima tolerada determinada durante la fase de busqueda
de dosis de corta duraciéon. Si la velocidad de infusion maxima tolerada es de 5 ng/kg/min o
inferior, la infusion de larga duracién debe comenzar con 1 ng/kg/min.

Ajustes de dosis:

Los cambios en la velocidad de infusiéon de larga duracion se deben basar en la persistencia,
recurrencia o empeoramiento de los sintomas de hipertensién arterial pulmonar del paciente o en
la aparicion de reacciones adversas debidas a dosis excesivas de VELETRI®.

En general, se debe esperar la necesidad de incrementos en la dosis con respecto a la dosis
inicial de larga duracion. Se debe considerar un incremento de dosis si los sintomas de la
hipertension arterial pulmonar persisten o recurren después de una mejoria. La velocidad de
infusién se debe incrementar en 1 a 2 ng/kg/min a intervalos de duracion suficiente para permitir
la evaluacién de la respuesta clinica; estos intervalos deben ser de al menos 15 minutos. Una
vez establecida una nueva velocidad de infusin, se debe observar al paciente, controlando la
presion arterial en bipedestacion y en decubito supino, asi como la frecuencia cardiaca, durante
varias horas para garantizar que la nueva dosis es tolerada.

Durante la infusi6bn de larga duracién, la aparicibn de acontecimientos farmacol6gicos
relacionados con la dosis, similares a los observados durante el periodo de busqueda de dosis,
puede hacer necesaria una disminuciéon de la velocidad de infusién, aunque las reacciones
adversas se pueden resolver a veces sin ajuste de dosis. Las reducciones de dosis se deben
hacer gradualmente con disminuciones de 2 ng/kg/min cada 15 minutos o mas hasta que se
resuelvan los efectos limitantes de la dosis. Se debe evitar la retirada brusca de VELETRI® o
grandes reducciones repentinas en las velocidades de infusién debido al riesgo de un posible
efecto rebote potencialmente mortal (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Excepto en situaciones que representen un riesgo para la vida (por ejemplo, pérdida de
conciencia, colapso, etc.), las velocidades de infusién de VELETRI® se deben ajustar Unicamente
bajo indicacion médica.

Didlisis renal
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VELETRI® es adecuado solo para infusién continua, bien por via intravascular o en la sangre que
alimenta el dializador.

Se ha comprobado que la siguiente pauta de infusién es eficaz en adultos:
- Antes de la dialisis: 4 ng/kg/min por via intravenosa durante 15 minutos
- Durante la didlisis: 4 ng/kg/min en la entrada arterial del dializador

Se debe suspender la infusién al final de la didlisis.
La dosis recomendada para didlisis renal solo se debe sobrepasar con una estrecha
monitorizacién de la presion arterial del paciente.

Pacientes de edad avanzada

No se dispone de informacién especifica sobre el uso de VELETRI® en pacientes mayores de 65
afos para dialisis renal o hipertension arterial pulmonar. En general, la seleccién de la dosis para
un paciente de edad avanzada se debe realizar cuidadosamente, reflejando la mayor frecuencia
de disminucion de las funciones hepatica, renal (en el caso de hipertension arterial pulmonar) o
cardiaca y de enfermedades concomitantes u otros tratamientos farmacoldgicos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de VELETRI® en nifios menores de 18 afios.

Forma de administracién

La administracion a largo plazo de VELETRI® se realiza por via intravenosa a través de un catéter
venoso central, utilizando una bomba de infusion ambulatoria. El paciente debe ser
adecuadamente entrenado en todos los aspectos del cuidado del catéter venoso central, en la
preparacion aséptica de la solucidn inyectable intravenosa de VELETRI®, y en la preparacion y
el cambio del sistema de liberacion del farmaco de la bomba y equipo de infusion.

Informacion adicional sobre posibles materiales adecuados, las bombas ambulatorias e
instrucciones para conectar los sistemas de acceso i.v. para ser utilizado en la administracién de
VELETRI® se describen en la seccidbn Precauciones especiales de eliminacién y otras
manipulaciones.

Reduccion del riesgo de infeccion sanguinea relacionada con el catéter

Se debe prestar especial atencidon a las recomendaciones en la secciébn Advertencias y
precauciones especiales de empleo y en lo siguiente ya que son una ayuda para reducir el riesgo
de infecciones sanguineas relacionadas con el catéter.

El cuidado del catéter venoso central y del lugar de salida del catéter debe seguir los principios
médicos establecidos.

Se deben utilizar unicamente equipos de infusion con un filtro en linea de 0.22 micras situado
entre la bomba de infusion y el catéter venoso central. Se recomienda utilizar filtros con
membrana hidrofilica polietersulfona. El equipo de infusion y el filtro en linea se deben cambiar al
menos cada 48 horas (ver seccidon Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones).
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Preparacion de la solucién inyectable intravenosa de VELETRI®

Se debe examinar la solucién reconstituida antes de proceder a su dilucion. Se prohibe su uso
en caso de que presente particulas o decoloracién. Las soluciones reconstituidas se deben diluir
inmediatamente hasta la concentracion final.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccién Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

VELETRI® no se debe administrar como inyeccién en bolo.
Nuevas precauciones o advertencias

Precauciones
Se han comunicado elevaciones en las concentraciones séricas de glucosa.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

El pH de la “solucién lista para usar’ diluida disminuye con la dilucién, desde 12.0 para una
concentracion de 90000 ng/mL, 11.7 para una concentracion de 45000 ng/mL a 11.0 para una
concentracion de 3000 ng/mL. Por consiguiente, el uso intravenoso periférico se debe restringir
Gnicamente a corta duracién, usando bajas concentraciones.

Debido al pH elevado de las soluciones finales para infusién, se debe tener precaucion para evitar
la extravasacion durante su administracion y el riesgo consiguiente de dafio tisular.

VELETRI® es un potente vasodilatador pulmonar y sistémico. Los efectos cardiovasculares
durante la infusion desaparecen en 30 minutos después de finalizar la administracion.

VELETRI® es un potente inhibidor de la agregacion plaguetaria, por lo que se debe considerar
un aumento del riesgo de complicaciones hemorragicas, especialmente en pacientes con otros
factores de riesgo de sangrado (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion).

Si apareciera una hipotension excesiva durante la administracién de VELETRI®, se debe reducir
la dosis o interrumpir la infusion. En caso de sobredosis la hipotension puede ser profunda y
puede ocasionar pérdida de conciencia (ver seccién Sobredosis).

Durante la administracion de VELETRI® se deben monitorizar la presion arterial y la frecuencia
cardiaca.

VELETRI® puede disminuir o aumentar la frecuencia cardiaca. Se cree que el cambio depende
tanto de la frecuencia cardiaca basal como de la velocidad de infusion a la que se administra
VELETRI®.

Los efectos de VELETRI® sobre la frecuencia cardiaca pueden estar enmascarados por el uso
concomitante de otros medicamentos que afecten a los reflejos cardiovasculares.
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Se aconseja extremar la precaucion en pacientes con enfermedad arterial coronaria.

Se han notificado casos de niveles de glucosa en suero elevados (ver secciébn Reacciones
adversas).

Hipertension arterial pulmonar

Algunos pacientes con hipertension arterial pulmonar han desarrollado edema pulmonar durante
la fase de busqueda de dosis, que puede estar asociado a enfermedad pulmonar venooclusiva.
VELETRI® no se debe utilizar de forma crdnica en los pacientes que desarrollen edema pulmonar
durante la fase de inicio de la dosis (ver seccion Contraindicaciones).

Se debe evitar una retirada o una interrupcién brusca de la infusion, excepto en situaciones que
representen un riesgo para la vida. Una interrupcién brusca del tratamiento puede provocar un
rebote de la hipertensién arterial pulmonar que ocasione mareo, astenia, aumento de disnea, y
puede conducir a la muerte (ver seccion Posologia y forma de administracion).

VELETRI® se administra en infusion continua a través de un catéter venoso central permanente
mediante una pequefia bomba de infusidon portatil. En consecuencia, el tratamiento con
VELETRI® requiere el compromiso por parte del paciente de una reconstitucion estéril del
farmaco, la administracién del farmaco, el cuidado del catéter venoso central permanente y el
acceso a una educacion intensa y continua del paciente.

Se debe adoptar una técnica estéril para preparar el farmaco y para el cuidado del catéter. Incluso
breves interrupciones en la administracion de VELETRI® pueden conducir a un rapido deterioro
sintomatico. La decision de administrar VELETRI® en la hipertensién arterial pulmonar debe
basarse en la comprension, por parte del paciente, de que existe una alta probabilidad de que el
tratamiento con VELETRI® se necesite durante periodos prolongados, posiblemente afios, y se
debe considerar detenidamente la capacidad del paciente para aceptar y cuidar un catéter
intravenoso permanente y una bomba de infusion.

Dialisis renal
El efecto hipotensor de VELETRI® se puede ver incrementado por el uso de tampo6n acetato en
el bafio de didlisis durante la dialisis renal.

Durante la didlisis renal con VELETRI®, hay que asegurarse de que el gasto cardiaco se
incrementa al menos de forma que no disminuya el aporte de oxigeno al tejido periférico.

VELETRI® no es un anticoagulante convencional. Epoprostenol se ha utilizado con éxito en lugar
de heparina en la didlisis renal, pero, en un pequefio porcentaje de las dialisis, se ha producido
coagulaciébn en el circuito de esta, precisdndose la interrupcion de la misma. Cuando
epoprostenol se utiliza solo, pueden no ser fiables algunas determinaciones tales como el tiempo
de coagulacioén activado en sangre total.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“‘exento de sodio”.
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Las reacciones adversas se enumeran, a continuacion, por sistemas de clasificacion érganos y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes = 1/10 (= 10%), frecuentes = 1/100
y <110 (2 1% y < 10%), poco frecuentes = 1/1000 y < 1/100 (= 0.1% y < 1%), raras = 1/10000 y
<1/1000 (=2 0.01% y < 0.1%), muy raras < 1/10000 (< 0.01%) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Sepsis, septicemia (principalmente relacionada con el sistema de
administracion de VELETRI®)!

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes | Disminucion  del recuento de plaquetas, sangrado en diversas
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localizaciones  (por ejemplo, pulmonar, gastrointestinal, epistaxis,
intracraneal, postprocedimiento, retroperitoneal)

Frecuencia no Esplenomegalia, hiperesplenismo
conocida

Trastornos endécrinos

Muy raros | Hipertiroidismo

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Ansiedad, nerviosismo

Muy raros Agitacion

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes | Cefalea
Trastornos cardiacos

Frecuentes Taquicardia?, bradicardia®
Frecuencia no Insuficiencia cardiaca de gasto elevado
conocida

Trastornos vasculares
Muy frecuentes Rubor facial (observado incluso en pacientes anestesiados)

Frecuentes Hipotension

Muy raros Palidez

Frecuencia no Ascitis

conocida

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no Edema pulmonar

conocida

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nauseas, vomitos, diarrea

Frecuentes Colico abdominal, a veces descrito como malestar abdominal
Poco frecuentes | Boca seca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Erupcién cutanea

Poco frecuentes | Sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Dolor de mandibula

Frecuentes Arralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes Dolor (inespecifico)

Frecuentes Dolor en el lugar de la inyeccion®, dolor toracico
Raros Infeccion local*
Muy raros Eritema en el lugar de la infusién®, oclusion del catéter iv. largo®,

desfallecimiento, opresion en el pecho
Exploracicnes complementarias

Frecuencia no Aumento de los niveles de glucosa en sangre
conocida

*Asociado con el sistema de administracion del epoprostenol
1. Se han notificado infecciones relacionadas con el catéter causadas por microorganismos que
no siempre se consideran patdégenos (incluidos Micrococcus).
2. Se ha descrito taquicardia como respuesta a dosis de epoprostenol de 5 ng/kg/min e inferiores.
3. Ha aparecido bradicardia, a veces acompafiada de hipotensién ortostatica, en voluntarios
sanos, a dosis de epoprostenol superiores a 5 ng/kg/min. Tras la administracion por via
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intravenosa de una dosis de epoprostenol equivalente a 30 ng/kg/min en voluntarios sanos
conscientes, ha aparecido bradicardia asociada a un descenso considerable de la presion arterial
sistélica y diastdlica.

Nuevas Interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando VELETRI® se administra a pacientes que reciben anticoagulantes de forma
concomitante, se aconseja una supervision estandar de los anticoagulantes.

Los efectos vasodilatadores de VELETRI® pueden aumentar o ser aumentados por el uso
concomitante de otros vasodilatadores.

Como se ha notificado con otros analogos de prostaglandinas, VELETRI® puede reducir la
eficacia trombolitica del activador del plasmindgeno tisular (tPA) por incremento del aclaramiento
hepatico del tPA.

Cuando se utilizan de forma concomitante AINE u otros farmacos que afectan la agregacion
plaguetaria, puede aumentar el riesgo de hemorragia con VELETRI®.

Los pacientes tratados con digoxina pueden mostrar elevaciones de las concentraciones de
digoxina tras iniciar el tratamiento con VELETRI®, lo que, aunque transitorio, puede ser
clinicamente significativo en pacientes propensos a toxicidad con digoxina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones como solicita el
interesado para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nueva dosificaciéon
Posologia y forma de administracion
Posologia

Hipertensién arterial pulmonar

VELETRI® est& indicado Gnicamente para infusion continua por via intravenosa.

El tratamiento solo debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar.

Busqueda de dosis de corta duracién (aguda)
Este proceso se debe realizar en un hospital con un equipo de reanimacion apropiado.
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Para determinar la velocidad de infusion de larga duracién se requiere un proceso de
blusqueda de dosis de corta duracion en el que el farmaco se administre a través de una
via venosa central o periférica. La infusién se inicia a 2 ng/kg/min y se aumenta con
incrementos de 2 ng/kg/min cada 15 minutos o0 mas hasta que se consiga el beneficio
hemodinamico maximo o se produzcan efectos farmacolégicos limitantes de la dosis.

Si la velocidad de infusion inicial de 2 ng/kg/min no es tolerada, se debe identificar una
dosis mas baja que seatolerada por el paciente.

Infusidon continua de larga duracion

La infusion continua de larga duracién de VELETRI® se debe administrar a través de un
catéter venoso central. Se pueden utilizar infusiones intravenosas periféricas temporales
hasta que se establezca el acceso central. Las infusiones de larga duracion se deben
iniciar a 4 ng/kg/min menos que la velocidad de infusibn maxima tolerada determinada
durante lafase de busqueda de dosis de cortaduracion. Silavelocidad de infusién maxima
tolerada es de 5 ng/kg/min o inferior, la infusion de larga duracion debe comenzar con 1
ng/kg/min.

Ajustes de dosis:

Los cambios en la velocidad de infusion de larga duraciéon se deben basar en la
persistencia, recurrencia o empeoramiento de los sintomas de hipertension arterial
pulmonar del paciente o en la aparicién de reacciones adversas debidas a dosis excesivas
de VELETRI®.

En general, se debe esperar la necesidad de incrementos en la dosis con respecto a la
dosis inicial de larga duracién. Se debe considerar un incremento de dosis si los sintomas
de la hipertension arterial pulmonar persisten o recurren después de una mejoria. La
velocidad de infusion se debe incrementar en 1 a 2 ng/kg/min a intervalos de duracién
suficiente para permitir la evaluacién de larespuesta clinica; estos intervalos deben ser de
al menos 15 minutos. Una vez establecida una nueva velocidad de infusiéon, se debe
observar al paciente, controlando la presién arterial en bipedestacién y en decubito
supino, asi como lafrecuencia cardiaca, durante varias horas para garantizar que la nueva
dosis es tolerada.

Durante la infusion de larga duracién, la aparicién de acontecimientos farmacolégicos
relacionados con la dosis, similares a los observados durante el periodo de busqueda de
dosis, puede hacer necesaria una disminucion de la velocidad de infusion, aunque las
reacciones adversas se pueden resolver a veces sin ajuste de dosis. Las reducciones de
dosis se deben hacer gradualmente con disminuciones de 2 ng/kg/min cada 15 minutos o
mas hasta que se resuelvan los efectos limitantes de la dosis. Se debe evitar la retirada
brusca de VELETRI® o grandes reducciones repentinas en las velocidades de infusién
debido al riesgo de un posible efecto rebote potencialmente mortal (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Excepto en situaciones que
representen un riesgo para la vida (por ejemplo, pérdida de conciencia, colapso, etc.), las
velocidades de infusion de VELETRI® se deben ajustar Unicamente bajo indicacion

meédica.
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Dialisis renal
VELETRI® es adecuado solo para infusion continua, bien por via intravascular o en la
sangre que alimenta el dializador.

Se ha comprobado que la siguiente pauta de infusién es eficaz en adultos:
- Antes de la didlisis: 4 ng/kg/min por via intravenosa durante 15 minutos
- Durante la didlisis: 4 ng/kg/min en la entrada arterial del dializador

Se debe suspender lainfusion al final de la didlisis.
La dosis recomendada para didlisis renal solo se debe sobrepasar con una estrecha
monitorizacién de la presion arterial del paciente.

Pacientes de edad avanzada

No se dispone de informacion especifica sobre el uso de VELETRI® en pacientes mayores
de 65 afios para didlisis renal o hipertensién arterial pulmonar. En general, la seleccion de
la dosis para un paciente de edad avanzada se debe realizar cuidadosamente, reflejando
la mayor frecuencia de disminucién de las funciones hepética, renal (en el caso de
hipertension arterial pulmonar) o cardiaca y de enfermedades concomitantes u otros
tratamientos farmacologicos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de VELETRI® en nifios menores de 18
afos.

Forma de administracion

La administracion a largo plazo de VELETRI® se realiza por via intravenosa a través de un
catéter venoso central, utilizando una bomba de infusién ambulatoria. El paciente debe ser
adecuadamente entrenado en todos los aspectos del cuidado del catéter venoso central,
en la preparacion aséptica de la solucién inyectable intravenosa de VELETRI®, y en la
preparacién y el cambio del sistema de liberacién del farmaco de la bomba y equipo de
infusion.

Informacién adicional sobre posibles materiales adecuados, las bombas ambulatorias e
instrucciones para conectar los sistemas de acceso i.v. para ser utilizado en la
administracion de VELETRI® se describen en la seccion Precauciones especiales de
eliminacién y otras manipulaciones.

Reduccion del riesgo de infeccién sanguinea relacionada con el catéter

Se debe prestar especial atencidén a las recomendaciones en la seccion Advertencias y
precauciones especiales de empleo y en lo siguiente ya que son una ayuda para reducir el
riesgo de infecciones sanguineas relacionadas con el catéter.

El cuidado del catéter venoso central y del lugar de salida del catéter debe seguir los
principios médicos establecidos.
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Se deben utilizar unicamente equipos de infusién con un filtro en linea de 0.22 micras
situado entrelabombade infusidn y el catéter venoso central. Se recomienda utilizar filtros
con membrana hidrofilica polietersulfona. El equipo de infusién y el filtro en linea se deben
cambiar al menos cada 48 horas (ver seccién Precauciones especiales de eliminacién y
otras manipulaciones).

Preparacion de la solucidn inyectable intravenosa de VELETRI®

Se debe examinar la solucién reconstituida antes de proceder a su dilucion. Se prohibe su
uso en caso de que presente particulas o decoloracién. Las soluciones reconstituidas se
deben diluir inmediatamente hasta la concentracion final.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucién del medicamento antes de la
administracién, ver seccion Precauciones especiales de eliminacién y otras
manipulaciones.

VELETRI® no se debe administrar como inyeccién en bolo.
Nuevas precauciones o advertencias

Precauciones
Se han comunicado elevaciones en las concentraciones séricas de glucosa.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

El pH de la “solucioén lista para usar” diluida disminuye con la dilucién, desde 12.0 para
una concentracion de 90000 ng/mL, 11.7 para una concentracion de 45000 ng/mL a 11.0
para una concentracion de 3000 ng/mL. Por consiguiente, el uso intravenoso periférico se
debe restringir tnicamente a corta duracidn, usando bajas concentraciones.

Debido al pH elevado de las soluciones finales para infusién, se debe tener precaucion
para evitar la extravasacion durante su administracién y el riesgo consiguiente de dafio
tisular.

VELETRI® es un potente vasodilatador pulmonar y sistémico. Los efectos
cardiovasculares durante la infusién desaparecen en 30 minutos después de finalizar la
administracion.

VELETRI® es un potente inhibidor de la agregacion plaquetaria, por lo que se debe
considerar un aumento del riesgo de complicaciones hemorragicas, especialmente en
pacientes con otros factores de riesgo de sangrado (ver seccion Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién).

Si apareciera una hipotension excesiva durante la administracién de VELETRI®, se debe
reducir la dosis o interrumpir lainfusion. En caso de sobredosis la hipotensién puede ser
profunday puede ocasionar pérdida de conciencia (ver seccion Sobredosis).

Durante la administracion de VELETRI® se deben monitorizar la presion arterial y la
frecuencia cardiaca.
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VELETRI® puede disminuir o aumentar la frecuencia cardiaca. Se cree que el cambio
depende tanto de la frecuencia cardiaca basal como de la velocidad de infusidn a la que
se administra VELETRI®.

Los efectos de VELETRI® sobre la frecuencia cardiaca pueden estar enmascarados por el
uso concomitante de otros medicamentos que afecten a los reflejos cardiovasculares.

Se aconseja extremar la precaucion en pacientes con enfermedad arterial coronaria.

Se han notificado casos de niveles de glucosa en suero elevados (ver seccidon Reacciones
adversas).

Hipertensién arterial pulmonar

Algunos pacientes con hipertensidn arterial pulmonar han desarrollado edema pulmonar
durante la fase de busqueda de dosis, que puede estar asociado a enfermedad pulmonar
venooclusiva. VELETRI® no se debe utilizar de forma crénica en los pacientes que
desarrollen edema pulmonar durante la fase de inicio de la dosis (ver seccion
Contraindicaciones).

Se debe evitar unaretirada o unainterrupcién bruscade lainfusién, excepto en situaciones
que representen un riesgo para la vida. Una interrupcién brusca del tratamiento puede
provocar un rebote de la hipertension arterial pulmonar que ocasione mareo, astenia,
aumento de disnea, y puede conducir a la muerte (ver seccidon Posologia y forma de
administracién).

VELETRI® se administra en infusion continua a través de un catéter venoso central
permanente mediante una pequefia bomba de infusién portatil. En consecuencia, el
tratamiento con VELETRI® requiere el compromiso por parte del paciente de una
reconstitucién estéril del farmaco, la administracion del farmaco, el cuidado del catéter
venoso central permanente y el acceso a una educacién intensay continua del paciente.

Se debe adoptar una técnica estéril para preparar el farmaco y para el cuidado del catéter.
Incluso breves interrupciones en la administracion de VELETRI® pueden conducir a un
rapido deterioro sintomatico. La decisién de administrar VELETRI® en la hipertension
arterial pulmonar debe basarse en la comprension, por parte del paciente, de que existe
una alta probabilidad de que el tratamiento con VELETRI® se necesite durante periodos
prolongados, posiblemente afios, y se debe considerar detenidamente la capacidad del
paciente para aceptar y cuidar un catéter intravenoso permanente y una bomba de
infusion.

Dialisis renal
El efecto hipotensor de VELETRI® se puede ver incrementado por el uso de tampén acetato
en el bafio de dialisis durante la dialisis renal.

Durante la dialisis renal con VELETRI®, hay que asegurarse de que el gasto cardiaco se
incrementa al menos de forma que no disminuya el aporte de oxigeno al tejido periférico.
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VELETRI® no es un anticoagulante convencional. Epoprostenol se ha utilizado con éxito
en lugar de heparina en la didlisis renal, pero, en un pequefio porcentaje de las didlisis, se
ha producido coagulacion en el circuito de esta, precisandose la interrupcion de la misma.
Cuando epoprostenol se utiliza solo, pueden no ser fiables algunas determinaciones tales
como el tiempo de coagulacién activado en sangre total.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas Reacciones Adversas

Las reacciones adversas se enumeran, a continuacién, por sistemas de clasificacion
oérganos y frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes 2 1/10 (2 10%),
frecuentes 2 1/100 y < 1/10 (2 1% y < 10%), poco frecuentes 2 1/1000y <1/100 (2 0.1% y <
1%), raras 2 1/10000 y < 1/1000 (2 0.01% y < 0.1%), muy raras < 1/10000 (< 0.01%) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Sepsis, septicemia (principalmente relacionada con el sistema de
administracion de VELETRI®)!

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes | Disminucion  del recuento de plaquetas, sangrado en diversas
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localizaciones  (por ejemplo, pulmonar, gastrointestinal, epistaxis,
intracraneal, postprocedimiento, retroperitoneal)

Frecuencia no Esplenomegalia, hiperesplenismo
conocida

Trastornos endécrinos

Muy raros | Hipertiroidismo

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Ansiedad, nerviosismo

Muy raros Agitacion

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes | Cefalea
Trastornos cardiacos

Frecuentes Taquicardia?, bradicardia®
Frecuencia no Insuficiencia cardiaca de gasto elevado
conocida

Trastornos vasculares
Muy frecuentes Rubor facial (observado incluso en pacientes anestesiados)

Frecuentes Hipotension

Muy raros Palidez

Frecuencia no Ascitis

conocida

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no Edema pulmonar

conocida

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nauseas, vomitos, diarrea

Frecuentes Colico abdominal, a veces descrito como malestar abdominal
Poco frecuentes | Boca seca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Erupcién cutanea

Poco frecuentes | Sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Dolor de mandibula

Frecuentes Arralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes Dolor (inespecifico)

Frecuentes Dolor en el lugar de la inyeccion®, dolor toracico
Raros Infeccion local*
Muy raros Eritema en el lugar de la infusién®, oclusion del catéter iv. largo®,

desfallecimiento, opresion en el pecho
Exploracicnes complementarias

Frecuencia no Aumento de los niveles de glucosa en sangre
conocida

*Asociado con el sistema de administracién del epoprostenol

1. Se han notificado infecciones relacionadas con el catéter causadas por
microorganismos que no siempre se consideran patégenos (incluidos Micrococcus).

2. Se ha descrito taquicardia como respuesta a dosis de epoprostenol de 5 ng/kg/min e

inferiores.
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3. Ha aparecido bradicardia, a veces acompafiada de hipotension ortostatica, en
voluntarios sanos, a dosis de epoprostenol superiores a 5 ng/kg/min. Tras la
administracién por via intravenosa de una dosis de epoprostenol equivalente a 30
ng/kg/min en voluntarios sanos conscientes, ha aparecido bradicardia asociada a un
descenso considerable de la presion arterial sistolicay diastélica.

Nuevas Interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando VELETRI® se administra a pacientes que reciben anticoagulantes de forma
concomitante, se aconseja una supervision estandar de los anticoagulantes.

Los efectos vasodilatadores de VELETRI® pueden aumentar o ser aumentados por el uso
concomitante de otros vasodilatadores.

Como se ha notificado con otros analogos de prostaglandinas, VELETRI® puede reducir
la eficacia trombolitica del activador del plasmindgeno tisular (tPA) por incremento del
aclaramiento hepatico del tPA.

Cuando se utilizan de forma concomitante AINE u otros farmacos que afectan la
agregacion plaquetaria, puede aumentar el riesgo de hemorragia con VELETRI®.

Los pacientes tratados con digoxina pueden mostrar elevaciones de las concentraciones
de digoxinatras iniciar el tratamiento con VELETRI®, lo que, aunque transitorio, puede ser
clinicamente significativo en pacientes propensos a toxicidad con digoxina.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version ESP Noviembre 2022 y la
informacién para prescribir Versién ESP Noviembre 2022 allegado mediante radicado No.
20231026813.

3.1.9.6 CONCERTA ® TABLETAS DE 36 MG
CONCERTA ® TABLETAS DE 18 MG

Expediente :19930312 /19930311
Radicado : 20231034484 / 20231034478
Fecha : 17/02/2023

Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene capa 1 medicamento: metilfenidato clorhidrato 7,52 mg, capa 2
medicamento: metilfenidato clorhidrato 20,48 mg, pelicula de recubrimiento con medicamento:
metilfenidato clorhidrato 8,0 mg

Forma farmacéutica: tableta de liberacién prolongada

Indicaciones:
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Tratamiento del trastorno de déficit de atencidon e hiperactividad (daha), en nifios, jovenes y
adultos.

Contraindicaciones:

Concerta® esta contraindicado: -en pacientes con ansiedad, tensién y agitacion marcadas,
porque el medicamento puede agravar estos sintomas - en pacientes con hipersensibilidad
conocida al metilfenidato o a otros componentes del producto - en pacientes con glaucoma:
durante el tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (mao), y también como minimo
en los 14 dias que siguen a la suspension de un inhibidor de la (mao) (puede sobrevenir una
crisis hipertensiva).

2- advertencias y precauciones: -tics motores y verbales y empeoramiento del sindrome de
tourettelos estimulantes del sistema nervioso central (snc), incluido el metilfenidato, se han
asociado con la aparicion o la exacerbacion de tics motores y verbales. También se ha reportado
el empeoramiento del sindrome de tourette. Se recomienda evaluar los antecedentes familiares,
y evaluar clinicamente al paciente para evidenciar tics o el sindrome de tourette antes de iniciar
la terapia con metilfenidato. Se recomienda monitorear de forma regular en caso de emergencia
0 empeoramiento de los tics o del sindrome de tourette durante el tratamiento con metilfenidato
en cada ajuste de dosis 0 en cada visita y descontinuar el tratamiento si es apropiado clinicamente

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Versién ESP noviembre 2022 allegado mediante radicado inicial

- Informacién para prescribir Version ESP noviembre 2022 allegado mediante radicado
inicial

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico especialista en el tratamiento del
TDAH, como un pediatra experto, un psiquiatra de nifios y adolescentes o un psiquiatra de
adultos.

Screening Pre-tratamiento

En los adultos que comiencen a tomar CONCERTA®, y si lo requiere la préactica nacional, se
recomienda la necesidad de comprobar con un cardiélogo la ausencia de contraindicaciones
cardiovasculares antes de iniciar el tratamiento.

Antes de prescribir, es necesario realizar una evaluacion basal del estado cardiovascular del
paciente, incluyendo presion arterial y ritmo cardiaco. La medicacion concomitante, los trastornos
o sintomas co-mérbidos y psiquiatricos pasados y presentes, antecedentes familiares de muerte
subita cardiaca/inexplicada y un registro detallado de altura y peso antes del tratamiento en un
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grafico de crecimiento (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones
especiales de empleo), deben estar documentados en la historia completa.

Control continuo
Se deben controlar continuamente el crecimiento y los estados psiquiatrico y cardiovascular
(ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo).

- El pulso y la presién sanguinea se deben registrar en una curva de percentiles en cada
ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses;

- La altura, el peso y el apetito de los nifios se deben registrar al menos cada 6 meses en
una gréfica de crecimiento;

- El peso de los adultos se debe registrar con regularidad;

- La aparicion o el empeoramiento de trastornos psiquiatricos pre-existentes se debe
controlar en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita.

Se debe controlar a los pacientes por el riesgo de mal uso, abuso y trafico de metilfenidato.

Ajuste de dosis
Es necesario un ajuste de dosis cuidadoso al comenzar el tratamiento con metilfenidato. El
ajuste de dosis se debe iniciar con la dosis mas baja posible.

Puede que estén disponibles otras concentraciones de este medicamento u otros medicamentos
cuyo principio activo sea metilfenidato.

La dosis se puede ajustar en incrementos de 18 mg. En general, el ajuste de dosis se puede
realizar aproximadamente en intervalos semanales.

La dosis maxima diaria de CONCERTA® es 54 mg en nifios.
La dosis maxima diaria de CONCERTA® es 72 mg en adultos.

Posologia
Nifios

Nifilos que no han utilizado metilfenidato: CONCERTA® puede no estar indicado en todos los
nios con TDAH. Para tratar a nifios que no han sido tratados previamente con metilfenidato, se
pueden considerar suficientes dosis mas bajas de formulaciones de metilfenidato de accion corta.
Es necesario que el médico realice un ajuste de dosis cuidadoso, con el fin de evitar dosis altas
de metilfenidato innecesarias. La dosis inicial recomendada de CONCERTA® para los pacientes
que no toman actualmente metilfenidato, o para los que toman estimulantes distintos de
metilfenidato, es de 18 mg una vez al dia.

Adultos
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Adultos que no han utilizado metilfenidato: CONCERTA® puede no estar indicado en todos los
adultos con TDAH. Para tratar a adultos que no han sido tratados previamente con metilfenidato,
se pueden considerar suficientes dosis mas bajas de formulaciones de metilfenidato de accién
corta. Es necesario que el médico realice un ajuste de dosis cuidadoso, con el fin de evitar dosis
altas de metilfenidato innecesarias. La dosis inicial recomendada de CONCERTA® para los
adultos que no toman actualmente metilfenidato, o para los que toman estimulantes distintos de
metilfenidato, es de 18 mg una vez al dia.

Pacientes que utilizan actualmente metilfenidato: La dosis recomendada de CONCERTA® para
los pacientes que toman actualmente metilfenidato tres veces al dia, dosis de 15 a 60 mg/dia, se
indica en la Tabla 1. Las recomendaciones posoldgicas se basan en el régimen de dosis actual y
en el criterio clinico.

TABLA 1
Recomendaciones para la conversion de dosis desde otros regimenes con clorhidrato de
metilfenidato, donde estén disponibles, a CONCERTA®

Dosis diaria previa de clorhidrato de metilfenidato Dosis recomendada de
CONCERTA®

5 mg de Metilfenidato tres veces al dia 18 mg una vez al dia

10 mg de Metilfenidato tres veces al dia 36 mg una vez al dia

15 mg de Metilfenidato tres veces al dia 54 mg una vez al dia

20 mg de Metilfenidato tres veces al dia 72 mg una vez al dia

Si no se observa una mejoria después de un ajuste de dosis apropiado durante un periodo de un
mes, se debe discontinuar el uso del farmaco.

Utilizacion a largo plazo (mas de 12 meses)

La seguridad y eficacia del uso a largo plazo de metilfenidato no se ha evaluado de forma
sistematica en estudios controlados. El tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es
necesario que sea indefinido. En nifios y adolescentes, el tratamiento con metilfenidato
generalmente se discontinua durante o después de la pubertad. EI médico que decida utilizar
metilfenidato durante periodos prolongados (méas de 12 meses) en pacientes con TDAH debe
realizar evaluaciones periodicas de la utilidad del medicamento a largo plazo para ese paciente,
manteniendo periodos de prueba sin medicacién para evaluar el funcionamiento del paciente sin
farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se discontinle temporalmente al menos una
vez al afio para evaluar el estado del paciente (en el caso de los nifios, preferiblemente durante
las vacaciones). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al discontinuar temporal o
permanentemente el medicamento.

Reduccion de la dosis y discontinuacion del tratamiento
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Si los sintomas no mejoran después de un ajuste de dosis apropiado durante un periodo de un
mes, se debe suspender el tratamiento. Si se observa un empeoramiento paraddjico de los
sintomas o aparecen otros efectos adversos graves, se debe reducir la dosis o discontinuar la
administracion.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Metilfenidato no se debe utilizar en ancianos. No se han establecido la seguridad y eficacia en
este grupo de edad. CONCERTA® no se ha estudiado en el TDAH en pacientes mayores de 65
aros.

Insuficiencia hepatica

Metilfenidato no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica.
Insuficiencia renal

Metilfenidato no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal.

Niflos menores de 6 afios
Metilfenidato no se debe utilizar en nifnos menores de 6 afios de edad. No se han establecido la
seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Forma de administracion
CONCERTA® se administra por via oral una vez al dia por la mafana.

CONCERTA® se puede administrar con o sin alimentos (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas)

CONCERTA® se debe ingerir entero con la ayuda de liquidos y no se debe masticar, partir o
triturar (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento con metilfenidato no esta indicado en todos los pacientes con TDAH y la decisién
de usar el farmaco se debe basar en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad
de los sintomas del paciente. Cuando se considera el tratamiento de los nifios, la evaluacion de
la gravedad y la cronicidad de los sintomas del nifio debe estar relacionada con su edad (6- 18
anos).

Uso a largo plazo (mas de 12 meses)

La seguridad y eficacia de la utilizacion de metilfenidato a largo plazo no se han evaluado de
forma sistematica en estudios controlados. El tratamiento con metilfenidato no debe sery no es
necesario que sea indefinido. En nifios y adolescentes, el tratamiento con metilfenidato
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generalmente se discontinla durante o después de la pubertad. Se debe controlar
cuidadosamente y de forma continua a los pacientes con terapia a largo plazo (es decir, mas de
12 meses) de acuerdo a las directrices de las secciones Posologia y forma de administracion y
Advertencias y precauciones especiales de empleo en cuanto al estado cardiovascular,
crecimiento (nifios), peso, apetito, aparicibon o empeoramiento de trastornos psiquiatricos
preexistentes. Los trastornos psiquiatricos que hay que controlar se describen a continuacion e
incluyen (pero no se limitan a estos) tics motores y vocales, comportamiento agresivo u hostil,
agitacion, ansiedad, depresion, psicosis, mania, delirios, irritabilidad, falta de espontaneidad,
pérdida y exceso de perseverancia.

El médico que decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (mas de 12 meses)
debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del farmaco a largo plazo para ese paciente,
manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente sin
farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se suspenda al menos una vez al afio para
evaluar el estado del paciente (en el caso de nifios, preferiblemente durante las vacaciones).
Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al discontinuar temporal o permanentemente el
farmaco.

Uso en pacientes de edad avanzada

Metilfenidato no se debe utilizar en pacientes de edad avanzada. No se han establecido la
seguridad y eficacia en este grupo de edad. CONCERTA® no se ha estudiado en el TDAH en
pacientes mayores de 65 afios.

Uso en nifilos menores de 6 afos

Metilfenidato no se debe utilizar en nifios menores de 6 afios. No se han establecido la seguridad
y eficacia en este grupo de edad.

Estado cardiovascular

Los pacientes a los que se esta considerando administrar un tratamiento con estimulantes deben
tener una historia detallada (incluyendo una evaluacién de antecedentes familiares de muerte
sUbita cardiaca o inexplicada o arritmia maligna) y un examen fisico para evaluar la presencia de
trastornos cardiacos y se deben someter a evaluaciones cardiacas especializadas posteriores si
los hallazgos iniciales sugieren estos antecedentes o trastornos. Los pacientes que desarrollen
sintomas como palpitaciones, dolor opresivo en el pecho, sincope sin explicacién, disnea u otros
sintomas que sugieran un trastorno cardiaco durante el tratamiento con metilfenidato se deben
someter a una evaluacioén cardiaca especializada inmediata.

El andlisis de los datos de estudios clinicos con metilfenidato en nifios y adolescentes con TDAH
mostré que los pacientes que utilizan metilfenidato pueden experimentar de forma frecuente
cambios en la presion arterial diastélica y sistélica de mas de 10 mmHg respecto a los del grupo
control.

También se observaron aumentos en los valores de la presion arterial diastdlica y sistélica en los
datos de ensayos clinicos de pacientes adultos con TDAH. Se desconocen las consecuencias
clinicas a corto y largo plazo de estos efectos cardiovasculares en nifios y adolescentes. Por los
efectos observados en los datos de estudios clinicos, no se puede descartar la posibilidad de
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complicaciones clinicas especialmente cuando el tratamiento en la infancia/adolescencia se
continla en la edad adulta. Se recomienda precaucion al tratar a pacientes cuyo estado médico
subyacente se pueda ver afectado por el aumento de la presién arterial o de la frecuencia
cardiaca. Ver seccidon Contraindicaciones para ver en qué condiciones esta contraindicado el
tratamiento con metilfenidato.

Se debe vigilar cuidadosamente el estado cardiovascular. La presién sanguinea y el pulso se
deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al menos cada
6 meses. Se debe interrumpir metilfenidato en pacientes en tratamiento con un cuadro reiterado
de taquicardia, arritmia o aumento de la presién arterial sistélica (> percentil 95), y se debe
considerar derivarlos a un cardiélogo.

La utilizacion de metilfenidato esta contraindicada en ciertos trastornos cardiovasculares pre-
existentes, a menos que se disponga de una recomendacién de un especialista cardiaco
pediatrico (ver seccion Contraindicaciones).

Muerte subita y anomalias cardiacas estructurales preexistentes u otros trastornos cardiacos
graves

Se ha notificado muerte subita en pacientes, algunos de los cuales tenian anomalias cardiacas
estructurales u otros problemas cardiacos graves asociados al uso de estimulantes del sistema
nervioso central a las dosis habituales. Aunque algunos problemas cardiacos serios pueden
aumentar por si mismos el riesgo de muerte subita, no se recomienda el uso de medicamentos
estimulantes en pacientes con anomalias cardiacas estructurales conocidas, cardiomiopatia,
anomalias graves del ritmo cardiaco u otros problemas cardiacos graves que puedan suponer un
aumento de la vulnerabilidad a los efectos simpaticomiméticos de un medicamento estimulante.

Adultos

Se ha notificado muerte subita, apoplejia e infarto de miocardio en adultos que toman
medicamentos estimulantes a la dosis habitual para TDAH. Aunque se desconoce el papel de los
estimulantes en estos casos en adultos, estos tienen una mayor probabilidad que los nifios de
presentar anomalias cardiacas estructurales graves, cardiomiopatia, anomalias graves del ritmo
cardiaco, enfermedad de las arterias coronarias u otros problemas cardiacos graves.
Generalmente, no se debe tratar a adultos con dichas anomalias con medicamentos
estimulantes.

Mal uso y acontecimientos cardiovasculares

El mal uso de los estimulantes del sistema nervioso central puede estar asociado con muerte
subita y otros efectos adversos cardiovasculares graves.

Trastornos cerebrovasculares

Ver seccion Contraindicaciones para los estados cerebrovasculares en los que esta
contraindicado el tratamiento con metilfenidato. Se debe evaluar en cada visita los signos y
sintomas neuroldgicos de los pacientes con otros factores de riesgo (tales como antecedentes
de enfermedad cardiovascular, medicamentos concomitantes que aumenten la presion
sanguinea) después de empezar el tratamiento con metilfenidato.
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La vasculitis cerebral parece ser una reaccion idiosincrasica a la exposicion de metilfenidato muy
rara. Hay poca evidencia para sugerir que se puede identificar a los pacientes con mayor riesgo
y el resultado inicial de los sintomas puede ser el primer indicador de un problema clinico
subyacente. El diagndstico temprano, basado en un alto indice de sospecha, puede permitir una
rapida retirada del metilfenidato y un rapido inicio de tratamiento. Por lo tanto, se debe considerar
este diagndstico en cualquier paciente que desarrolle nuevos sintomas neurolégicos que encajen
con un cuadro de isquemia cerebral durante el tratamiento con metilfenidato. Estos sintomas,
pueden incluir dolor de cabeza grave, entumecimiento, debilidad, pardlisis y problemas con la
coordinacion, la vision, el habla, el lenguaje o la memoria.

El tratamiento con metilfenidato no esta contraindicado en pacientes con hemiplejia cerebral.
Trastornos psiquiatricos

La co-morbilidad de los trastornos psiquiatricos en TDAH es frecuente y se debe tener en cuenta
al prescribir medicamentos estimulantes. Antes del inicio del tratamiento con metilfenidato, se
debe examinar al paciente para detectar cualquier trastorno psiquiatrico existente y se deben
obtener los antecedentes familiares con respecto a los trastornos psiquiatricos (ver seccion
Posologia y forma de administracion). En el caso de que aparezcan sintomas psiquiatricos
nuevos o empeoren los trastornos psiquiatricos pre-existentes, no se debe administrar
metilfenidato a menos que los beneficios superen los riesgos para el paciente.

El desarrollo o el empeoramiento de los trastornos psiquiatricos se debe controlar en todos los
ajustes de dosis y después, al menos cada 6 meses y en todas las visitas; puede ser adecuado
discontinuar el tratamiento.

Empeoramiento de sintomas psicoticos o maniaticos pre-existentes

En pacientes psicoticos, la administracion de metilfenidato puede empeorar los sintomas de los
trastornos de comportamiento y del pensamiento.

Aparicion de nuevos sintomas psicéticos o maniacos

La apariciéon de nuevos sintomas psicéticos (alucinaciones visuales/tactiles/auditivas y delirios) o
maniacos en pacientes sin una historia previa de enfermedad psic6tica o0 mania se pueden deber
al uso de metilfenidato a las dosis habituales (ver seccién Reacciones adversas). Si aparecen
sintomas maniacos o psicoticos, se debe considerar una posible relacion causal con metilfenidato
y puede ser adecuado suspender el tratamiento.

Comportamiento agresivo u hostil

El tratamiento con estimulantes puede causar la aparicion o el empeoramiento de agresividad u
hostilidad. Se ha notificado agresividad en pacientes tratados con metilfenidato (ver seccion
Reacciones adversas). Se debe controlar de cerca a los pacientes tratados con metilfenidato por
la aparicién o empeoramiento del comportamiento agresivo u hostilidad al inicio del tratamiento,
en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Los médicos deben
evaluar la necesidad de un ajuste de la pauta posologica en los pacientes que presenten cambios
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de comportamiento teniendo en cuenta que un ajuste de dosis superior o inferior puede ser
adecuado. Se puede considerar una interrupcion del tratamiento.

Tendencia suicida

Los pacientes en los que aparezca una ideacion o comportamiento suicida durante el tratamiento
para el TDAH deben ser evaluados inmediatamente por su médico. Se debe tener en
consideracién el empeoramiento de un problema psiquiatrico subyacente y una posible relacion
causal con el tratamiento con metilfenidato. Puede ser necesario tratar un problema psiquiatrico
subyacente y se debe valorar una posible interrupcién de metilfenidato.

Tics

Metilfenidato esta asociado a la aparicion o empeoramiento de tics motores y verbales.

También se ha notificado el empeoramiento del sindrome de Tourette (ver seccion Reacciones
adversas). Se deben evaluar los antecedentes familiares y una evaluacion clinica de los tics o del
sindrome de Tourette debe preceder al uso de metilfenidato. Se debe controlar con regularidad
a los pacientes por la aparicion o empeoramiento de los tics durante el tratamiento con
metilfenidato. El control se debe hacer en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses
0 en cada visita.

Ansiedad, agitacién o tensién

Se han notificado ansiedad, agitacién y tensién en pacientes tratados con metilfenidato (ver
seccion Reacciones adversas). Metilfenidato también esta asociado con el empeoramiento de
ansiedad, agitacion o tension preexistentes. La ansiedad ha llevado a la discontinuacion de
metilfenidato en algunos pacientes. La evaluacion clinica de la ansiedad, agitacion o tension se
debe hacer antes de utilizar metilfenidato y se debe controlar con regularidad a los pacientes por
la aparicion o empeoramiento de estos sintomas durante el tratamiento, en cada ajuste de dosis
y después, al menos cada 6 meses o en cada visita.

Formas de trastorno bipolar

Se debe tener especial cuidado al usar metilfenidato para tratar el TDAH en pacientes con
trastorno bipolar comérbido (incluyendo el Trastorno Bipolar Tipo | no tratado u otras formas de
trastorno bipolar) por el riesgo de una posible precipitacién de un episodio maniaco o mixto en
estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento con metilfenidato, se debe evaluar
adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos comérbidos para establecer si tienen
riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacién debe incluir una historia psiquiatrica
detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion. Es
fundamental un control continuo y exhaustivo en estos pacientes (ver mas arriba seccién
Trastornos Psiquiatricos y seccion Posologia y forma de administracién). Se deben controlar
estos sintomas en los pacientes en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 mesesy en
cada visita.

Crecimiento

Se ha descrito una reduccién del aumento de peso corporal y un retraso del crecimiento
moderados con el uso prolongado de metilfenidato en nifios. Se ha notificado una disminucién de
peso con el tratamiento con metilfenidato en adultos (ver seccion Reacciones adversas).
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Actualmente no se conocen y se estan estudiando los efectos de metilfenidato sobre la altura y
peso finales.

Se debe controlar el crecimiento durante el tratamiento con metilfenidato: altura, peso y apetito
se deben registrar al menos cada 6 meses en una gréfica de crecimiento. Puede ser necesario
interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no crezcan o ganen altura 0 peso como se
espera. El peso se debe controlar con regularidad en los adultos.

Convulsiones

Metilfenidato se debe utilizar con precaucién en pacientes con epilepsia. Metilfenidato puede
reducir el umbral convulsivo en pacientes con antecedentes de convulsiones, en pacientes con
alteraciones del EEG previas en ausencia de convulsiones y raramente, en pacientes sin
antecedentes de convulsiones y sin alteraciones en el EEG. Si aumenta la frecuencia de las
convulsiones o aparecen convulsiones por primera vez, metilfenidato se debe suspender.

Priapismo

Se han notificado erecciones prolongadas y dolorosas asociadas al uso de medicamentos con
metilfenidato, relacionadas de forma principal con un cambio en la pauta de tratamiento con
metilfenidato. Los pacientes que presenten erecciones anormalmente prolongadas o frecuentes
y dolorosas deben acudir al médico de forma inmediata.

Uso con medicamentos serotoninérgicos

Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico tras la coadministracién de metilfenidato
con medicamentos serotoninérgicos. Si se justifica el uso concomitante de metilfenidato con un
medicamento serotoninérgico, es importante identificar con rapidez los sintomas del sindrome
serotoninérgico. Estos sintomas pueden incluir cambios en el estado mental (por ejemplo,
agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autbnoma (por ejemplo, taquicardia, presion arterial
labil, hipertermia), anomalias neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, incoordinacion,
rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vémitos, diarrea). Se debe
discontinuar el uso de metilfenidato lo antes posible si hay sospecha de sindrome serotoninérgico.

Abuso, mal uso y trafico

Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes por el riesgo de abuso, mal uso o trafico de
metilfenidato.

Metilfenidato se debe utilizar con precaucion en pacientes con dependencia conocida a drogas o
alcohol por un riesgo potencial de abuso, mal uso o trafico.

El abuso cronico de metilfenidato puede producir una tolerancia importante y dependencia
psicolégica, con distintos grados de conducta anormal. Se pueden producir episodios claramente
psicoticos, especialmente con el abuso por via parenteral.

Se deben tener en cuenta la edad del paciente, la presencia de factores de riesgo para trastornos
de abuso de sustancias (tales como conducta de oposicionista-desafiante o trastorno de conducta
y trastorno bipolar co-mérbidos), antes o durante el abuso de sustancias cuando se decide cursar
un tratamiento para el TDAH. Se debe tener precaucion en pacientes emocionalmente inestables,
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tales como aguellos que tengan antecedentes de dependencia de drogas o alcohol, porque estos
pacientes se pueden aumentar la dosis por su propia iniciativa.

Para algunos pacientes con alto riesgo de abuso de sustancias, metilfenidato u otros estimulantes
pueden no ser adecuados y habra que valorar un tratamiento con medicamentos no estimulantes.

Retirada

Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del medicamento, ya que esto puede
desenmascarar una depresion, asi como hiperactividad cronica. Algunos pacientes pueden
necesitar seguimiento a largo plazo.

Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo ya que puede aparecer
una depresion grave.

Fatiga

Metilfenidato no se debe utilizar para la prevencion o el tratamiento de los estados de fatiga
normales.

Excipientes de CONCERTA®

Este medicamento contiene lactosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Eleccién de la formulacion de metilfenidato

La eleccion de la formulacién del medicamento que contiene metilfenidato, debe establecerla el
especialista caso por caso y depende de la duracién deseada del efecto.

Dopaje

Este medicamento contiene metilfenidato que puede inducir un falso positivo por anfetaminas en
las pruebas de laboratorio, especialmente en el test de inmunoensayo. Los deportistas deben ser
conscientes de que este medicamento puede dar un resultado positivo en los controles
"antidopaje”.

Insuficiencia renal o hepética

Se carece de experiencia en el uso de metilfenidato en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Efectos hematolégicos

La seguridad del tratamiento con metilfenidato a largo plazo no se conoce totalmente. En caso
de leucopenia, trombocitopenia, anemia u otras alteraciones, incluyendo aquellas que indiquen
trastornos renales o hepaticos graves, se debe considerar la discontinuacion del tratamiento (ver
seccion Reacciones adversas).
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Potencial para causar obstruccion gastrointestinal

Debido a que la tableta de liberacion extendida [prolongada] de CONCERTA® es indeformable y
no cambia de forma perceptiblemente en el tracto gastrointestinal (Gl), no se debe administrar
habitualmente a pacientes con estrechamiento Gl grave preexistente (patolégico o yatrogénico),
ni a pacientes con disfagia o dificultad importante para ingerir las tabletas. Se han notificado en
raras ocasiones sintomas obstructivos en pacientes con estenosis conocida, asociados a la
ingestion de farmacos en formulaciones indeformables de liberacion prolongada.

Debido al disefio de liberacion prolongada de la tableta, CONCERTA® so6lo se debe utilizar en
pacientes que puedan ingerir la tableta entera. Se debe informar a los pacientes de que deben
ingerir la tableta de CONCERTA® entera con ayuda de liquidos. Las tabletas no se deben
masticar, partir o triturar. La medicacion esta contenida en una cubierta no absorbible disefada
para liberar el farmaco a una velocidad controlada. La cubierta de la tableta se elimina del
organismo; los pacientes no se deben preocupar si ocasionalmente observan en las heces algo
parecido a una tableta.

Nuevas Reacciones Adversas

Reacciones adversas

La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en
nifos, adolescentes y adultos y notificaciones espontaneas post-comercializacion de
CONCERTA® Yy los que se han notificado con otras formulaciones de clorhidrato de metilfenidato.
Si las frecuencias de las reacciones adversas de CONCERTA® y de la otra formulacion de
metilfenidato eran diferentes, se utilizo la frecuencia mas alta de las dos bases de datos.

Estimacioén de frecuencias:

Muy frecuente (=21/10)

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)

No conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
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Sistema de Reaccion adversa
(;Iasificacién de Frecuencia
Organos
Muy Frecuente Poco Rara Muy rara No conocida
frecuente frecuente
Infecciones e Nasofaringitis,
infestaciones infeccién del
tracto
respiratono
superior,
sinusitis®
Trastornos  del Anemia’, Pancitopenia
sistema linfatico leucopeniaT,
¥ sanguineo trombocito-
penia,
plrpura
trombocitope-
nica
Trastornos del Reacciones
sistema de
inmunologico hipersensibili-
dad tales
como
angicedema,
reacciones
anafilacticas,
inflamacion
auricular,
enfermedad
bullar,
enfermedad
exfoliativa,
urticaria,
prurita,
exantema y
erupciones
Trastornos del Anorexia,
metabolismo y disminucién
de la nutricidon® del apetito”,
reduccion
moderada en
el aumento de
peso y altura
durante el uso
prolongado en
nifiog*
Trastornos Insom- Labilidad Trastormos Mania*T Intento de Delirios*,
psiquiatricos nig, emocional, psicoticos*, desorienta- suicidio trastomos del
nenviosi- agresividad, alucinacion cion, {incluyendo pensamiento®,
SMo agitacion®, auditiva, visual| trastomos suicidio dependencia.
ansiedad*, y tactl®, de |a libida, consumado)*T, | Se han descrito
depresion®*, enfado, estado de humor casos de abuso
immtabilidad, ideacian confusion’ depresivo y dependencia,
comporta- suicida®, transitorio®, con mas
miento humor pensamientos frecuencia con
anormal, alterado, anormales, las
cambios de intranguili- apatia’, formulaciones
humor, tics*, dad’. tristeza, comporta- de
insomnio empeorami- mientos liberacion
iniciak¥, ento de repetitivos, inmediata
comporta- tics prestar
miento preexistentes excesiva
depresivo®, del atencion
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disminucion de | Sindrome de
la libido®, Tourette®,
tengion®, logomea,
bruxismo®, hipervigilan-
ataque de cia, trastormos
panico® del suefio
Trastornos Cefalea Mareos, Sedacion, Convulsian, Trastomos
del sistema discinesia, temblor, movimientos cerebrovascu-
nervioso hiperacti- letargia® corecatetoi- lares*T
vidad des, déficit (incluyendao
psicomotora neurolagico vasculitis,
, isquémico hemoragias
somnolenci reversible, cerebrales,
a, sindrome accidentes
parestesia®, neuroléptico cerebrovas-
cefalea maligno culares,
tensional® (SMM; Las arteritis
netificaciones cerebral,
estaban poco oclusion
documenta- cerebral),
das yenla convulzidn del
mayoria de Gran Mal*,
los casos los migrafnia’,
pacientes disfemia
tambign
recibian otros
medicamen-
tos, asi que el
papel de
metilfenidato
no esta claro).
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Trastornos de la Trastormo en Vision Dificultades Midriasiz
vision la borrosa’, de
acomodacion® | seguedad acomodacion
ocular® visual,
discapacidad
visual,
diplopia
Trastornos del Vértigo®
oido y del
laberinto
Trastornoes Arritmia, Dolor en el Angina de Parada Taquicardia
cardiacos* taguicardia, pecho pecho cardiaca, supraventri-
palpitaciones infarto de cular,
miocardio bradicardia,
exfrasistoles
ventriculares™,
exirasistoles’
Trastornos Hipertension Sofoco® Arteritis
vasculares* cerebral yio
oclusion,
sensacion de
frio™,
Fenomeno
de
Raynaud
Trastornos Tos, Disnea’™ Epistaxis
respiratorios, dolor
toracicos y orofaringeo
mediastinicos
Trastornoes Dolor Estrefiimien-
gastrointestinales Abdominal o’
supernior,
diarrea,
nausea’,
malestar
abdominal.
vomito, boca
zecal,
dizpepsia®
Trastornos Aumento de Aumento de Funcion
hepatobiliares la alanino las enzimas hepatica
Aminotrans- hepaticas anormal,
ferasa® incluyendo
fallo hepatico
agudo y coma
hepatico,
aumento de
la fosfatasa
alcalina en
sangre,
aumento de
bilirrubina en
sangre’
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Trastornos de la Alopecia, Angiocedema, Erupcion Eritema
pigl y del tejido prurito, enfermedad macular, multiforme,
subcutaneo exantema, bullar, eritema dermatitis

urticaria, trastomo exfoliativa,

Hiper- exfoliativo ETupcian

hidrosis® cutanea

recurrente

Trastornos Artralgia, MialgiaT, Calambres Trizmus®
musculoesqueléticos tensidn tension musculares
y del tejido muscular®, muscular
conjuntivo eSpasmos

musculares®
Trastornos Hematuria, Incontinencia
renales y polaguiuria
urinarios
Trastornos del Disfuncion Ginecomastia Priapismo®,
sistema eréctil® aumento de las
reproductor y erecciones®,
de la mama erecciones

prolongadas*

Trastornos Pirexia, Dolor de Muerte Malestar
generales y en el retraso del pecho cardiaca toracicoT,
lugar de la crecimiento sibita* hiperpirexia
administracion durante el uso

prolongado

&N ninos®,

fatigaT,

imitabilidad®,

sensacion de

nenviosismao®,

astenia®, sed®
Exploraciones Cambios en Murmulle Disminucion del
complementarias la presion cardiaco®* recuento

sanguinea y plaguetario,

en el ritmo recusnto de

cardiaco glabulos

{generalmente blancos

aumento)*®, anormal

disminucién

de peso*

*Ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo

# Frecuencia obtenida a partir de los estudios clinicos llevados a cabo en adultos y no en nifios
o adolescentes; también puede ser relevante en nifios y adolescentes.

TReaccioén adversa al medicamento de ensayos clinicos en pacientes adultos que se notificé con
mayor frecuencia que en nifios y adolescentes.

ASegun la frecuencia calculada en estudios de TDAH en adultos (no se notificaron casos en
estudios pediatricos).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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Interaccion farmacocinética

Se desconoce la influencia de metilfenidato en las concentraciones plasmaticas de los farmacos
que se administran concomitantemente. Por lo tanto, se recomienda precaucién cuando se
combine metilfenidato con otros farmacos, especialmente aquellos con un margen terapéutico
estrecho.

Metilfenidato no se metaboliza por el citocromo P-450 en un grado clinicamente relevante. No se
espera que los inductores o inhibidores del citocromo P-450 tengan un efecto importante en la
farmacocinética de metilfenidato. Los enantidmeros D- y L- de metilfenidato no inhiben de manera
importante el citocromo P-450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A.

Sin embargo, se han notificado casos que indican que metilfenidato puede inhibir el metabolismo
de los anticoagulantes cumarinicos, los anticonvulsivantes (por ejemplo, el fenobarbital, la
fenitoina o la primidona) y algunos antidepresivos (triciclicos e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina). Puede ser necesario ajustar la dosis de estos farmacos y vigilar las
concentraciones plasmaticas del farmaco (o, en el caso de la cumarina, los tiempos de
coagulacion) al iniciar o suspender el uso concomitante de metilfenidato.

Interacciones farmacodinamicas

Farmacos antihipertensivos

Metilfenidato puede disminuir la eficacia de medicamentos utilizados para tratar la hipertension.
Uso con farmacos que aumentan la presién sanguinea

Se recomienda precaucion al tratar con metilfenidato a pacientes que utilizan cualquier
medicamento que también aumente la presion sanguinea (ver también los apartados de estados
cardiovascular y cerebrovascular de la seccién Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Metilfenidato esta contraindicado en pacientes tratados (actualmente o en las 2 semanas
anteriores) con inhibidores irreversibles no selectivos de la MAO (ver seccién
Contraindicaciones), por el riesgo de una crisis hipertensiva.

Uso con alcohol

El alcohol puede exacerbar los efectos adversos sobre el SNC de los medicamentos psicoactivos,
como metilfenidato. Los datos in vitro indican que las concentraciones de alcohol superiores al
10 % aumentan la liberacion acumulada de metilfenidato hidrocloruro de las tabletas de
CONCERTA®. Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo sobre la exposicion al
metilfenidato hidrocloruro tras la ingestion oral de CONCERTA® junto con alcohol. Por tanto, se
recomienda que los pacientes se abstengan de consumir alcohol durante el tratamiento.

Uso con medicamentos serotoninérgicos

Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico tras la coadministracion de metilfenidato
con medicamentos serotoninérgicos. Si se justifica el uso concomitante de metilfenidato con un
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medicamento serotoninérgico, es importante identificar con rapidez los sintomas del sindrome
serotoninérgico (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se debe
discontinuar el uso de metilfenidato lo antes posible si hay sospecha de sindrome serotoninérgico.

Uso con anestésicos halogenados

Hay un riesgo de aumento repentino de presidén sanguinea y frecuencia cardiaca durante la
cirugia. Si se tiene previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metilfenidato no se deberia
usar en el dia de la cirugia.

Uso con agonistas alfa-2 de accién central (por ejemplo, clonidina)

Se han notificado acontecimientos adversos graves, incluida la muerte subita, con el uso
concomitante de metilfenidato y clonidina. No se ha evaluado de forma sistemética la seguridad
a largo plazo del uso de metilfenidato en combinacién con clonidina u otros agonistas alfa-2 de
accion central.

Uso con farmacos dopaminérgicos

Se recomienda precaucién al administrar metilfenidato con farmacos dopaminérgicos, incluyendo
antipsicéticos. Dado que una de las principales acciones de metilfenidato es aumentar los niveles
extracelulares de dopamina, metilfenidato se puede asociar con interacciones farmacodindmicas
cuando se administra concomitantemente con agonistas dopaminérgicos directos e indirectos
(incluyendo DOPA y antidepresivos triciclicos) o con antagonistas dopaminérgicos incluyendo
antipsicoticos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones como solicita el
interesado para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nueva dosificaciéon
Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico especialista en el tratamiento
del TDAH, como un pediatra experto, un psiquiatra de nifios y adolescentes o un psiquiatra
de adultos.

Screening Pre-tratamiento

En los adultos que comiencen a tomar CONCERTA®, y si lo requiere la practica nacional,
se recomienda la necesidad de comprobar con un cardiélogo la ausencia de
contraindicaciones cardiovasculares antes de iniciar el tratamiento.
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Antes de prescribir, es necesario realizar una evaluacion basal del estado cardiovascular
del paciente, incluyendo presién arterial y ritmo cardiaco. La medicacién concomitante,
los trastornos o sintomas co-moérbidos y psiquiatricos pasados y presentes, antecedentes
familiares de muerte subita cardiaca/inexplicada y un registro detallado de alturay peso
antes del tratamiento en un gréfico de crecimiento (ver secciones Contraindicaciones y
Advertencias y precauciones especiales de empleo), deben estar documentados en la
historia completa.

Control continuo
Se deben controlar continuamente el crecimiento y los estados psiquiatrico y
cardiovascular (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

- El pulso y la presion sanguinea se deben registrar en una curva de percentiles en
cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses;

- Laaltura, el peso y el apetito de los nifios se deben registrar al menos cada 6 meses
en una gréafica de crecimiento;

- El peso de los adultos se debe registrar con regularidad;

- Laaparicién o el empeoramiento de trastornos psiquiatricos pre-existentes se debe
controlar en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada
visita.

Se debe controlar alos pacientes por el riesgo de mal uso, abuso y trafico de metilfenidato.

Ajuste de dosis
Es necesario un ajuste de dosis cuidadoso al comenzar el tratamiento con metilfenidato.
El ajuste de dosis se debe iniciar con la dosis mas baja posible.

Puede que estén disponibles otras concentraciones de este medicamento u otros
medicamentos cuyo principio activo sea metilfenidato.

Ladosis se puede ajustar enincrementos de 18 mg. En general, el ajuste de dosis se puede
realizar aproximadamente en intervalos semanales.

La dosis maxima diaria de CONCERTA® es 54 mg en nifios.
La dosis maxima diaria de CONCERTA® es 72 mg en adultos.

Posologia
Nifios

Nifios que no han utilizado metilfenidato: CONCERTA® puede no estar indicado en todos
los niflos con TDAH. Para tratar a niilos que no han sido tratados previamente con
metilfenidato, se pueden considerar suficientes dosis mas bajas de formulaciones de
metilfenidato de accion corta. Es necesario que el médico realice un ajuste de dosis
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cuidadoso, con el fin de evitar dosis altas de metilfenidato innecesarias. La dosis inicial
recomendada de CONCERTA® paralos pacientes que no toman actualmente metilfenidato,
o paralos que toman estimulantes distintos de metilfenidato, es de 18 mg una vez al dia.

Adultos

Adultos que no han utilizado metilfenidato: CONCERTA® puede no estar indicado en todos
los adultos con TDAH. Para tratar a adultos que no han sido tratados previamente con
metilfenidato, se pueden considerar suficientes dosis més bajas de formulaciones de
metilfenidato de accion corta. Es necesario que el médico realice un ajuste de dosis
cuidadoso, con el fin de evitar dosis altas de metilfenidato innecesarias. La dosis inicial
recomendada de CONCERTA® para los adultos que no toman actualmente metilfenidato,
0 paralos que toman estimulantes distintos de metilfenidato, es de 18 mg una vez al dia.

Pacientes que utilizan actualmente metilfenidato: La dosis recomendada de CONCERTA®
para los pacientes que toman actualmente metilfenidato tres veces al dia, dosis de 15 a 60
mg/dia, se indica en la Tabla 1. Las recomendaciones posoldgicas se basan en el régimen
de dosis actual y en el criterio clinico.

TABLA 1
Recomendaciones para la conversion de dosis desde otros regimenes con clorhidrato de
metilfenidato, donde estén disponibles, a CONCERTA®

Dosis diaria previa de clorhidrato de metilfenidato Dosis recomendada de
CONCERTA®

5 mg de Metilfenidato tres veces al dia 18 mg una vez al dia

10 mg de Metilfenidato tres veces al dia 36 mg una vez al dia

15 mg de Metilfenidato tres veces al dia 54 mg una vez al dia

20 mg de Metilfenidato tres veces al dia 72 mg una vez al dia

Si no se observa una mejoria después de un ajuste de dosis apropiado durante un periodo
de un mes, se debe discontinuar el uso del farmaco.

Utilizacion a largo plazo (mas de 12 meses)

La seguridad y eficacia del uso a largo plazo de metilfenidato no se ha evaluado de forma
sistematica en estudios controlados. El tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es
necesario que sea indefinido. En nifios y adolescentes, el tratamiento con metilfenidato
generalmente se discontinua durante o después de la pubertad. EIl médico que decida
utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (mas de 12 meses) en pacientes con
TDAH debe realizar evaluaciones periédicas de la utilidad del medicamento a largo plazo
para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacién para evaluar el
funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se
discontinte temporalmente al menos una vez al afio para evaluar el estado del paciente
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(en el caso de los nifos, preferiblemente durante las vacaciones). Puede ocurrir que la
mejoria se mantenga al discontinuar temporal o permanentemente el medicamento.

Reduccién de la dosis y discontinuacion del tratamiento

Si los sintomas no mejoran después de un ajuste de dosis apropiado durante un periodo
de un mes, se debe suspender el tratamiento. Si se observa un empeoramiento paraddéjico
de los sintomas o aparecen otros efectos adversos graves, se debe reducir la dosis o
discontinuar la administracion.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Metilfenidato no se debe utilizar en ancianos. No se han establecido la seguridad y eficacia
en este grupo de edad. CONCERTA® no se ha estudiado en el TDAH en pacientes mayores
de 65 afios.

Insuficiencia hepatica

Metilfenidato no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica.

Insuficiencia renal

Metilfenidato no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal.

Nifios menores de 6 afios

Metilfenidato no se debe utilizar en nifios menores de 6 afios de edad. No se han
establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Forma de administracion

CONCERTA® se administra por via oral una vez al dia por la mafiana.

CONCERTA® se puede administrar con o sin alimentos (ver secciéon Propiedades
farmacocinéticas)

CONCERTA® se debe ingerir entero con la ayuda de liguidos y no se debe masticar, partir
o triturar (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento con metilfenidato no esta indicado en todos los pacientes con TDAH y la
decision de usar el farmaco se debe basar en una evaluaciéon muy completa de la gravedad
y cronicidad de los sintomas del paciente. Cuando se considera el tratamiento de los nifios,
la evaluacion de la gravedad y la cronicidad de los sintomas del nifio debe estar
relacionada con su edad (6- 18 afios).
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Uso alargo plazo (mas de 12 meses)

La seguridad y eficacia de la utilizacion de metilfenidato a largo plazo no se han evaluado
de forma sistematica en estudios controlados. El tratamiento con metilfenidato no debe
ser y no es necesario que sea indefinido. En nifios y adolescentes, el tratamiento con
metilfenidato generalmente se discontinla durante o después de la pubertad. Se debe
controlar cuidadosamente y de forma continua a los pacientes con terapia a largo plazo
(es decir, mas de 12 meses) de acuerdo a las directrices de las secciones Posologia y
forma de administracién y Advertencias y precauciones especiales de empleo en cuanto
al estado cardiovascular, crecimiento (nifios), peso, apetito, aparicion o empeoramiento de
trastornos psiquiatricos preexistentes. Los trastornos psiquiatricos que hay que controlar
se describen a continuacién e incluyen (pero no se limitan a estos) tics motores y vocales,
comportamiento agresivo u hostil, agitacién, ansiedad, depresién, psicosis, mania,
delirios, irritabilidad, falta de espontaneidad, pérdida y exceso de perseverancia.

El médico que decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (mas de 12
meses) debe realizar evaluaciones periédicas de la utilidad del farmaco a largo plazo para
ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el
funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se
suspenda al menos unavez al afio para evaluar el estado del paciente (en el caso de nifios,
preferiblemente durante las vacaciones). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al
discontinuar temporal o permanentemente el farmaco.

Uso en pacientes de edad avanzada

Metilfenidato no se debe utilizar en pacientes de edad avanzada. No se han establecido la
seguridad y eficacia en este grupo de edad. CONCERTA® no se ha estudiado en el TDAH
en pacientes mayores de 65 afios.

Uso en niflos menores de 6 aios

Metilfenidato no se debe utilizar en nifios menores de 6 afios. No se han establecido la
seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Estado cardiovascular

Los pacientes alos que se esta considerando administrar un tratamiento con estimulantes
deben tener una historia detallada (incluyendo una evaluacion de antecedentes familiares
de muerte subita cardiaca o inexplicada o arritmiamaligna) y un examen fisico para evaluar
la presencia de trastornos cardiacos y se deben someter a evaluaciones cardiacas
especializadas posteriores si los hallazgos iniciales sugieren estos antecedentes o
trastornos. Los pacientes que desarrollen sintomas como palpitaciones, dolor opresivo en
el pecho, sincope sin explicacién, disnea u otros sintomas que sugieran un trastorno
cardiaco durante el tratamiento con metilfenidato se deben someter a una evaluacion
cardiaca especializada inmediata.

El andlisis de los datos de estudios clinicos con metilfenidato en nifilos y adolescentes con
TDAH mostré que los pacientes que utilizan metilfenidato pueden experimentar de forma
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frecuente cambios en la presion arterial diastolicay sistdlica de mas de 10 mmHg respecto
alos del grupo control.

También se observaron aumentos en los valores de la presidn arterial diastdlicay sistélica
en los datos de ensayos clinicos de pacientes adultos con TDAH. Se desconocen las
consecuencias clinicas a corto y largo plazo de estos efectos cardiovasculares en nifios y
adolescentes. Por los efectos observados en los datos de estudios clinicos, no se puede
descartar la posibilidad de complicaciones clinicas especialmente cuando el tratamiento
en la infancia/adolescencia se continta en la edad adulta. Se recomienda precaucion al
tratar a pacientes cuyo estado médico subyacente se pueda ver afectado por el aumento
de la presién arterial o de la frecuencia cardiaca. Ver seccién Contraindicaciones para ver
en qué condiciones esta contraindicado el tratamiento con metilfenidato.

Se debe vigilar cuidadosamente el estado cardiovascular. La presion sanguineay el pulso
se deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al
menos cada 6 meses. Se debe interrumpir metilfenidato en pacientes en tratamiento con
un cuadro reiterado de taquicardia, arritmia o aumento de la presion arterial sistolica (>
percentil 95), y se debe considerar derivarlos a un cardiélogo.

La utilizacion de metilfenidato esta contraindicada en ciertos trastornos cardiovasculares
pre- existentes, a menos que se disponga de una recomendacion de un especialista
cardiaco pediatrico (ver seccidn Contraindicaciones).

Muerte sUbita y anomalias cardiacas estructurales preexistentes u otros trastornos
cardiacos graves

Se ha notificado muerte subita en pacientes, algunos de los cuales tenian anomalias
cardiacas estructurales u otros problemas cardiacos graves asociados al uso de
estimulantes del sistema nervioso central a las dosis habituales. Aunque algunos
problemas cardiacos serios pueden aumentar por si mismos el riesgo de muerte subita,
no se recomienda el uso de medicamentos estimulantes en pacientes con anomalias
cardiacas estructurales conocidas, cardiomiopatia, anomalias graves del ritmo cardiaco u
otros problemas cardiacos graves que puedan suponer un aumento de la vulnerabilidad a
los efectos simpaticomiméticos de un medicamento estimulante.

Adultos

Se ha notificado muerte subita, apoplejia e infarto de miocardio en adultos que toman
medicamentos estimulantes a la dosis habitual para TDAH. Aunque se desconoce el papel
de los estimulantes en estos casos en adultos, estos tienen una mayor probabilidad que
los nifios de presentar anomalias cardiacas estructurales graves, cardiomiopatia,
anomalias graves del ritmo cardiaco, enfermedad de las arterias coronarias u otros
problemas cardiacos graves.

Generalmente, no se debe tratar a adultos con dichas anomalias con medicamentos
estimulantes.

Mal uso y acontecimientos cardiovasculares

El mal uso de los estimulantes del sistema nervioso central puede estar asociado con
muerte subita y otros efectos adversos cardiovasculares graves.
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Trastornos cerebrovasculares

Ver seccion Contraindicaciones para los estados cerebrovasculares en los que esta
contraindicado el tratamiento con metilfenidato. Se debe evaluar en cada visita los sighos
y sintomas neuroldgicos de los pacientes con otros factores de riesgo (tales como
antecedentes de enfermedad cardiovascular, medicamentos concomitantes que aumenten
la presién sanguinea) después de empezar el tratamiento con metilfenidato.

La vasculitis cerebral parece ser una reaccién idiosincrasica a la exposicion de
metilfenidato muy rara. Hay poca evidencia para sugerir que se puede identificar a los
pacientes con mayor riesgo y el resultado inicial de los sintomas puede ser el primer
indicador de un problema clinico subyacente. El diagndstico temprano, basado en un alto
indice de sospecha, puede permitir una rapida retirada del metilfenidato y un rapido inicio
de tratamiento. Por lo tanto, se debe considerar este diagndstico en cualquier paciente que
desarrolle nuevos sintomas neurolégicos que encajen con un cuadro de isquemia cerebral
durante el tratamiento con metilfenidato. Estos sintomas, pueden incluir dolor de cabeza
grave, entumecimiento, debilidad, paralisis y problemas con la coordinacidn, la vision, el
habla, el lenguaje o la memoria.

El tratamiento con metilfenidato no esta contraindicado en pacientes con hemiplejia
cerebral.

Trastornos psiquiéatricos

La co-morbilidad de los trastornos psiquiatricos en TDAH es frecuente y se debe tener en
cuenta al prescribir medicamentos estimulantes. Antes del inicio del tratamiento con
metilfenidato, se debe examinar al paciente para detectar cualquier trastorno psiquiatrico
existente y se deben obtener los antecedentes familiares con respecto a los trastornos
psiquiatricos (ver seccion Posologia y forma de administracién). En el caso de que
aparezcan sintomas psiquiatricos nuevos o empeoren los trastornos psiquiatricos pre-
existentes, no se debe administrar metilfenidato a menos que los beneficios superen los
riesgos para el paciente.

El desarrollo o el empeoramiento de los trastornos psiquiatricos se debe controlar en
todos los ajustes de dosis y después, al menos cada 6 meses y en todas las visitas; puede
ser adecuado discontinuar el tratamiento.

Empeoramiento de sintomas psic6ticos o maniaticos pre-existentes

En pacientes psicoéticos, la administracion de metilfenidato puede empeorar los sintomas
de los trastornos de comportamiento y del pensamiento.

Aparicién de nuevos sintomas psicéticos o maniacos

La aparicién de nuevos sintomas psicoticos (alucinaciones visuales/tactiles/auditivas y
delirios) o maniacos en pacientes sin una historia previa de enfermedad psicética o mania
se pueden deber al uso de metilfenidato a las dosis habituales (ver seccién Reacciones
adversas). Si aparecen sintomas maniacos o psicoticos, se debe considerar una posible
relacién causal con metilfenidato y puede ser adecuado suspender el tratamiento.
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Comportamiento agresivo u hostil

El tratamiento con estimulantes puede causar la aparicién o el empeoramiento de
agresividad u hostilidad. Se ha notificado agresividad en pacientes tratados con
metilfenidato (ver seccion Reacciones adversas). Se debe controlar de cerca a los
pacientes tratados con metilfenidato por la aparicibn o empeoramiento del
comportamiento agresivo u hostilidad al inicio del tratamiento, en cada ajuste de dosis y
después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Los médicos deben evaluar la necesidad
de un ajuste de la pauta posoldgica en los pacientes que presenten cambios de
comportamiento teniendo en cuenta que un ajuste de dosis superior o inferior puede ser
adecuado. Se puede considerar unainterrupcion del tratamiento.

Tendencia suicida

Los pacientes en los que aparezca una ideacion o comportamiento suicida durante el
tratamiento para el TDAH deben ser evaluados inmediatamente por su médico. Se debe
tener en consideracién el empeoramiento de un problema psiquiatrico subyacente y una
posible relacién causal con el tratamiento con metilfenidato. Puede ser necesario tratar un
problema psiquiatrico subyacente y se debe valorar una posible interrupcién de
metilfenidato.

Tics

Metilfenidato esta asociado a la aparicién o empeoramiento de tics motores y verbales.
También se ha notificado el empeoramiento del sindrome de Tourette (ver seccion
Reacciones adversas). Se deben evaluar los antecedentes familiares y una evaluacion
clinica de los tics o del sindrome de Tourette debe preceder al uso de metilfenidato. Se
debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicion o empeoramiento de los
tics durante el tratamiento con metilfenidato. El control se debe hacer en cada ajuste de
dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada visita.

Ansiedad, agitacién o tension

Se han notificado ansiedad, agitacion y tensién en pacientes tratados con metilfenidato
(ver seccion Reacciones adversas). Metilfenidato también est4d asociado con el
empeoramiento de ansiedad, agitacion o tension preexistentes. La ansiedad ha llevado a
la discontinuacion de metilfenidato en algunos pacientes. La evaluacion clinica de la
ansiedad, agitacion o tension se debe hacer antes de utilizar metilfenidato y se debe
controlar con regularidad a los pacientes por la aparicion o empeoramiento de estos
sintomas durante el tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6
meses 0 en cada visita.

Formas de trastorno bipolar

Se debe tener especial cuidado al usar metilfenidato para tratar el TDAH en pacientes con
trastorno bipolar comorbido (incluyendo el Trastorno Bipolar Tipo | no tratado u otras
formas de trastorno bipolar) por el riesgo de una posible precipitacion de un episodio
maniaco 0 mixto en estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento con metilfenidato, se
debe evaluar adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos comorbidos para
establecer si tienen riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacion debe incluir
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una historia psiquiéatrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio,
trastorno bipolar y depresion. Es fundamental un control continuo y exhaustivo en estos
pacientes (ver mas arriba seccion Trastornos Psiquiatricos y secciéon Posologia y forma
de administracién). Se deben controlar estos sintomas en los pacientes en cada ajuste de
dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita.

Crecimiento

Se ha descrito una reduccién del aumento de peso corporal y un retraso del crecimiento
moderados con el uso prolongado de metilfenidato en nifios. Se ha notificado una
disminucién de peso con el tratamiento con metilfenidato en adultos (ver seccidn
Reacciones adversas).

Actualmente no se conocen y se estan estudiando los efectos de metilfenidato sobre la
alturay peso finales.

Se debe controlar el crecimiento durante el tratamiento con metilfenidato: altura, peso y
apetito se deben registrar al menos cada 6 meses en una grafica de crecimiento. Puede ser
necesario interrumpir el tratamiento en aguellos pacientes que no crezcan o ganen altura
0 peso como se espera. El peso se debe controlar con regularidad en los adultos.

Convulsiones

Metilfenidato se debe utilizar con precaucién en pacientes con epilepsia. Metilfenidato
puede reducir el umbral convulsivo en pacientes con antecedentes de convulsiones, en
pacientes con alteraciones del EEG previas en ausencia de convulsiones y raramente, en
pacientes sin antecedentes de convulsiones y sin alteraciones en el EEG. Si aumenta la
frecuencia de las convulsiones o aparecen convulsiones por primera vez, metilfenidato se
debe suspender.

Priapismo

Se han notificado erecciones prolongadas y dolorosas asociadas al uso de medicamentos
con metilfenidato, relacionadas de forma principal con un cambio en la pauta de
tratamiento con metilfenidato. Los pacientes que presenten erecciones anormalmente
prolongadas o frecuentes y dolorosas deben acudir al médico de forma inmediata.

Uso con medicamentos serotoninérgicos

Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico tras la coadministracion de
metilfenidato con medicamentos serotoninérgicos. Si se justifica el uso concomitante de
metilfenidato con un medicamento serotoninérgico, es importante identificar con rapidez
los sintomas del sindrome serotoninérgico. Estos sintomas pueden incluir cambios en el
estado mental (por ejemplo, agitacién, alucinaciones, coma), inestabilidad auténoma (por
ejemplo, taquicardia, presién arterial labil, hipertermia), anomalias neuromusculares (por
ejemplo, hiperreflexia, incoordinacién, rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por
ejemplo, nauseas, vomitos, diarrea). Se debe discontinuar el uso de metilfenidato lo antes
posible si hay sospecha de sindrome serotoninérgico.

Abuso, mal uso y tréfico
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Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes por el riesgo de abuso, mal uso o trafico
de metilfenidato.

Metilfenidato se debe utilizar con precaucion en pacientes con dependencia conocida a
drogas o alcohol por un riesgo potencial de abuso, mal uso o tréfico.

El abuso cronico de metilfenidato puede producir unatoleranciaimportante y dependencia
psicolégica, con distintos grados de conducta anormal. Se pueden producir episodios
claramente psicoticos, especialmente con el abuso por via parenteral.

Se deben tener en cuenta la edad del paciente, la presencia de factores de riesgo para
trastornos de abuso de sustancias (tales como conducta de oposicionista-desafiante o
trastorno de conducta y trastorno bipolar co-mérbidos), antes o durante el abuso de
sustancias cuando se decide cursar un tratamiento para el TDAH. Se debe tener
precaucién en pacientes emocionalmente inestables, tales como aquellos que tengan
antecedentes de dependencia de drogas o alcohol, porque estos pacientes se pueden
aumentar la dosis por su propia iniciativa.

Para algunos pacientes con alto riesgo de abuso de sustancias, metilfenidato u otros
estimulantes pueden no ser adecuados y habra que valorar un tratamiento con
medicamentos no estimulantes.

Retirada

Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del medicamento, ya que esto
puede desenmascarar una depresion, asi como hiperactividad crénica. Algunos pacientes
pueden necesitar seguimiento a largo plazo.

Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo ya que puede
aparecer una depresioén grave.

Fatiga

Metilfenidato no se debe utilizar parala prevencion o el tratamiento de los estados de fatiga
normales.

Excipientes de CONCERTA®

Este medicamento contiene lactosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Eleccion de la formulacion de metilfenidato

La eleccion de la formulacion del medicamento que contiene metilfenidato, debe
establecerla el especialista caso por caso y depende de la duracion deseada del efecto.

Dopaje
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Este medicamento contiene metilfenidato que puede inducir un falso positivo por
anfetaminas en las pruebas de laboratorio, especialmente en el test de inmunoensayo. Los
deportistas deben ser conscientes de que este medicamento puede dar un resultado
positivo en los controles "antidopaje".

Insuficiencia renal o hepética

Se carece de experiencia en el uso de metilfenidato en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Efectos hematoldgicos

La seguridad del tratamiento con metilfenidato a largo plazo no se conoce totalmente. En
caso de leucopenia, trombocitopenia, anemia u otras alteraciones, incluyendo aquellas
gue indiquen trastornos renales o hepaticos graves, se debe considerar ladiscontinuacién
del tratamiento (ver seccidon Reacciones adversas).

Potencial para causar obstruccidn gastrointestinal

Debido a que la tableta de liberacién extendida [prolongada] de CONCERTA® es
indeformable y no cambia de forma perceptiblemente en el tracto gastrointestinal (Gl), no
se debe administrar habitualmente a pacientes con estrechamiento Gl grave preexistente
(patolégico o yatrogénico), ni a pacientes con disfagia o dificultad importante para ingerir
las tabletas. Se han notificado en raras ocasiones sintomas obstructivos en pacientes con
estenosis conocida, asociados alaingestion de farmacos en formulaciones indeformables
de liberacién prolongada.

Debido al disefio de liberacidon prolongada de la tableta, CONCERTA® sélo se debe utilizar
en pacientes que puedan ingerir la tableta entera. Se debe informar a los pacientes de que
deben ingerir la tableta de CONCERTA® entera con ayuda de liguidos. Las tabletas no se
deben masticar, partir o triturar. La medicacién estd contenida en una cubierta no
absorbible disefiada para liberar el farmaco a una velocidad controlada. La cubierta de la
tableta se elimina del organismo; los pacientes no se deben preocupar si ocasionalmente
observan en las heces algo parecido a una tableta.

Nuevas Reacciones Adversas

Reacciones adversas

La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos en nifios, adolescentes y adultos y notificaciones espontaneas post-
comercializacion de CONCERTA® y los que se han notificado con otras formulaciones de
clorhidrato de metilfenidato. Si las frecuencias de las reacciones adversas de
CONCERTA® y de la otra formulacién de metilfenidato eran diferentes, se utilizé la
frecuencia mas alta de las dos bases de datos.

Estimacion de frecuencias:
Muy frecuente (21/10)
Frecuente (21/100 a <1/10)
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Poco frecuente
Rara

Muy rara

No conocida

(21/1000 a <1/100)

(21/10.000 a <1/1000)
(<1/10.000)
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Sistema de Reaccion adversa
{;Iasificacién de Frecuencia
Organos
Muy Frecuente Pocao Rara Muy rara No conocida
frecuente frecuente
Infecciones e Masofaringitis,
infestaciones infeccion del
tracto
respiratono
superior”,
sinusitis®
Trastornos  del Anemia’, Pancitopenia
sistema linfatico leucopenia®,
y sanguingo trombacito-
penia,
plrpura
trombocitopé-
nica
Trastornos del Reacciones
sistema de
inmunologico hipersensibili-
dad tales
como
angicedema,
reacciones
anafilacticas,
inflamacion
auricular,
enfermedad
bullar,
enfermedad
exfoliativa,
urticaria,
prurito,
exantema y
Erupciones
Trastornos del Anorexia,
metabolismo v disminucion
de la nutricion® del apetito™,
reduccion
moderada en
el aumento de
peso y altura
durante el uso
prolongado en
nifos*
Trastornos Insom- Labilidad Trastomos Mania*T Intento de Deliriog*T,
psiquiatricos nic, emaocional, peicoticos®, desorienta- suicidio trastomos del
nervigsi- agresividad, alucinacién cidn, {incluyendo pensamiento®,
SMo agitacion®, auditiva, visual| trastomos suicidio dependencia.
ansiedad*T, y tactil, de la libido, consumado)*™, | Se han descrito
depresion*®, enfado, estado de humaor casos de abuso
irmtabilidad, ideacion confusion® depresivo y dependencia,
comporta- suicida®, transitoro™, con mas
miento humaor pensamientos frecuencia con
anormal, alterado, anaormales, las
cambics de intranguili- apatia’, formulaciones
humor, tics*, dad”, tristeza, comporta- de
insomnic empecrami- mientos liberacion
iniciak#, ento de repetitivas, inmediata
comporta- tics prestar
miento preexistentes excesiva
depresivo®, del atencidn
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disminucion de | Sindrome de
Ia libido®, Tourette*,
tension®, logormea,
bruxismo®, hipervigilan-
ataque de cia, trastornos
panico® del suefio
Trastornos Cefalea Mareos, Sedacion, Convulsion, Trastornos
del gistema discinesia, temblor”, movimientos cerebrovascu-
nervioso hiperacti- letargia® corecatetoi- lares*T
vidad des, déficit (incluyendo
psicomaotora neurolbgico vasculitis,
, isquémico hemomragias
somnolenci reversible, cerebrales,
a, sindrome accidentes
parestesia®, neuraléptico cerebrovas-
cefalea maligno culares,
tensional® (SNM; Las arteritis
notificaciones cerebral,
estaban poco oclusidn
documenta- cerebral),
dasyenla convulsidn del
mayoria de Gran Mal*,
los casos los migrafia’,
pacientes disfemia
también
recibian otros
medicamen-
tos, asi que el
papel de
metilfenidate
no estd claro).
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Trastornos de la Trastorno en Vision Dificultades Midriasis
vision Ia borrosa’, de
acomodacién® | sequedad acomodacion
ocular® visual,
discapacidad
visual,
diplopia
Trastornos del Vértigo®
oido y del
laberinte
Trastormos Arnitmia, Dolor en el Angina de Parada Taquicardia
cardiacos®* taguicardia, pecho pecho cardiaca, supraventri-
palpitaciones infarto de cular,
miocardic bradicardia,
exfrasistoles
ventricularesT,
exirasistoles”
Trastornos Hipertenzion Sofoco® Arteritis
vasculares® cerebral yio
oclusién,
sensacion de
frio™,
Fenomeno
de
Raynaud
Trastornos Tos, Disnea”™ Epistaxis
respiratorios, dolor
toracicos y orofaringeo
mediastinicos
Trastornos Dolor Estrefiimien-
gastrointestinales Abdominal to®
superior,
diarrea,
nausea’,
malestar
abdominal.
vomito, boca
secal,
dispepsia®
Trastormos Aumento de Aumento de Funcién
hepatobiliares la alanino las enzimas hepatica
Aminotrans- hepaticas anormal,
ferasa® incluyendo
fallo hepatico
agudo y coma
hepatico,
aumento de
la fosfatasa
alcalina en
sangre,
aumento de
bilirrubina en
sangre’
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Trastornos de la Alopecia, Angiocedema, Erupcion Eritema
pigl y del tejido prurito, enfermedad macular, multiforme,
subcutaneo exantema, bullar, eritema dermatitis

urticaria, trastomo exfoliativa,

Hiper- exfoliativo ETupcian

hidrosis® cutanea

recurrente

Trastornos Artralgia, MialgiaT, Calambres Trizmus®
musculoesqueléticos tensidn tension musculares
y del tejido muscular®, muscular
conjuntivo eSpasmos

musculares®
Trastornos Hematuria, Incontinencia
renales y polaguiuria
urinarios
Trastornos del Disfuncion Ginecomastia Priapismo®,
sistema eréctil® aumento de las
reproductor y erecciones®,
de la mama erecciones

prolongadas*

Trastornos Pirexia, Dolor de Muerte Malestar
generales y en el retraso del pecho cardiaca toracicoT,
lugar de la crecimiento sibita* hiperpirexia
administracion durante el uso

prolongado

&N ninos®,

fatigaT,

imitabilidad®,

sensacion de

nenviosismao®,

astenia®, sed®
Exploraciones Cambios en Murmulle Disminucion del
complementarias la presion cardiaco®* recuento

sanguinea y plaguetario,

en el ritmo recusnto de

cardiaco glabulos

{generalmente blancos

aumento)*®, anormal

disminucién

de peso*

*Ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo

# Frecuencia obtenida a partir de los estudios clinicos llevados a cabo en adultos y no en
nifios o adolescentes; también puede ser relevante en nifios y adolescentes.

tReaccién adversa al medicamento de ensayos clinicos en pacientes adultos que se
notific6 con mayor frecuencia que en nifios y adolescentes.

ASegun la frecuencia calculada en estudios de TDAH en adultos (no se notificaron casos
en estudios pediatricos).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Nuevas interacciones

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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Interaccion farmacocinética

Se desconoce la influencia de metilfenidato en las concentraciones plasmaticas de los
farmacos que se administran concomitantemente. Por lo tanto, se recomienda precaucion
cuando se combine metilfenidato con otros farmacos, especialmente aquellos con un
margen terapéutico estrecho.

Metilfenidato no se metaboliza por el citocromo P-450 en un grado clinicamente relevante.
No se espera que los inductores o inhibidores del citocromo P-450 tengan un efecto
importante en la farmacocinética de metilfenidato. Los enantiomeros D- y L- de
metilfenidato no inhiben de manera importante el citocromo P-450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 o 3A.

Sin embargo, se han notificado casos que indican que metilfenidato puede inhibir el
metabolismo de los anticoagulantes cumarinicos, los anticonvulsivantes (por ejemplo, el
fenobarbital, la fenitoina o la primidona) y algunos antidepresivos (triciclicos e inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina). Puede ser necesario ajustar la dosis de estos
farmacos y vigilar las concentraciones plasmaticas del farmaco (o, en el caso de la
cumarina, los tiempos de coagulacién) al iniciar o suspender el uso concomitante de
metilfenidato.

Interacciones farmacodinamicas
Farmacos antihipertensivos

Metilfenidato puede disminuir la eficacia de medicamentos utilizados para tratar la
hipertensién.

Uso con farmacos que aumentan la presion sanguinea

Se recomienda precaucién al tratar con metilfenidato a pacientes que utilizan cualquier
medicamento que también aumente la presién sanguinea (ver también los apartados de
estados cardiovascular y cerebrovascular de la seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Metilfenidato esta contraindicado en pacientes tratados (actualmente o en las 2 semanas
anteriores) con inhibidores irreversibles no selectivos de la MAO (ver seccidn
Contraindicaciones), por el riesgo de una crisis hipertensiva.

Uso con alcohol

El alcohol puede exacerbar los efectos adversos sobre el SNC de los medicamentos
psicoactivos, como metilfenidato. Los datos in vitro indican que las concentraciones de
alcohol superiores al 10 % aumentan la liberacion acumulada de metilfenidato hidrocloruro
de las tabletas de CONCERTA®. Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo
sobre la exposicion al metilfenidato hidrocloruro tras la ingestiéon oral de CONCERTA®
junto con alcohol. Por tanto, se recomienda que los pacientes se abstengan de consumir
alcohol durante el tratamiento.
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Uso con medicamentos serotoninérgicos

Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico tras la coadministracion de
metilfenidato con medicamentos serotoninérgicos. Si se justifica el uso concomitante de
metilfenidato con un medicamento serotoninérgico, es importante identificar con rapidez
los sintomas del sindrome serotoninérgico (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Se debe discontinuar el uso de metilfenidato lo antes posible si hay
sospecha de sindrome serotoninérgico.

Uso con anestésicos halogenados

Hay un riesgo de aumento repentino de presidon sanguinea y frecuencia cardiaca durante
la cirugia. Si se tiene previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metilfenidato no se
deberia usar en el dia de la cirugia.

Uso con agonistas alfa-2 de accion central (por ejemplo, clonidina)

Se han notificado acontecimientos adversos graves, incluida la muerte subita, con el uso
concomitante de metilfenidato y clonidina. No se ha evaluado de forma sistematica la
seguridad a largo plazo del uso de metilfenidato en combinacién con clonidina u otros
agonistas alfa-2 de accidn central.

Uso con farmacos dopaminérgicos

Se recomienda precaucion al administrar metilfenidato con farmacos dopaminérgicos,
incluyendo antipsic6ticos. Dado que una de las principales acciones de metilfenidato es
aumentar los niveles extracelulares de dopamina, metilfenidato se puede asociar con
interacciones farmacodindmicas cuando se administra concomitantemente con agonistas
dopaminérgicos directos e indirectos (incluyendo DOPA y antidepresivos triciclicos) o con
antagonistas dopaminérgicos incluyendo antipsicéticos.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién ESP noviembre 2022 y la
informacién para prescribir Versién ESP noviembre 2022 allegados mediante radicado
inicial.

Siendo las 16:00 del dia 20 de octubre de 2023, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM
Sesién Virtual Sesion Virtual
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JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ

Miembro SEM Miembro SEM

Sesion Virtual Sesién Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ
Miembro SEM Director Técnico de Medicamentos vy
Sesion Virtual Productos Biolégicos

Presidente SEM
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO
ARGUELLES

Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual
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