La salud Minsalud

es de todos

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 14 DE 2019
SESION ORDINARIA
23, 24, 25y 26 DE SEPTIEMBRE DE 2019

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biol6gicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro
Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Ana Maria Pedroza Pastrana
Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos

Gicel Karina Lépez Gonzalez
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.11 PREVYMIS 240 MG TABLETAS

PREVYMIS 480 MG TABLETAS

Expediente : 20165420

Radicado : 20191121065

Fecha : 26/06/2019

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia SAS

Composicion:
Cada Tableta contiene 240mg de Letermovir
Cada Tableta contiene 480mg de Letermovir

Forma farmacéutica: Tableta.
Indicaciones:

Prevymis esta indicado para la profilaxis de la infeccion y de la enfermedad por
citomegalovirus (CMV) en receptores adultos de un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (HSCT por las siglas en inglés) seropositivos a CMV [R+].

Contraindicaciones:

Prevymis esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a letermovir o a cualquiera
de sus ingredientes inactivos.

Pimozida

La administracion concomitante de Prevymis puede dar como resultado un aumento en las
concentraciones de pimozida, debido a la inhibicién del citocromo P450 (CYP3A) por
letermovir, lo que lleva a una prolongacion del intervalo QT y torsade de pointes.

Alcaloides del ergot

La administracion concomitante de Prevymis puede resultar en un incremento en las
concentraciones de alcaloides del ergot (ergotamina y dihidroergotamina), debido a la
inhibicion del CYP3A por letermovir, lo que puede provocar ergotismo.

Ciclosporina con pitavastatina o simvastatina

La administracién concomitante de Prevymis en combinacion con ciclosporina puede resultar
en un incremento significativo en las concentraciones de pitavastatina o simvastatina, lo que
puede llevar a miopatia o rabdomidlisis.

Precauciones y advertencias:
Riesgo de Reacciones Adversas 0 Reduccion del Efecto Terapéutico Debido a Interacciones
Medicamentosas
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El uso concomitante de Prevymis y ciertos farmacos puede resultar en interacciones
medicamentosas conocidas o0 potencialmente importantes, algunas de las cuales pueden
provocar:

. Posibles reacciones adversas clinicamente significativas por una mayor exposicion de
farmacos concomitantes o de Prevymis.

. Disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas del farmaco
concomitante, lo que puede llevar a una reduccion del efecto terapéutico del farmaco
concomitante.

Se debe tener precaucién cuando se utiliza Prevymis con farmacos que son substratos del
CYP3A con intervalos terapéuticos estrechos (por ejemplo, alfentanilo, fentanilo y quinidina),
debido a que la administracion conjunta puede resultar en incrementos en las
concentraciones plasmaticas de los substratos del CYP3A. Se recomienda la supervision
cercana y/o el ajuste de la dosis de los substratos de CYP3A administrados conjuntamente.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Adultos

Adultos seropositivos a CMV, Receptores [R+] de un HSCT Alogénico

Se evalud la seguridad de Prevymis en un estudio Fase 3 aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo (P001), en el cual 565 sujetos fueron aleatorizados y tratados con
Prevymis (N=373) o con placebo (N=192) hasta la Semana 14 post-trasplante, y se les dio
seguimiento para seguridad hasta la Semana 24 post-trasplante.

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas que se presentaron en por lo menos el
1% de los sujetos en el grupo de Prevymis hasta la Semana 24 después del trasplante y con
una frecuencia mayor que con placebo fueron: ndusea, diarrea y vomito (Tabla 2).

Tabla 2: Estudio P0O01, Reacciones Adversas Reportadas en 21% de receptores de HSCT en
el Grupo de Prevymis y con una Frecuencia Mayor que con Placebo hasta la Semana 24
Post-Trasplante

Reaccion Adversa Prevymis (N=373) Placebo (N=192)
nausea 7.2% 3.6%
diarrea 2.4% 1.0%
vomito 1.9% 1.0%

En un sujeto se report6 hipersensibilidad como reaccién adversa no grave con Prevymis.

En general, proporciones similares de sujetos en cada grupo descontinuaron el medicamento
de estudio debido a alguna reaccién adversa (4.8% con Prevymis frente a 3.6% con placebo).
Las reacciones adversas reportadas mas frecuentemente, que provocaron la descontinuacion
de Prevymis fueron nausea (1.6%), vomito (0.8%) y dolor abdominal (0.5%).

Anormalidades de Laboratorio

En general, el porcentaje de sujetos con cambios potencialmente clinicamente significativos
en valores de laboratorio (p. ej. hematologia, quimica y funciones renal y hepatica) fue similar
en los grupos de Prevymis y de placebo. No hubo diferencias en la incidencia de o del tiempo
hasta el injerto entre los grupos de Prevymis y de placebo.

Se evaluaron los biomarcadores de toxicidad testicular en sujetos varones en P0O0Ol. Los
cambios desde el inicio del estudio en las hormonas sexuales masculinas (inhibina B,
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hormona luteinizante (LH), hormona foliculo-estimulante (FSH) y testosterona séricas) fueron
similares en los grupos de Prevymis y de placebo.

Interacciones:
Efectos de Otros Farmacos sobre Prevymis

Letermovir es un substrato de transportadores del polipéptido transportador de aniones
organicos 1B1/3 (OATP1B1/3) y glicoproteinas P (P-gp por sus siglas en inglés) y enzimas
UDP-glucuronosiltransferasa (uridinadifosfato glucuroniltransferasa) 1A1/3 (UGT1A1/3). La
co-administracion de Prevymis con farmacos que son inhibidores de los transportadores
OATP1B1/3 puede resultar en incrementos en las concentraciones plasmaticas de letermovir.
Si Prevymis se administra conjuntamente con ciclosporina (un inhibidor potente de
OATP1B1/3), la dosis recomendada de Prevymis es de 240 mg una vez al dia.

No se recomienda la administracion conjunta de Prevymis con inductores fuertes y
moderados de transportadores (por ejemplo, P-gp) y/o enzimas (por ejemplo, UGT) debido a
la posibilidad de una disminucién en las concentraciones plasmaticas de letermovir.

La administracion concomitante de rifampicina dio lugar a un aumento inicial en las
concentraciones plasmaticas de letermovir (debido a la inhibicién de OATP1B1 / 3) que ho es
clinicamente relevante, seguido de una disminucion clinicamente relevante en las
concentraciones plasmaticas de letermovir con la administracion conjunta continuada de
rifampina.

Efectos de Prevymis sobre Otros Farmacos

La co-administracion de Prevymis con midazolam resulta en un incremento en las
concentraciones plasmaticas de midazolam, lo que indica que letermovir es un inhibidor
moderado del CYP3A. La co-administracion de Prevymis con farmacos que son substratos del
CYP3A puede resultar en aumentos clinicamente importantes en las concentraciones
plasmaticas de los substratos CYP3A administrados conjuntamente.

Letermovir es un inhibidor de los transportadores OATP1B1/3. La administracién conjunta de
Prevymis con farmacos que son substratos de los transportadores OATP1B1/3 puede resultar
en un incremento clinicamente importante de las concentraciones plasmaticas de los
substratos OATP1B1/3 administrados conjuntamente.

Interacciones Medicamentosas Establecidas y Otras potenciales

Si se realizan ajustes en la dosis de medicamentos concomitantes debido al tratamiento con
Prevymis, se deben volver a ajustar las dosis, después de que el tratamiento con Prevymis
finalice.

Cuando Prevymis se administre de forma conjunta con ciclosporina, el efecto combinado
sobre los substratos del CYP3A puede ser similar a un inhibidor potente del CYP3A. Consulte
la informacion para prescribir para la dosificacion de substratos del CYP3A con un inhibidor
potente del CYP3A.

Cuando Prevymis se administre de forma conjunta con ciclosporina, el efecto combinado
sobre agentes que son tanto substratos del CYP3A como de OATP1B1/3 puede ser diferente
del que sucede cuando se administran con Prevymis solo. Consulte la informacién para
prescribir de ambos, el farmaco co-administrado y ciclosporina.

La Tabla 1 proporciona una lista de las interacciones medicamentosas establecidas o

potencialmente clinicamente significativas. Las interacciones medicamentosas descritas estan
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basadas en estudios realizados con Prevymis o son interacciones medicamentosas predichas
que pueden ocurrir con Prevymis.

Tabla 1. Interacciones Medicamentosas Potencialmente Importantes: se Puede
Recomendar Alteraciéon en la Dosis con Base en los Resultados de los Estudios de
Interacciones Medicamentosas o de Interacciones Predichas*

Clase Farmacologica Efecto sobre la | Comentario Clinico
Concomitante y/o Viade | Concentraciont
Depuracion: Nombre del
Farmaco

Anti-arritmicos

amiodarona 1 amiodarona La co-administracion de Prevymis con
amiodarona incrementa las
concentraciones plasmaticas de
amiodarona. Durante la co-administraciéon
se recomienda un monitoreo estrecho
buscando eventos adversos relacionados
con amiodarona. Monitoreo frecuente de
las concentraciones de amiodarona.

Antibiéticos

Nafcilina | letermovir La administraciébn conjunta de Prevymis
con nafcilina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administraciéon
conjunta de Prevymis y nafcillin.

Anticoagulantes

Warfarina* ! La administracion conjunta de Prevymis
Concentraciones | con warfarina puede disminuir las
de Warfarina concentraciones plasmaticas de Warfarina

Se debe realizar un monitoreo frecuente
de INR mientras la warfarina se
coadministra con Prevymis®.

Anticonvulsivantes

Carbamazepina | letermovir La administracién conjunta de Prevymis
con carbamazepina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y carbamazepina.

Fenobarbital | letermovir La administracion conjunta de Prevymis
con fenobarbital puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
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conjunta de Prevymis y fenobarbital.

Fenitoina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis
con fenitoina puede disminuir las
concentraciones plasmaéticas de letermovir.
Prevymis puede disminuir las
concentraciones plasmaéticas de fenitoina.

| Fenitoina

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y fenitoina.

Antidiabéticos

gliburida 1 gliburida La administracion conjunta de Prevymis
con gliburida puede incrementar la
concentracion plasmatica de gliburida. Se
recomienda un monitoreo frecuente de las
concentraciones de glucosas.

Antifingicos

voriconazol* | voriconazol La co-administracion de Prevymis con
voriconazol disminuye las concentraciones
plasmaticas de voriconazol. Si es
necesaria la administracion concomitante,
se recomienda la supervision estrecha
buscando una reduccién en la eficacia de
voriconazol®.

Antimicobacterianos

Rifabutina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis
con rifabutina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y rifabutina

Rifampicina¥ | letermovir La administracién conjunta de Prevymis
con rifampicina disminuye las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y rifampicina.

Antipsicéticos

Tioridazina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis
con tioridazina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administraciéon
conjunta de Prevymis y tioridazina

Antagonistas de endotelina

Bosentan | letermovir Co-administration  of  Prevymis  with

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vig
=] (XN

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I ” | IO

2948700 situto Nsconal de Vigilancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



es de todos

bosentan may decrease plasma
concentrations of letermovir.

Co-administration  of  Prevymis and
bosentan is not recommended.

Productos Herbales

Hierba de San Juan | letermovir La administracion conjunta de Prevymis

((Hypericum perforatum) con la hierba de San Juan puede disminuir
las concentraciones plasmaticas de
letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y la hierba de San
Juan.

Medicamentos para el tratamiento del Virus de lainmunodeficiencia humana

Efavirenz | letermovir La administraciébn conjunta de Prevymis
con efavirenz puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y efavirenz.

Etravirina | letermovir La administraciébn conjunta de Prevymis
con etravirina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y etravirina.

Nevirapina | letermovir La administraciébn conjunta de Prevymis
con etravirina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y etravirina.

Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa

atorvastatina* 1 atorvastatina La co-administracion de Prevymis con
atorvastatina incrementa las
concentraciones plasmaticas de
atorvastatina. Los eventos adversos
asociados con estatinas, como miopatia,
deben monitorearse estrechamente. La
dosis de atorvastatina no debe exceder de
20 mg al dia cuando se co-administre con
Prevymis?.

pitavastatina, 1 pitavastatina No se recomienda la co-administracion de

. . i i Prevymis y pitavastatina o simvastatina.
simvastatina Tsimvastatina

Cuando Prevymis se administra en
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conjunto con ciclosporina, esta
contraindicado el uso ya sea de
pitavastatina o de simvastatina [ver 3
CONTRAINDICACIONES].

Otros inhibidores de HMG- | 1 Prevymis puede incrementar las

CoA reductasa concentraciones | concentraciones plasmaticas de las

de los estatinas. Se deben monitorear

inhibidores de estrechamente los eventos adversos

Ejemplos: HMG-CoA asociados con estatinas, tales como

_ reductasa miopatia. Puede ser necesario un ajuste

fluvastatina, de la dosis cuando se co-administren con
. is8

lovastatina, Prevymis®.

pravastatina,

rosuvastatina

Inmunosupresores

ciclosporina# 1 ciclosporina La co-administracién de Prevymis con
ciclosporina incrementa las
concentraciones de letermovir y de

1 letermovir ciclosporina.

Si Prevymis se administra conjuntamente
con ciclosporina (un inhibidor potente de

OATP1B1/3), la dosis de Prevymis debe

reducirse a 240 mg una vez al dia [ver 2

DOSIS Y ADMINISTRACION, 2.3 Ajuste

de Dosis en Adultos].

Se debe realizar un monitoreo frecuente
de las concentraciones de ciclosporina en
sangre total, durante y al descontinuar
Prevymis, y se debe ajustar la dosis de
ciclosporina segun correspondas.

sirolimus# 1 sirolimus La co-administracion de Prevymis con
sirolimus incrementa las concentraciones
de sirolimus. Se debe realizar un
monitoreo frecuente de las
concentraciones de sirolimus en sangre
total, durante y al descontinuar Prevymis, y
se debe ajustar la dosis de sirolimus segun
correspondas.

tacrolimus* 1 tacrolimus La co-administracion de Prevymis con
tacrolimus incrementa las concentraciones
plasmaticas de tacrolimus. Se debe
realizar un monitoreo frecuente de las
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concentraciones de tacrolimus en sangre
total, durante y al descontinuar Prevymis, y
se debe ajustar la dosis de tacrolimus,
segun corresponda?.

Inhibidores de la bomba de protones

omeprazol, | omeprazol La co-administracion de Prevymis con
estos inhibidores de la bomba de protones
(PPI, por sus siglas en inglés, proton pump
inhibitors), puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de los PPIs.
Pueden ser necesarios monitoreo clinico y
ajuste de la dosis cuando se co-
administren con Prevymis®.

pantoprazol | pantoprazol

Agentes promotores de la vigilia

Modafinilo | letermovir La administraciébn conjunta de Prevymis
con modafinilo puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y modafinil.

Substratos del CYP2C8T

Ejemplos: ) Prevymis puede incrementar las
linid concentraciones | concentraciones plasmaticas de los
repagiinida de los substratos del CYP2CS8.
rosiglitazona substratos del ) .
CYP2C8 Se recomienda monitoreo frecuente de las

concentraciones de glucosa, durante la co-
administracion de repaglinida o
rosiglitazonas3.

Substratos del CYP3AP

Ejemplos: 1 Prevymis puede incrementar las
. . concentraciones | concentraciones plasmaticas de los
ahfentanllo, fenta}n.llo., de los substratos del CYP3A.
midazolam#, quinidina substratos del
CYP3A

Cuando Prevymis se co-administre con un
substrato del CYP3A, consulte la
informacion para prescribir para la
dosificacion del substrato del CYP3A con
un inhibidor moderado del CYP3AS.

Se recomienda monitoreo frecuente
buscando reacciones adversas
relacionadas a estos agentes, durante la
co-administracion. Es posible que sea
necesario un ajuste de la dosis de los
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substratos del CYP3AS[ver 4
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, 4.1
Riesgo de Reacciones Adversas 0
Reduccion del Efecto Terapéutico debido a
Interacciones Medicamentosas].

* Esta tabla no es completamente inclusiva.

T | =disminucion, t=incremento

* Se han estudiado estas interacciones.

8 Consultar la informacion para prescribir correspondiente.

T Con base en un modelo farmacocinético basado fisiolégicamente.

Farmacos sin Interacciones Clinicamente Significativas con Prevymis
No se prevé ninguna interaccion medicamentosa clinicamente importante cuando Prevymis se
co-administre con inhibidores (P-gp).

No hubo cambios clinicamente importantes en las concentraciones plasméaticas de digoxina,
un substrato de la P-gp y de aciclovir, un substrato de OAT3, después de la co-administracion
con Prevymis en los estudios clinicos.

En estudios clinicos se evaluo la interaccién entre letermovir y los farmacos siguientes: mofetil
micofenolato, fluconazol, posaconazol y anticonceptivos orales. No son necesarios ajustes de
dosis cuando se utiliza Prevymis con estos farmacos.

Via de administraciéon: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
General
Prevymis Tabletas
e Administrar con o sin alimentos.
e Deglutir las tabletas enteras. No dividir, triturar ni masticar.

Dosis Omitida

Instruir a los pacientes que, si omiten alguna dosis de Prevymis, deben tomarla tan pronto
como se acuerden. Si no lo recuerdan hasta que es hora de la siguiente dosis, indicarles que
omitan la dosis que no tomaron y vuelvan al esquema regular. Instruir a los pacientes que no
dupliquen su siguiente dosis ni tomen mas de la dosis prescrita.

Dosis Recomendada en Adultos
La dosis recomendada de Prevymis es de 480 mg, administrados una vez al dia.
Se debe comenzar con Prevymis después del HSCT. Se puede iniciar con Prevymis el dia del

trasplante y a mas tardar 28 dias después del mismo. Se puede iniciar con Prevymis antes o
después del injerto. Continuar con Prevymis durante 100 dias después del trasplante.

Ajuste de Dosis en Adultos
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Si se administra Prevymis de manera conjunta con ciclosporina, se debe disminuir la dosis de
Prevymis a 240 mg, una vez al dia

e Si se inicia tratamiento con ciclosporina después de comenzar con Prevymis, se debe
disminuir la dosis siguiente de Prevymis a 240 mg una vez al dia.

e Sise suspende el tratamiento con ciclosporina después de comenzar con Prevymis, se
debe aumentar la siguiente dosis de Prevymis a 480 mg una vez al dia.

e Si se interrumpe de manera temporal la dosificacion de ciclosporina debido a altos
niveles de ciclosporina, no es necesario ajustar la dosis de Prevymis.

Pacientes Pediatricos

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Prevymis en pacientes pediatricos
menores de 18 afios de edad.

Pacientes Geriatricos

No se requiere de ningun ajuste de la dosis de Prevymis con base en la edad.

Insuficiencia Renal

No se requiere de ningun ajuste de la dosis de Prevymis en insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepatica

No se requiere de ningln ajuste de la dosis de Prevymis en insuficiencia hepética de leve
(Child-Pugh Clase A) a moderada (Child-Pugh Clase B). No se recomienda Prevymis para
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

No se recomienda Prevymis en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada combinada
con insuficiencia renal moderada o grave.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191121065

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191121065

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora considera que el interesado debe explicar por qué realiza la
afirmacién de que los Anti CMV actuales no tienen un perfil riesgo / beneficio favorable
para respaldar su uso en profilaxis. Asi mismo, el interesado debe justificar el por qué
no se utilizé comparador activo existiendo alternativas actualmente disponibles.

Adicionalmente, en cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) se requiere allegar al
grupo de Farmacovigilancia, como anexo al expediente, el ultimo PSUR disponible,
(seis meses después de su comercializacion en Colombia), con informacion del andlisis
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del comportamiento en el pais durante ese periodo y posteriormente con la frecuencia
gue el Invima determine segun el perfil de seguridad del producto.

3.1.1.2 LENVIMA®

Expediente : 20149117
Radicado : 20181158898 / 20181266904 / 20191121985

Fecha : 27/06/2019
Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Composicion:

Cada capsula dura contiene Lenvatinib mesilato 4,9 mg equivalente a Lenvatinib 4,0 mg
Cada capsula dura contiene Lenvatinib mesilato 12,25 mg equivalente a Lenvatinib 10,0 mg

Forma farmacéutica: Capsulas duras

Indicaciones:
Lenvatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer diferenciado de tiroides
(CDT) progresivo y resistente al tratamiento con yodo radiactivo.

Lenvatinib esta indicado en combinacion con everolimus para el tratamiento de pacientes con
carcinoma de células renales (CCR) avanzado después de un tratamiento antiangiogénico
previo.

Lenvatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular (CH)
irresecable.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Lactancia

Precauciones y advertencias:
Hipertensién

Se han informado casos de hipertension en pacientes tratados con Lenvatinib. La mediana de
tiempo hasta la aparicion de la reaccion fue de 16 dias en el estudio de CDT, de 34 dias en el
estudio de CCR y de 26 dias en el estudio de CH.

La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con Lenvatinib. La
deteccion temprana y el control eficaz de la hipertensiéon son importantes para minimizar la
necesidad de interrumpir o reducir la dosis de Lenvatinib. Se han informado complicaciones
serias de casos de hipertension mal controlada, incluida la diseccion aodrtica. La tension
arterial debe controlarse después de 1 semana de tratamiento con Lenvatinib, luego cada 2
semanas durante los primeros 2 meses y, posteriormente, una vez al mes durante el
tratamiento. Si un paciente presenta TA sistolica 2140 mmHg o TA diastdlica 290 mmHg, se
indica un tratamiento activo.

Proteinuria

Se han informado casos de proteinuria en pacientes tratados con Lenvatinib. La proteinuria
debe controlarse periddicamente. Si se detecta proteinuria =2+ en tira reactiva de orina,
puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis. Se debe suspender el
tratamiento en caso de sindrome nefrético.
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Disfuncidn e insuficiencia renal / Toxicidad gastrointestinal

Se han informado casos de insuficiencia renal (incluida la disfuncién renal) en pacientes
tratados con Lenvatinib. El factor de riesgo principal identificado fue la deshidratacion y/o la
hipovolemia debida a la toxicidad gastrointestinal. La toxicidad gastrointestinal debe tratarse
activamente para reducir el riesgo de presentar disfuncion o insuficiencia renal. Puede ser
necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Insuficiencia cardiaca

Se han informado casos de insuficiencia cardiaca y de disminucién de la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo en pacientes tratados con Lenvatinib.

Se debe controlar a los pacientes para detectar sintomas o signos clinicos de
descompensacion cardiaca, puesto que en ese caso puede ser necesario interrumpir, ajustar
0 suspender la dosis.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Se han informado eventos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible, también
conocido como sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes tratados
con Lenvatinib (<1 %). El SLPR es un trastorno neurolégico que puede presentarse con
cefaleas, convulsiones, letargo, confusion, actividad mental alterada, ceguera y otros
trastornos neurolégicos o visuales. Puede acompafiarse de hipertension de leve a grave. Es
necesario realizar una resonancia magnética para confirmar el diagnéstico de SLPR. Deben
tomarse las medidas adecuadas para controlar la tensién arterial. En los pacientes con signos
o sintomas de SLPR, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Hepatotoxicidad

En el CTD y en el CCR, las reacciones adversas hepéticas informadas con més frecuencia en
los pacientes tratados con Lenvatinib fueron: aumento de la alanina aminotransferasa (ALT),
aumento de la aspartato aminotransferasa (AST) y aumento de la bilirrubina sérica. Se han
informado casos de fallo hepatico y de hepatitis aguda (<1 %) en pacientes con CTD y CCR
tratados con Lenvatinib. Los eventos de fallo hepatico fueron generalmente informados en
pacientes con metastasis hepatica progresiva.

Las reacciones adversas hepaticas, entre ellas la encefalopatia hepética y fallo hepatico
(incluidas las reacciones con un desenlace mortal), se informaron con més frecuencia en los
pacientes tratados con Lenvatinib que padecen CH que en los que padecen CTD y CCR. Los
pacientes con insuficiencia hepatica mas grave y/o mayor carga tumoral en el higado al inicio
del tratamiento tenian mayor riesgo de presentar encefalopatia hepatica y fallo hepatico. Los
casos de encefalopatia hepatica se presentaron con mas frecuencia en los pacientes de 75
afos y mayores. Aproximadamente la mitad de los eventos de fallo hepatico se informaron en
pacientes con progresion de la enfermedad.

Las pruebas funcionales hepaticas deben controlarse antes de iniciar el tratamiento, luego
cada 2 semanas durante los primeros 2 meses Yy, posteriormente, una vez al mes durante el
tratamiento. Se debe controlar a los pacientes con CH para detectar cualquier empeoramiento
de la funcién hepatica, incluida la encefalopatia hepatica. En caso de hepatotoxicidad, puede
ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Eventos hemorragicos

Se han informado eventos hemorragicos serios en pacientes tratados con Lenvatinib. El

evento hemorragico informado con més frecuencia fue la epistaxis leve. Sin embargo, se han

informado sangrados serios asociados al tumor, incluidos eventos hemorragicos mortales en
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pacientes tratados con Lenvatinib. Se debe tener en cuenta el grado de invasién/infiltracion
tumoral en los vasos sanguineos principales (p. €j., la arteria carétida) debido al posible riesgo
de hemorragia grave asociado a la reduccion del tamafio del tumor o a la necrosis tumoral
tras el tratamiento con Lenvatinib.

En caso de hemorragia, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.
Eventos tromboembodlicos arteriales (ETA)

Se han informado eventos tromboembodlicos arteriales en pacientes tratados con Lenvatinib.
Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido un evento tromboembdlico arterial
en los 6 meses previos y, por consiguiente, debe utilizarse con precaucion en dichos
pacientes.

Formacion de fistulas y perforacion gastrointestinal

Se han informado casos de formacion de fistulas o de perforacion gastrointestinal y sus
secuelas en pacientes tratados con Lenvatinib. En los estudios clinicos y en la experiencia
poscomercializacion con Lenvatinib, se informaron casos de fistulas (p. e€j., fistulas
gastrointestinales, broncopleurales, traqueoesofagicas, esofégicas, cutaneas, faringeas y en
el aparato genital femenino). Ademas, se han informado casos de neumotérax con y sin
evidencia clara de una fistula broncopleural. Algunos informes de perforacién gastrointestinal,
fistula y neumotoérax estuvieron asociados a la regresion tumoral o necrosis. En la mayoria de
los casos de formacion de fistula o de perforacion gastrointestinal, los pacientes tenian
factores de riesgo como radioterapia o cirugia previas. En caso de formacion de fistula o de
perforacion gastrointestinal, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Prolongacion del intervalo QT

En un estudio exhaustivo del intervalo QT realizado en voluntarios sanos, se evalué el efecto
de una dosis Unica de 32 mg de Lenvatinib en el intervalo QT/QTc. En este estudio, el
Lenvatinib no prolongd el intervalo QT/QTc. Se ha informado prolongacion del intervalo
QT/QTc con mas frecuencia en los pacientes tratados con Lenvatinib. Se deben controlar los
electrocardiogramas de los pacientes con sindrome del QT largo congénito, insuficiencia
cardiaca congestiva, bradiarritmias, asi como en aquellos pacientes que estén tomando
medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, incluidos los antiarritmicos de
clase la y lll. Las anomalias electroliticas deben controlarse y corregirse en todos los
pacientes.

Hipocalcemia

Se han informado casos de hipocalcemia en pacientes tratados con Lenvatinib. Se deben
controlar los niveles de calcio sérico periddicamente y reponer el calcio segun sea necesario
durante el tratamiento con Lenvatinib. Se debe interrumpir o ajustar la dosis de Lenvatinib
segun sea necesario en funcion de la gravedad, la presencia de cambios en el ECG y la
persistencia de la hipocalcemia.

Disfuncion tiroidea y alteracién del tratamiento supresor de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH)

Se han informado casos de hipotiroidismo en pacientes tratados con Lenvatinib. Se debe
controlar la funcion tiroidea, T3, T4 y THS, antes de iniciar el tratamiento con Lenvatinib y
periédicamente durante el tratamiento. El hipotiroidismo debe tratarse segun la practica clinica
habitual para mantener el estado eutiroideo.

Dificultades para la cicatrizacion de heridas
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No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Lenvatinib en la cicatrizacion de
heridas. Se han informado casos de cicatrizacion lenta en pacientes que toman Lenvatinib.
Debe considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con Lenvatinib en los pacientes
gque se sometan a una cirugia mayor. Existe experiencia clinica limitada en relacién con el
tiempo que debe transcurrir antes de reiniciar el tratamiento con Lenvatinib después de una
cirugia mayor. Por lo tanto, la decision de reanudar el tratamiento con Lenvatinib después de
una cirugia mayor debe basarse en que la herida haya cicatrizado adecuadamente segun el
criterio clinico.

Embarazo

Riesgo de toxicidad embrio-fetal (teratogenicidad). Las mujeres en edad fértil deben evitar
guedar en embarazo un mes antes y hasta un mes después de finalizado el tratamiento con
Lenvima.

Reacciones adversas:
Efectos no deseados

En la Tabla5, Tabla6, y Tabla7 se presentan las tasas de incidencia de los eventos
adversos surgidos del tratamiento segun lo observado en los estudios de CTD, CCR y CH,
respectivamente.

Los eventos se incluyen como reacciones adversas al medicamento (RAM) en funcién de las
tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos del tratamiento (EAST) en el estudio de
CTD controlado con placebo, junto con eventos surgidos de otras indicaciones que fueron
evaluados en el contexto de las tasas de incidencia de EAST a través de los grupos de
tratamiento del estudio, la farmacologia conocida de lenvatinib y la indicacién subyacente.

Se considera que las siguientes son RAM de lenvatinib:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Linfopenia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia

Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca, prolongacion del intervalo QT

Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, aumento de la amilasa*, estrefiimiento, diarrea, sequedad de boca,
dispepsia, flatulencia, perforacién gastrointestinal y fistula, aumento de la lipasa*, nduseas,
dolor bucal, pancreatitis*, estomatitis, vomitos.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Astenia, edema periférico, fatiga, malestar, cicatrizacion lenta*, fistula no gastrointestinal

Trastornos hepatobiliares
Colecistitis*, hepatotoxicidad, fallo hepatico*, encefalopatia hepatica*.

Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias urinarias

Exploraciones complementarias
Pérdida de peso
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Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Pérdida de peso, deshidratacion, hipercolesterolemia, hipocalcemia, hipopotasemia,
hipomagnesemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia, lumbalgia, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades

Trastornos del sistema nervioso
Mareos, disgeusia, cefalea, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Trastornos psiquiatricos
Insomnio

Trastornos renales y urinarios
Sindrome nefrético*, proteinuria, Disfuncién renal*, insuficiencia renal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos, disfonia, neumotérax*t, embolia pulmonar*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia, hiperqueratosis, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, exantema

Trastornos vasculares
Eventos tromboembodlicos arteriales*, hemorragia*, hipertension, hipotension, diseccién
aortica®".

¥ Incluye casos con un desenlace mortal
* Identificado a partir del uso poscomercializacion de lenvatinib

Cancer de tiroides diferenciado CDT

La seguridad de lenvatinib se evalu6 en 392 pacientes con céncer de tiroides diferenciado
resistente al tratamiento con yodo radiactivo (CDT resistente al RAI) aleatorizados a recibir

lenvatinib 24 mg una vez al dia (n=261) o placebo (n=131).

En la Tabla 5 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos del
tratamiento segun lo observado en la fase doble ciego del estudio de CDT. En la tabla se
incluyen todos los eventos adversos que se presentan con una diferencia en el tratamiento de
al menos un 5 % sobre el placebo. Sobre la base de una evaluacion de la farmacologia
conocida de lenvatinib y los efectos de clase, también se incluyen los eventos clinicamente

significativos observados con mas frecuencia que con el placebo.

Tabla 5 Informes de eventos adversos surgidos del tratamiento
(EAST) con lenvatinib en la fase doble ciego del estudio de
CDT*
Lenvatinib 24
mg Placebo
N=261 N=131
Todos Todos
los Grados los Grados
Clasificacion por sistemay 6rgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia® | 138 | 19 | 23 | 0
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Informes de eventos adversos surgidos del tratamiento

Tabla 5
(EAST) con lenvatinib en la fase doble ciego del estudio de
CDT*
Lenvatinib 24
mg Placebo
N=261 N=131
Todos Todos
los Grados los Grados

Clasificacién por sistemay 6rgano grados 3-4 grados 3-4

Término preferente (%) (%) (%) (%)

Linfopenia? 10,7 2,3 4.6 0,8

Infarto esplénico 0,8 0 0 0
Trastornos cardiacos

Disminuciéon de la fraccion de 5,4 1,1 0,8 0

eyeccion

Infarto de miocardio®+ 1,1 1,1 0,8 0,8

Insuficiencia cardiaca 0,8 0 0 0
Trastornos endécrinos

Hipotiroidismo 54 | 0 0 | 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 67,4 9,2 16,8 0

Nauseas 46,7 2,3 25,2 0,8

Estomatitis® 41,0 4.6 8,4 0

Vomitos 35,6 1,9 14,5 0

Dolor abdominal® 31,4 2,3 10,7 0,8

Estrefiimiento 28,7 0,4 15,3 0,8

Dolor bucal® 24,9 1,1 2,3 0

Sequedad de boca 16,9 0,4 8,4 0

Dispepsia 13,0 0,4 3,8 0

Flatulencia 6,1 0 0,8 0

Fistula anal 1,1 0,4 0 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 42,5 4.6 24,4 1,5

Astenia 25,3 6,1 13,0 2,3

Edema periférico 20,7 0,4 7,6 0

Malestar 5,4 0 0 0
Trastornos hepatobiliares

Lesion hepatocelular/hepatitis’ 1,1 | 08 0 | 0
Infecciones e infestaciones

Infeccién de las vias urinarias 11,5 1,1 5,3 0

Absceso perineal 0,8 0,8 0 0
Exploraciones complementarias

Pérdida de peso 51,3 13,4 14,5 0,8

Prolongacion del intervalo QT en el 8,8 15 15 0

electrocardiograma

Aumento de la alanina 7,7 15 0 0

aminotransferasa

Aumento de creatinina sérica 7,3 0 1,5 0

Aumento de la aspartato 6,9 19 15 0

aminotransferasa

Aumento de la hormona 6,5 0 0 0

estimulante de la tiroides en

sangre

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invim:

Oficina Principal: Cra 10 N° 64
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700

www.invima.gov.co

e ,6‘6’&:).@
INVIMMQO



La salud

es de todos

Tabla 5

Informes de eventos adversos surgidos del tratamiento

(EAST) con lenvatinib en la fase doble ciego del estudio de
CDT*
Lenvatinib 24
mg Placebo
N=261 N=131
Todos Todos
los Grados los Grados
Clasificacién por sistemay 6rgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
Aumento de la fosfatasa alcalina 6,1 0,8 2,3 0,8
sérica
Aumento de urea sérica 3,1 0 0 0
Funcion hepatica anormal 2.3 0,4 0 0
Aumento de la bilirrubina sérica 1,9 0 0 0
Aumento de la y-glutamil- 15 0,8 0,8 0
transferasa
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucién del apetito 54,4 6,9 18,3 0,8
Hipopotasemia 13,8 3,4 3,8 0
Hipocalcemia 12,6 5,0 0 0
Hipoalbuminemia 9,6 0,4 15 0
Deshidratacion 8,8 2,3 2,3 0,8
Hipomagnesemia® 6,5 0,4 1,5 0
Hipercolesterolemia® 5,0 0,4 0 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 26,1 0,4 6,9 0,8
Mialgia 19,2 15 4,6 0
Lumbalgia 17,6 1,9 9,2 0
Dolor musculoesquelético 16,1 0,4 8,4 0,8
Dolor en las extremidades 15,3 11 6,9 15
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 38,3 3,1 115 0,8
Disgeusia 18,0 0 3,1 0
Mareos 15,3 0,4 9,2 0
Monoparesia 1,1 0,8 0 0
Accidente cerebrovascular 0,8 0,4 0 0
Accidente isquémico transitorio 0,8 0 0 0
Sindrome de leucoencefalopatia 0,4 0 0 0
posterior reversible
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 11,9 0 3,1 0
Trastornos renales y urinarios
Proteinuria 33,7 10,7 3,1 0
Disfuncion renal®'° 5,0 2,7 0,8 0,8
Insuficiencia renal 1,9 0,4 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disfonia 31,4 1,1 5,3 0
Tos 23,8 0 17,6 0
Embolia pulmonart 3,1 3,1 1,5 1,5
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Sindrome de eritrodisestesia 32,2 3,4 0,8 0
palmoplantar
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Informes de eventos adversos surgidos del tratamiento

Tabla 5
(EAST) con lenvatinib en la fase doble ciego del estudio de
CDT*
Lenvatinib 24
mg Placebo
N=261 N=131
Todos Todos
los Grados los Grados
Clasificacién por sistemay 6rgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
Exantema 18,8 0,4 15 0
Alopecia 12,3 0 53 0
Hiperqueratosis 6,9 0 15 0
Eritema palmar 1,1 0 0 0
Trastornos vasculares
Hemorragia® " 34,9 1,5 18,3 3,1
Hipertension? 72,8 44,4 16,0 3,8
Hipotension 8,8 15 2,3 0
1. Incluye los siguientes términos: trombocitopenia, disminucion del numero de
trombocitos

2. Incluye los siguientes términos: linfopenia, disminucién del nimero de linfocitos
3. Incluye los siguientes términos: infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio

4. Incluye los siguientes términos: estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Ulcera bucal,
mucositis

5. Incluye los siguientes términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la
parte inferior del abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la
palpacion del abdomen, molestia epigastrica, dolor gastrointestinal

6. Incluye los siguientes términos: dolor bucal, glosodinia, dolor bucofaringeo

7. Incluye los siguientes términos: lesion hepéatica medicamentosa, lesién hepética
colestasica, esteatosis hepatica

8. Incluye los siguientes términos: hipomagnesemia, disminucién de los niveles de
magnesio en sangre

9. Incluye los siguientes términos: hipercolesterolemia y aumento de los niveles de
colesterol en sangre

10. Incluye los siguientes términos: insuficiencia prerrenal aguda, disfuncién renal,
insuficiencia renal aguda, necrosis tubular renal.

11.Incluye los siguientes términos: epistaxis, hematuria, contusién, sangrado gingival,
hematoquecia, hemorragia pulmonar, hemorragia vaginal, hemorragia rectal,
hematoma, hemorragia hemorroidal, hemorragia laringea, petequias, hemorragia
intracraneal de origen tumoral, accidente cerebrovascular hemorragico, hemorragia
pleural, hemorragia esplénica, sangre en la orina, hemorragia conjuntival, hemorragia
ocular, gastroduodenitis hemorragica, hematemesis, propension a los moretones,
proctitis hemorragica, purpura, hematoma renal, hemorragia en la piel, hemorragia
lineal subungueal

12. Incluye los siguientes términos: hipertension, crisis hipertensiva, aumento de la tension
arterial diastélica, aumento de la tensién arterial

T Incluye casos con un desenlace mortal y estos se contabilizan en la columna “Todos los
grados’

*EAST informados a los 4 meses posteriores a la fecha de corte del andlisis final de
supervivencia sin progresion
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Carcinoma de células renales (CCR)

Se llevé a cabo un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la seguridad y
la eficacia de lenvatinib administrado solo o en combinacién con everolimus en pacientes con
CCR metastasico o avanzado irresecable. El estudio constaba de una Fase 1b de
determinacion de la dosis y de una parte de Fase 2. La parte de Fase 2 recluté un total de 153
pacientes con carcinoma renal metastasico o avanzado después de 1 tratamiento previo
dirigido al VEGF, quienes fueron aleatorizados a recibir la combinacién de 18 mg de lenvatinb
mas 5 mg de everolimus ((n=51), lenvatinib 24 mg (n=52) o everolimus 10 mg (n=50) una vez
al dia).

En la Tabla 6 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos del
tratamiento segun lo observado en el estudio de CCR. Todos los eventos adversos se
presentan con una frecuencia de al menos 10 % en todos los grados o de 3 % en grado 3 0 4.

Tabla 6 Andlisis de seguridad de los eventos adversos surgidos del
tratamiento con frecuencia >10 % en todos los grados 0 >3 % en

grado 3y 4, segln clasificacién por sistemay 6rgano y término

preferente
Lenvatinib 18 Everolimus 10
mg Lenvatinib 24 mg
+ mg
Everolimus 5
mg (N=50)
(N=51) (N=52)

- Todos Todos Todos
Clasificacion por los | Grados| los |Grados| los | Grados
sistemay organo grados 23 grados 23 grados 23

Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia 17,6 7,8 7,7 1,9 26,0 12,012

Trombocitopenia? 9,8 5,9 1,9 0 8,0 0
Trastornos enddécrinos

Hipotiroidismo | 235 | 0 365 [ 1,9 20 | 0
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal? 39,2 3,9 32,7 3,8 8,0 0

Estrefimiento 11,8 0 36,5 0 18,0 0

Diarrea 84,3 19,6 71,2 115 34,0 2,0

Dispepsia 11,8 0 11,5 1,9 12,0 0

Nauseas 43,1 59 61,5 7,7 16,0 0

Inflamacién bucal® 39,2 0 26,9 1,9 50,0 40

Dolor bucal* 17,6 0 13,5 0 4,00 0

Voémitos 47,1 7,8 38,5 3,8 12,0 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Astenia 25,5 3,9 154 19 6,0 2,0

Fatiga 51,0 11,8 40,4 7,7 32,0 0

Deterioro del estado

de salud fisica

general 3,9 3,9 0 0 0 0

Edema periférico 29,4 0 17,3 0 18,0 0

Pirexia 21,6 2,0 9,6 0 10,0 2,0
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Tabla 6 Andlisis de seguridad de los eventos adversos surgidos del
tratamiento con frecuencia >10 % en todos los grados 0 >3 % en
grado 3y 4, segun clasificacién por sistemay 6rgano y término

preferente
Lenvatinib 18 Everolimus 10
mg Lenvatinib 24 mg
+ mg
Everolimus 5
mg (N=50)
(N=51) (N=52)

L Todos Todos Todos
Clasificacion por los | Grados | los |Grados| los | Grados
sistemay organo grados 23 grados 23 grados 23

Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis | 128 ] o | 77 ] o [120 [ o©

Exploraciones complementarias

Aumento de la

hormona

estimulante de la

tiroides en sangre 13,7 0 3,8 0 2,0 0

Aumento de la

lipasa 7,8 3,9 11,5 7,7 6,0 4,0

Pérdida de peso 31,4 2,0 50,0 5,8 8,0 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucién del

apetito 52,9 5,9 57,7 3,8 18,0 0

Deshidratacion 9,8 5,9 1,9 0 2,0 0

Hipercolesterolemia® | 35,3 2,0 11,5 1,9 16,0 0

Hiperglucemia 15,7 0 5,8 0 24,0 10,0

Hipertrigliceridemia 35,3 9,8 13,5 3,8 24,0 8,0

Hipocalcemia 7.8 39 5,8 0 4.0 0

Hipopotasemia 13,7 39 1,9 1,9 2,0 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 29,4 0 25,0 0 14,0 0

Lumbalgia 21,6 3,9 21,2 0 14,0 0

Dolor toracico

musculoesquelético 17,6 2,0 15,4 3,8 4,0 0

Dolor en las

extremidades 11,8 0 11,5 1,9 6,0 0
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea | 176 | 20 | 269 | 58 | 100 | 20
Trastornos psiquiétricos

Estado de confusion 3,9 3,9 3,8 1,9 0 0

Insomnio 17,6 2,0 15,4 0 2,0 0
Trastornos renales y urinarios

Proteinuria 23,5 3,9 30,8 19,2 14,0 2,0

Disfuncién renal® 5,9 5,9 9,6 5,8 2,0 2,0

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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Tabla 6

Andlisis de seguridad de los eventos adversos surgidos del

tratamiento con frecuencia >10 % en todos los grados 0 >3 % en
grado 3y 4, segun clasificacién por sistemay 6rgano y término

preferente
Lenvatinib 18 Everolimus 10
mg Lenvatinib 24 mg
+ mg
Everolimus 5
mg (N=50)
(N=51) (N=52)

L Todos Todos Todos
Clasificacion por los | Grados | los |Grados| los | Grados
sistemay organo grados 23 grados 23 grados 23

Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Tos 39,2 0 17,2 1,9 30,0 0

Disfonia 19,6 0 36,5 0 4,0 0

Dishea 23,5 2,0 23,1 1,9 22,0 8,0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito 13,7 0 5,8 0 14,0 0

Exantema 17,6 0 15,4 0 22,0 0
Trastornos vasculares

Eventos

hemorragicos’ 33,3 59 28,8 1,9 28,0 2,0

Hipertension® 41,2 13,7 48,1 17,3 10,0 2,0

1. Incluye los siguientes términos: trombocitopenia, disminucion del numero de
trombocitos

2. Incluye los siguientes términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la
parte inferior del abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la
palpacion del abdomen, molestia epigastrica, dolor gastrointestinal

3. Incluye los siguientes términos: estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Ulcera bucal,
mucositis.

4. Incluye los siguientes términos: dolor bucal, glosodinia, dolor bucofaringeo

5. Incluye los siguientes términos: hipercolesterolemia, aumento de los niveles de
colesterol en sangre

6. Incluye los siguientes términos: insuficiencia prerrenal aguda, disfuncién renal,
insuficiencia renal aguda, necrosis tubular renal.

7. Incluye los siguientes términos: contusién Gsea, hemorragia cerebral, contusion,
diarrea hemorragica, equimosis, epistaxis, contusién ocular, hematoma en el
parpado, hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal, sangrado gingival,
hemartrosis, hematoma, hematuria, hemoptisis, hemorragia intracraneal, trastorno
hemorragico, hemorragia en los labios, hematoma periorbitario, petequias,
hematoma renal, hematoma escrotal

8. Incluye los siguientes términos: hipertension, crisis hipertensiva, aumento de la
tensiéon arterial diastélica, aumento de la tension arterial, aumento de la tensién
arterial sistolica

Carcinoma hepatocelular (CH).

Se llevo a cabo un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la seguridad y
la eficacia de lenvatinib en comparacion con sorafenib en pacientes con carcinoma
hepatocelular irresecable. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a lenvatinib (12 mg [= 60 kg
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BW] o lenvatinib 8 mg [<60 kg BW]) una vez al dia por via oral, o a sorafenib 400 mg dos
veces al dia por via oral.

En la Tabla 7 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos del
tratamiento segun lo observado en el estudio de CH e incluye todos los eventos adversos que
se presentan con una frecuencia de al menos 10 % y de al menos 3 % = grado 3 segun
CTCAE (Criterios comunes de terminologia para eventos adversos).

Tabla 7 Eventos adversos surgidos del tratamiento con frecuencia
210 % en todos los grados o frecuencia 23 % en 2grado 3,
segun clasificacion por sistema y Organo y término

preferente
Grupo de seguridad Grupo de
aleatorizado de CH seguridad
L inib aleatorizado de
envatini CH
(N=476) Sorafenib
n (%) (N= 475)
n (%)
Clasificacion por sistemay Cualquier | Grado | Cualquier | Grado
érgano grado 23 grado 23
Término preferente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia! 119 (25,0) | 35(7,4) | 86 (18,1) 22
(4.6)
Leucopenia? 58 (12,2) | 13 (2,7) 35 (7,4) 9 (1,9
Neutropenia® 56 (11,8) | 21 (4,4) 18 (3,8) 8 (1,7)
Anemia* 36 (7,6) | 16 (3,4) | 45(9,5) 17
(3.6)

Trastornos enddcrinos

Hipotiroidismo 78 (16,4) 0 8 (1,7) 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 184 (38,7) | 20 (4,2) | 220 (46,3) | 20
(4,2)

Dolor abdominal® 143 (30,0) | 14 (2,9) | 131 (27,6) 18
(3.8

Nauseas 93(19,5) | 4(0,8) | 68(14,3) | 4(0,8)
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Tabla 7 Eventos adversos surgidos del tratamiento con frecuencia
210 % en todos los grados o frecuencia 23 % en 2grado 3,
segun clasificacion por sistema y Organo y término

preferente
Grupo de seguridad Grupo de
aleatorizado de CH seguridad
. aleatorizado de
Lenvatinib CH
(N=476) Sorafenib
n (%) (N= 475)
n (%)
Clasificacion por sistemay Cualquier | Grado | Cualquier | Grado
érgano grado 23 grado 23
Término preferente
Vomitos 77 (16,2) | 6(1,3) 36 (7,6) | 5(1,1)
Estrefiimiento 76 (16,0) 3 (0,6) 52 (10,9) 0
Ascitis 68 (14,3) | 18(3,8) | 44(9,3) 14
(2,9)
Estomatitis® 53(11,1) | 2(0,4) | 65(13,7) | 3(0,6)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 141 (29,6) | 18 (3,8) | 119 (25,1) | 17
(3.6)
Pirexia 69 (14,5) 0 63 (13,3) | 1(0,2)
Edema periférico 66 (13,9) | 4(0,8) 33 (6,9) 1(0,2)
Astenia 54 (11,3) | 14 (2,9) | 48(10,1) 11
(2.3)

Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia’ 82 (17,2) | 37(7,8) | 75(15,8) 28
(5.9)
Hipoalbuminemia?® 57 (12,0) 5(1,1) 47 (9,9) 2(0,4)
Encefalopatia hepética® 40 (8,4) | 26(5,5) | 13(2,7) | 9(1,9
Fallo hepatico®® 17 (3,6) | 17(3,6) | 12(2,5) 12
(2,5)

Exploraciones complementarias
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Tabla 7 Eventos adversos surgidos del tratamiento con frecuencia
210 % en todos los grados o frecuencia 23 % en 2grado 3,
segun clasificacion por sistema y Organo y término

preferente
Grupo de seguridad Grupo de
aleatorizado de CH seguridad
L inib aleatorizado de
envatini CH
(N=476) Sorafenib
n (%) (N= 475)
n (%)
Clasificacion por sistemay Cualquier | Grado | Cualquier | Grado
érgano grado 23 grado 23
Término preferente
Pérdida de peso 147 (30,9) | 36 (7,6) | 106 (22,3) 14
(2,9)
Aumento de la aspartato 65 (13,7) | 24 (5,0) | 80 (16,8) 38
aminotransferasa (8,0)
Aumento de la alanina 53(11,1) | 16(3,4) | 52(10,9) 16
aminotransferasa (3,4)
Aumento de la y- 37 (7,8) 26 (5,5) 26 (5,5) 19
glutamiltransferasa (4,0)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Disminucién del apetito 162 (34,0) | 22 (4,6) | 127 (26,7) | 6 (1,3)
Hiponatremia!! 27 (5,7) | 23(4,8) | 10(2,1) 10
(2,1)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Lumbalgia 50 (10,5) | 1(0,2) | 31(6,5) | 5(1,1)

Trastornos renales y urinarios

Proteinuria 117 (24,6) | 27 (5,7) | 54 (11,4) | 8 (1,7)

Trastornos respiratorios y mediastinicos

Disfonia 113(23,7) | 1(0,2) 57 (12,0) 0

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Sindrome de eritrodisestesia 128 (26,9) | 14 (2,9) | 249 (52,4) 54
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Tabla 7 Eventos adversos surgidos del tratamiento con frecuencia
210 % en todos los grados o frecuencia 23 % en 2grado 3,
segun clasificacion por sistema y Organo y término

preferente
Grupo de seguridad Grupo de
aleatorizado de CH seguridad
L tinib aleatorizado de
envatini CH
(N=476) Sorafenib
n (%) (N= 475)
n (%)
Clasificacion por sistemay Cualquier | Grado | Cualquier | Grado
érgano grado 23 grado 23
Término preferente
palmoplantar (11,4)
Trastornos vasculares
Hipertension? 212 (44,5) 112 147 (30,9) 69
(23,5) (14,5)
Eventos hemorragicos®® 117 (24,6) | 24 (5,0) | 76 (16,0) 22
(4,6)

1 Incluye los términos: disminucién del nimero de trombocitos, trombocitopenia.
2 Incluye los términos: leucopenia, disminucién del nimero de leucocitos.

3 Incluye los términos: neutropenia, disminucién del nimero de neutrofilos.

4 Incluye los términos: anemia, disminucién de la hemoglobina.

5 Incluye los términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la parte
inferior del abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la palpacién
del abdomen, molestia epigastrica, dolor gastrointestinal.

6 Incluye los términos: Ulcera aftosa, erosion gingival, Ulceras en las encias, glositis,
Ulcera bucal, formacién de ampollas en la mucosa oral, estomatitis.

7 Incluye los términos: aumento de la bilirrubina conjugada, aumento de la bilirrubina
en sangre, hiperbilirrubinemia, ictericia.

8 Incluye los términos: disminucién de la albimina en sangre, hipoalbuminemia.

9 Incluye los términos: coma hepatico, encefalopatia, encefalopatia hepatica,
encefalopatia metabdlica.

10 Incluye los términos: fallo hepético agudo, insuficiencia hepética cronica, fallo
hepatico.

11 Incluye los términos: disminucion del sodio en sangre, hiponatremia.
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12 Incluye los términos: aumento de la tension arterial diastdlica, aumento de la
tension arterial, hipertension, hipertensién ortostatica.

13 Incluye todos los términos incluidos en las Consultas Normalizadas MedDRA,
version 19.1, sobre términos asociados con hemorragia (excluidos los términos sobre
laboratorio) (Alcance limitado).

Interacciones:

Las interacciones medicamentosas y de otro tipo que se detallan a continuacion son
relevantes para el uso de lenvatinib como monoterapia. Cuando lenvatinib se usa en
combinacion con everolimus, también debe hacerse referencia a la informacion sobre
prescripcion de everolimus del fabricante.

Efecto sobre el citocromo P450 o las enzimas UGT

Lenvatinib no es considerado un inductor o inhibidor potente del citocromo P450 o de las
enzimas uridina difosfato glucuroniltransferasa (UGT).

Sobre la base de simulaciones a partir de un modelo farmacocinético con sustento fisiolégico
desarrollado para lenvatinib, no se prevé un riesgo de interaccion medicamentosa significativo
entre lenvatinib y midazolam (sustrato de CYP3A4) o repaglinida (sustrato de CYP2C8) a una
dosis de 24 mg de lenvatinib. Esto también se ha confirmado en un estudio clinico que
determina el efecto de lenvatinib sobre midazolam, en pacientes con tumores sélidos
avanzados.

Otros antineoplasicos

La administracion simultanea de lenvatinib, carboplatino y paclitaxel no tiene un efecto
significativo en la farmacocinética (PK) de ninguno de estos tres farmacos.

Efecto de los inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP

Lenvatinib puede coadministrarse, sin ajustar la dosis, con inhibidores de CYP3A,
glucoproteina P (P-gp) y proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP).

Efecto de los inhibidores de P-gp

Sobre la base de un estudio realizado en voluntarios sanos, lenvatinib puede coadministrarse,
sin ajustar la dosis, con inhibidores de P-gp.

Efecto de inductores de CYP3Ay P-gp

Lenvatinib puede coadministrarse, sin ajustar la dosis, con inductores de CYP3A 'y P-gp sobre
la base de un estudio en el que se administr6 a voluntarios sanos dosis repetidas de
rifampicina (600 mg durante 21 dias) y una dosis Unica de lenvatinib (24 mg, Dia 15). El
efecto de la induccion de CYP3A se estimo por separado comparando los pardmetros PK de
lenvatinib después de la administracion de dosis Unicas y multiples de rifampicina. Se previé
una disminucién de la AUC y de la Cnax de lenvatinib en un 30 % y un 15 %, respectivamente,
después de induccion potente al no haber inhibicion aguda de P-gp. Esto se encuentra
respaldado por un andlisis PK poblacional del cual resultdé que los inductores de CYP3A4
aumentaron la depuracion total aparente (CI/F) en un 30 %.

Reguladores del pH gastrico

En un andlisis PK poblacional de pacientes a los que se administraba hasta 24 mg de
lenvatinib una vez al dia, los agentes que aumentan el pH gastrico (bloqueadores del receptor
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H2, inhibidores de la bomba de protones, antiacidos) no tuvieron un efecto significativo en la
exposicion a lenvatinib.

Estudios in vitro

Inhibicion del transportador y de la enzima metabolizadora de farmacos

In vitro, lenvatinib exhibié un efecto inhibitorio sobre CYP2C8 (ICso — Concentracion inhibitoria
maxima al 50 %: 10,1 umol/L), efectos inhibitorios débiles sobre CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A, y practicamente ningun efecto inhibitorio sobre CYP2A6 vy
CYP2E1 en los microsomas hepéaticos humanos. Se observé que lenvatinib inhibe de forma
dependiente del tiempo la formacion de 1-hidroximidazolam (CYP3A) a partir de midazolam.

En los microsomas hepéticos humanos, lenvatinib inhibié directamente UGT 1A1 y UGT1A4
pero evidencié poca inhibicion, o ninguna, sobre UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7. En el
tratamiento de los hepatocitos humanos cultivados con hasta 3 umol/L de lenvatinib, no se
observo induccién de las actividades de las enzimas UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9y
UGT2B7, o de sus expresiones del ARNm (acido ribonucleico mensajero).

Lenvatinib mostré actividades inhibitorias minimas o nulas hacia las actividades
transportadoras mediadas por la BCRP y la P-gp.

Lenvatinib mostr6 efectos inhibitorios sobre el transportador de aniones orgénicos (OAT) 1,
OAT3, el transportador de cationes organicos (OCT) 1, OCT2, la proteina transportadora de
aniones organicos (OATP) 1B1, y la bomba exportadora de sales biliares (BSEP), pero un
efecto inhibitorio minimo o nulo sobre el OATP1B3 y el transportador de proteinas de
extrusion de multidrogas y toxinas 2 (MATEZ2)-K. Lenvatinib inhibe débilmente el MATEL.

En el citosol hepatico humano, lenvatinib no inhibi6 la actividad de la aldehido oxidasa (AO)
(IC 50>100 pmol/L).

Induccioén del transportador y de la enzima metabolizadora de farmacos

El tratamiento de los hepatocitos humanos cultivados con hasta 3 pmol/L de lenvatinib
aumenté ligeramente la actividad de la enzima CYP3A (1,54 veces) y la expresién del ARNm
de CYP3A4 (<1,65 veces). No se observaron efectos sobre las actividades de las enzimas
CYP1Al, CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C9 o la expresion del ARNm.

In vitro, lenvatinib no indujo las actividades de las enzimas UGT1Al, UGT1A4, UGT1AG6,
UGT1A9, o0 UGT2B7, o las expresiones del ARNm.

El tratamiento de los hepatocitos humanos cultivados con hasta 3 pmol/L de lenvatinib no
demostré potencia de induccién alguna sobre la expresion del ARNm de la P-gp.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Si el paciente omite una dosis y no puede tomarla en las 12 horas siguientes, debe omitir
dicha dosis y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.

El tratamiento se debe continuar mientras se observen beneficios clinicos.

Antes de interrumpir el tratamiento con lenvatinib o de reducir la dosis, debe iniciarse un
tratamiento médico Optimo para las nauseas, los vomitos y la diarrea; sin embargo, la
toxicidad gastrointestinal debe tratarse activamente para reducir el riesgo de presentar
disfuncion o insuficiencia renal.
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Posologia — Cancer de tiroides
Pauta posolégica inicial

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 24 mg (dos capsulas de 10 mg y una capsula
de 4 mg) una vez al dia. La dosis diaria debe modificarse segun corresponda de acuerdo con
el plan de control de la toxicidad/dosis.

Control y ajuste de la dosis

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion, el ajuste o la
suspension del tratamiento con lenvatinib. Las reacciones adversas de leves a moderadas (p.
ej., grado 1 o 2) no justifican normalmente la interrupcién de lenvatinib o de la combinacion,
salvo que sean intolerables para el paciente pese a la administracion de un tratamiento
Optimo. Las reacciones adversas graves (p.ej., grado 3) o intolerables requieren la
interrupcion de lenvatinib o de la combinacién hasta que mejoren a grado 0-1 o valor inicial.

Con respecto a las toxicidades asociadas a lenvatinib, tras remediar/mejorar una reaccién
adversa, se debe reanudar el tratamiento a una dosis reducida tal como se indica en la

Tabla 1.
Tabla 1 Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria
recomendada (Cancer de tiroides)?

Nivel de dosis Dosis diaria Cantidad de capsulas
Dosis diaria 24 mg una vez al Dos cépsulas de 10 mg mas una
recomendada dia por via oral capsula de

4 mg
Primera 20 mg una vez al Dos céapsulas de 10 mg
reduccion de la dia por via oral
dosis
Segunda 14 mg una vez al Una capsula de 10 mg mas una
reduccion de la dia por via oral capsula de
dosis 4 mg
Tercera 10 mg una vez al Una capsula de 10 mg
reduccién de la dia por via oral’
dosis
a Las reducciones de la dosis se realizan sucesivamente en funcion del
nivel de dosis previo (24, 20, o 14 mg/dia)
b Se dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 10 mg
Suspensién

Se debe suspender el tratamiento en caso de reacciones potencialmente mortales (p. €j.,
grado 4) a excepcién de las anomalias de laboratorio que no se consideren potencialmente
mortales, en cuyo caso deben tratarse como reacciones graves (p. €j., grado 3).

Posologia — Carcinoma renal
Pauta posoldgica inicial

La dosis recomendada de lenvatinib es de 18 mg (una cédpsula de 10 mg y dos capsulas de 4
mg) una vez al dia en combinacion con 5 mg de everolimus una vez al dia. La dosis diaria de
lenvatinib debe modificarse segun corresponda de acuerdo con el plan de control de la
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toxicidad/dosis. La dosis diaria de everolimus debe ajustarse segun corresponda de acuerdo
con la informacion sobre prescripcion del fabricante.

Lenvatinib y everolimus deben tomarse a la misma hora todos los dias, con o sin alimentos.
Control y ajuste de la dosis

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcién, el ajuste o la
suspension del tratamiento con lenvatinib. Tras remediar/mejorar una reaccion adversa, se
debe reanudar el tratamiento a una dosis reducida tal como se indica en la Tabla 2. Las
reacciones adversas de leves a moderadas (p. €j., grado 1 o 2) no justifican normalmente la
interrupcion de lenvatinib o de la combinacion, salvo que sean intolerables para el paciente
pese a la administracion de un tratamiento Optimo. Las reacciones adversas graves (p.ej.,
grado 3) o intolerables requieren la interrupcion de lenvatinib o de la combinacién hasta que
mejoren a grado 0-1 o valor inicial.

Con respecto a las toxicidades asociadas a lenvatinib, tras remediar/mejorar una reaccion
adversa a grado 0-1 o valor inicial, se debe reanudar el tratamiento a una dosis reducida de
lenvatinib tal como se indica en la Tabla 2.

En el caso de las toxicidades que se consideran relacionadas con el everolimus, el
tratamiento debe interrumpirse, reducirse para alternar la dosis diaria, o suspenderse; ver la
informacién sobre prescripcién de everolimus para conocer las pautas del ajuste de la dosis
en caso de toxicidad, asi como las contraindicaciones y otra informacioén relevante sobre
seguridad.

En el caso de las toxicidades que se consideran relacionadas tanto con lenvatinib como con
everolimus, debe reducirse el lenvatinib (ver la Tabla 2) antes de reducir el everolimus.
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Tabla 2 Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria

recomendada (CCR)?P
Nivel de dosis Dosis diaria Cantidad de capsulas
Dosis diaria 18 mg una vez al Una capsula de 10 mg mas dos
recomendada dia por via oral cépsulas de
4 mg
Primera 14 mg una vez al Una capsula de 10 mg mas una
reduccion de la dia por via oral capsula de
dosis
4 mg
Segunda 10 mg una vez al Una capsula de 10 mg
reduccién de la dia por via oral
dosis
Tercera 8 mg una vez al Dos capsulas de 4 mg
reduccién de la dia por via oral’
dosis
¢ Las reducciones de la dosis se realizan sucesivamente en funcion
del nivel de dosis previo (18, 14, o 10 mg/dia)
d Se dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 8 mg
Suspensién

Se debe suspender el tratamiento en caso de reacciones potencialmente mortales (p. €j.,
grado 4) a excepcién de las anomalias de laboratorio que no se consideren potencialmente
mortales, en cuyo caso deben tratarse como reacciones graves (p. €j., grado 3).

Posologia — Carcinoma hepatocelular
Pauta posoldégica inicial

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 8 mg (dos capsulas de 4 mg) una vez al dia
para pacientes con un peso corporal < 60 kg y de 12 mg (tres cipsulas de 4 mg) una vez al
dia para pacientes con un peso corporal =60 kg. La dosis diaria debe modificarse, segun
corresponda, de acuerdo con el plan de control de la toxicidad/dosis

Control, ajuste de la dosis y suspension

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion, el ajuste o la
suspension del tratamiento con lenvatinib. Las reacciones adversas de leves a moderadas (p.
ej., grado 1 o 2) no justifican normalmente la interrupcion de lenvatinib, salvo que sean
intolerables para el paciente pese a la administracion de un tratamiento 6ptimo. En la Tabla 3
se presentan los detalles del control, el ajuste de la dosis y la suspension.

Tabla 3 Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria
recomendada (CH)
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Dosis inicial

>60 kg BW
12 mg (tres capsulas
de 4 mg unavez al
dia por via oral)

<60 kg BW
8 mg (dos capsulas
de 4 mg una vez al
dia por via oral)

Toxicidades persistentes e intolerables grado 2 o grado 3 @
Reaccion Dosis ajustada® Dosis ajustada®
adversa Modificacion (=60 kg BW) (<60 kg BW)
Interrumpir 8 mg 4 mg
Bri hasta que (dos cépsulas de 4 | (unacdpsulade 4
rimera .
.-~ .| mejore a grado mg) mg)
aparicion . . g .
0-1 o valor una vez al dia por via | una vez al dia por via
iniciald oral oral
Segt_Jn_an Interrumpir 4 mg
aparicion hasta que 4 mg (una capsulade 4
(la misma . d (una capsula de 4 mg)
reaccién | Mojore agrado | na vez al dia por via mg) .
0-1 o valor cada dos dias por via
0 nueva L oral
L inicial oral
reaccion)
Tercera . Suspender
aparicion Interrumpir 4m
part hasta que . 9
(la misma meiore a arado (una capsula de 4 mg)
reaccion J 9 cada dos dias por via
0-1 o valor
0 nueva g oral
> inicial
reaccion)

Toxicidades potencialmente mortales (Grado 4): Suspender®

a Iniciar un tratamiento médico para las nauseas, los vémitos o la diarrea
antes de interrumpir el tratamiento o reducir la dosis.

b Reducir la dosis sucesivamente en funcién del nivel de dosis previo (12 mg,
8 mg, 4 mg o0 4 mg cada 2 dias)

¢ Toxicidad hematoldgica o proteinuria-no se requiere ajustar la dosis en la
primera aparicion

d El tratamiento puede reiniciarse cuando la toxicidad hematoldgica o la
proteinuria mejoren a grado 2

e Se excluyen las anormalidades de laboratorio que no se consideran
potencialmente mortales, las cuales deben tratarse como grado 3.

Poblaciones especiales

Cancer de tiroides

Los pacientes =75 afios, de raza asiatica, con comorbilidades (tales como hipertension e
insuficiencia hepatica o renal) o un peso corporal inferior a 60 kg parecen presentar una

menor tolerabilidad a lenvatinib.

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia hepatica o renal grave, deben
iniciar el tratamiento con la dosis recomendada de 24 mg, después de lo cual la dosis debera
ajustarse en funcion de la tolerabilidad individual del paciente.

Carcinoma de células renales
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No hay datos disponibles con la combinacién en la mayoria de las poblaciones especiales. La
siguiente informacion surge de la experiencia clinica con el agente Unico lenvatinib en
pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia hepatica o renal grave, deben
iniciar el tratamiento con la dosis recomendada de 18 mg de lenvatinib con 5 mg de
everolimus administrados una vez al dia, después de lo cual la dosis debera ajustarse en
funcién de la tolerabilidad individual del paciente.

Carcinoma hepatocelular

Los pacientes 275 afios, de raza blanca o de sexo femenino, o aquellos con insuficiencia
hepatica inicial mas grave (puntaje 6 de Child-Pugh A en comparacién con puntaje 5) parecen
presentar una menor tolerabilidad a lenvatinib.

Los pacientes con CH, salvo aquellos que presenten insuficiencia hepéatica moderada y grave
o insuficiencia renal grave, deben iniciar el tratamiento con la dosis inicial recomendada de 8
mg (dos cépsulas de 4 mg) para un peso corporal < 60 kg y de 12 mg (tres capsulas de 4 mg)
para un peso corporal = 60 kg, después de lo cual la dosis debera ajustarse en funcion de la
tolerabilidad individual del paciente.

Cancer de tiroides, carcinoma de células renales y carcinoma hepatocelular

Pacientes con hipertension

La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib, y
debe controlarse periédicamente durante el tratamiento. Cuando sea necesario, el control de
la hipertension debe realizarse segun las recomendaciones de la Tabla 4.
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Tabla 4

Control recomendado de la hipertension

Nivel de tension arterial (TA)

Accion recomendada

TA  sistdlica =140 mmHg
hasta 160mmHg o TA
diastélica 290 mmHg hasta
100 mmHg

Continuar el tratamiento con lenvatinib e iniciar
un tratamiento antihipertensivo, en caso de que
todavia no se administre

O

Continuar el tratamiento con lenvatinib vy
aumentar la dosis del tratamiento
antihipertensivo actual o iniciar un tratamiento
antihipertensivo adicional

TA sistolica 2160 mmHg o TA | 1
diastélica 2100 mmHg pese a
la administracion de un
tratamiento  antihipertensivo
6ptimo

Suspender la administracion de lenvatinib

2. Cuando la TA sistélica sea <150 mmHg, la
TA diastdlica <95 mmHg y el paciente haya
recibido una dosis estable de
antihipertensivos durante al menos 48 horas,
reanudar la administracion de lenvatinib a
una dosis reducida

Consecuencias Se requiere actuar inmediatamente. Suspender

potencialmente mortales | el tratamiento con lenvatinib e iniciar un

(hipertensién maligna, dafo | tratamiento médico adecuado

neurolégico 0 crisis

hipertensiva)

Pacientes con insuficiencia hepatica
Cancer de tiroides y Carcinoma de células renales

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la actividad hepatica en los pacientes con
insuficiencia hepética leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). En
los pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada
para el cancer de tiroides es de 14 mg (una cépsula de 10 mg mas una cépsula de 4 mg), y
para el carcinoma de células renales, 10 mg de lenvatinib en combinacién con la dosis de
everolimus recomendada en la informacidon sobre prescripcion de dicho medicamento,
administradas una vez al dia. Puede ser necesario reducir ain mas la dosis en funcion de la
tolerabilidad individual del paciente.

Carcinoma hepatocelular (CH)

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la actividad hepatica en los pacientes con
CH e insuficiencia hepética leve (clase A de Child-Pugh), que fue la poblacion incluida en el
estudio aleatorizado de CH. Existen datos limitados en pacientes con CH e insuficiencia
hepatica moderada (clase B de Child-Pugh). Sobre la base de dicha informacién, la dosis
inicial recomendada en pacientes con insuficiencia hepética moderada (clase B de Child-
Pugh) es de 8 mg, independientemente del peso corporal. En los pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada puede ser necesario un control adicional de las reacciones adversas que
requieran ajustes de la dosis. Con los datos disponibles no es posible determinar la dosis
recomendada para los pacientes con CH e insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-
Pugh).

Pacientes con insuficiencia renal
Céncer de tiroides y Carcinoma de células renales (CCR)
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No es necesario ajustar la dosis en funcién de la actividad renal en los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. En los pacientes con insuficiencia renal grave, la dosis
inicial recomendada es de 14 mg (una capsula de 10 mg mas una cépsula de 4 mg) para el
cancer de tiroides, y de 10 mg de lenvatinib mas 5 mg de everolimus para el CCR,
administradas una vez al dia. Puede ser necesario reducir aun mas la dosis en funcion de la
tolerabilidad individual del paciente. No se ha estudiado a los pacientes con insuficiencia renal
terminal; por lo tanto, no se recomienda el uso de lenvatinib en estos pacientes.

Carcinoma hepatocelular (CH)

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la actividad renal en los pacientes con CH e
insuficiencia renal leve o moderada. Con los datos disponibles no es posible determinar la
dosis recomendada para los pacientes con CH e insuficiencia renal grave.

Poblacién de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis inicial por motivos de edad. Se dispone de datos limitados
sobre el uso de este medicamento en pacientes =75 afos.

Poblacion pediatrica

Lenvatinib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a los problemas de
seguridad identificados en estudios con animales. No se ha establecido todavia la seguridad y
la eficacia de lenvatinib en nifios de 2 a <18 afios. No se dispone de datos.

Modo de administracion

Lenvatinib debe tomarse a la misma hora todos los dias, con o sin alimentos. Las capsulas de
lenvatinib deben tragarse enteras con agua.

Como alternativa, pueden colocarse las capsulas de lenvatinib en una cucharada de agua o
en un vaso pequefio con jugo de manzana para hacer una suspension. Dejar las capsulas en
el liqguido durante al menos 10 minutos. Revolver durante al menos 3 minutos. Beber la
mezcla. Después de beberla, agregar la misma cantidad de agua o jugo de manzana (una
cucharada) al vaso. Hacer girar el contenido del vaso varias veces y tragar el liquido
adicional.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidbn Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucién No. 2019020315 con el fin de:

- Revocar parcialmente el articulo primero de la Resolucion No. 2019020315 de 24 de mayo
de 2019 en cuanto al item de indicaciones.

- Se proceda a aprobar las indicaciones para el producto Lenvima® como se solicita a
continuacion:

* Lenvatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular (CH)
irresecable clasificados en la etapa b o ¢ en base al sistema de estadificacion del cancer de
higado de la clinica de Barcelona (BCLC) ECOG 0-1 Child-Pugh A.”

* Lenvatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer diferenciado de tiroides
(CDT) progresivo y resistente al tratamiento con yodo radiactivo.

- Se proceda a aprobar la informacion farmacoldgica asociada en concordancia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado en el recurso de
reposicion, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora adicional a lo aprobado en el Acta
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No. 03 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.5 recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacién:

e Indicacion:

Lenvatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con céancer
diferenciado de tiroides (CDT) progresivo y resistente al tratamiento con yodo
radiactivo.

e Posologia para cancer de tiroides:
- Pauta posoldgicainicial:

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 24 mg (dos capsulas de 10 mg y
una capsula de 4 mg) una vez al dia. La dosis diaria debe modificarse segun
corresponda de acuerdo con el plan de control de la toxicidad/dosis.

- Control y ajuste de la dosis:

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion, el
ajuste o la suspension del tratamiento con lenvatinib. Las reacciones adversas
de leves a moderadas (p. €j., grado 1 o 2) no justifican normalmente la
interrupcién de lenvatinib o de la combinacién, salvo que sean intolerables para
el paciente pese a la administracién de un tratamiento 6ptimo. Las reacciones
adversas graves (p.ej., grado 3) o intolerables requieren la interrupcién de
lenvatinib o de la combinacion hasta que mejoren a grado 0-1 o valor inicial.

Con respecto a las toxicidades asociadas a lenvatinib, tras remediar/mejorar una
reaccion adversa, se debe reanudar el tratamiento a una dosis reducida tal como
se indica en la Tabla 1.

Tabla 5. Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada
(Cancer de tiroides)a,b

Nivel de dosis Dosis diaria Cantidad de capsulas
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o Dos capsulas de 10 mg mas una
Dosis diaria 24 mg unavez al dia capsula de

recomendada por via oral
4 mg

Primera reduccién 20 mg unavez al dia Dos capsulas de 10 mg

de ladosis por via oral
_ Una capsula de 10 mg méas una capsula

Segundareduccion | 14 mg unavez al dia de

de ladosis por via oral

4 mg
Tercerareduccion 10 mg una vez al dia .
) . Una capsula de 10 mg
de ladosis por via oralb

Las reducciones de la dosis se realizan sucesivamente en funcién del nivel de dosis
previo (24, 20, o 14 mg/dia)

Se dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 10 mg

- Suspensién:

Se debe suspender el tratamiento en caso de reacciones potencialmente
mortales (por ejemplo, grado 4) a excepcion de las anomalias de laboratorio que
no se consideren potencialmente mortales, en cuyo caso deben tratarse como
reacciones graves (p. €j., grado 3).

e Poblaciones especiales
Céancer de tiroides:

Los pacientes 275 anos, de raza asiatica, con comorbilidades (tales como
hipertensién e insuficiencia hepatica o renal) o un peso corporal inferior a 60 kg
parecen presentar una menor tolerabilidad a lenvatinib.

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia hepatica o renal
grave, deben iniciar el tratamiento con la dosis recomendada de 24 mg, después
de lo cual la dosis debera ajustarse en funcién de la tolerabilidad individual del
paciente.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto en cuanto a
la informacién aprobada en el Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.5. y en el
presente concepto, y presentarlos en la solicitud del registro sanitario.

Aprobado PGR version 1

3.1.1.3 TALZENNA
Expediente : 20165652
Radicado : 20191123361
Fecha : 28/06/2019

Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion:
Cada capsula contiene 0.25mg de talazoparib.
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Cada capsula contiene 1mg de talazoparib.
Forma farmacéutica: Capsula
Indicaciones:

Talzenna se indica para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente
avanzado o0 metastasico maligno o presuntamente maligno con mutaciones en la linea
germinal del gen de susceptibilidad al cAncer de mama (BCRA) (GBRCAmM) negativo para
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).

Contraindicaciones: Ninguna

Precauciones y advertencias:

Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda

Se han informado casos de Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda (SMD/LMA)
en pacientes que recibieron Talzenna. En total, se ha informado SMD/LMA en 2 de 584
(0,3%) pacientes con tumores solidos que se trataron con Talzenna en estudios clinicos. La
duracion del tratamiento con Talzenna en estos dos pacientes antes del desarrollo de
SMD/LMA fue de 4 meses y 24 meses, respectivamente. Ambos pacientes habian recibido
quimioterapia previa con agentes basados en platino y/o otros agentes que dafian el ADN,
entre ellos radioterapia.

No se debe comenzar a administrar Talzenna hasta que el paciente se haya recuperado
adecuadamente de la toxicidad hematolégica que causé la quimioterapia previa. Se deben
monitorear los hemogramas en caso de citopenia en el periodo inicial y posteriormente todos
los meses. Para las toxicidades hematolégicas prolongadas, se debe suspender la
administracion de Talzenna y monitorear los hemogramas semanalmente hasta la
recuperacion. Si no se han recuperado los niveles después de 4 semanas, se debe derivar al
paciente a un hematélogo para realizar mas pruebas complementarias, entre ellas un andlisis
de la médula 6sea y un andlisis de sangre para determinar la citogenética. Se debe
suspender el tratamiento con Talzenna si se confirma el diagnéstico de SMD/MLA.

Mielosupresion

Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, leucopenia/neutropenia y/o
trombocitopenia, en pacientes tratados con Talzenna. Se ha informado anemia de grado =3,
neutropenia y trombocitopenia, respectivamente, en el 39%, el 21% y el 15% de los pacientes
gue recibieron Talzenna. Se interrumpid la administracién debido a anemia, neutropenia y
trombocitopenia, en el 0,7%, el 0,3% vy el 0,3% de los pacientes, respectivamente.

Se debe monitorear el hemograma en caso de citopenia en el periodo inicial y posteriormente
todos los meses. No se debe comenzar a administrar Talzenna hasta que el paciente se haya
recuperado adecuadamente de la toxicidad hematol6gica que causé la terapia previa. Si
ocurre esto, se recomienda modificar la dosis (interrupcion de la dosificacion con o sin
reduccion de la dosis).

Toxicidad Embriofetal

En funcion del mecanismo de accion y los hallazgos en animales, Talzenna puede dafiar al
feto si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de reproduccién animal, la
administracion de talazoparib a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis ocasiono
malformaciones fetales y variaciones en la estructura esquelética. Ademas, generé6 muerte
embriofetal en exposiciones que representaban 0,24 veces el area bajo la curva de
tiempo/concentracion (ABC) en pacientes que recibieron la dosis humana recomendada de
1 mg una vez al dia. Se debe informar a las mujeres embarazadas o en edad fértil acerca del
posible riesgo para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 7 meses
después de la ultima dosis de Talzenna.
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Segun los hallazgos de los estudios de reproduccion animal y toxicidad genética, se debe
informar a los pacientes masculinos con parejas mujeres en edad fértil 0 embarazadas que
utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 4 meses
después de la ultima dosis de Talzenna

Reacciones adversas:
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas son descritas en otra seccién
del texto:

¢ Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
e Mielosupresion.

Experiencia de los Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diferentes, los indices de
reacciones adversas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar
directamente con los indices obtenidos en los ensayos clinicos de otro medicamento, y quiza
no reflejen los indices observados en la practica.

Tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastasico negativo para el HER2
con mutaciones del gen de susceptibilidad al cAncer de mama gBCRAmM

EMBRACA

Se evalud la seguridad de Talzenna como monoterapia en pacientes con gBRCAm con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico negativo para el factor de crecimiento
epidérmico HER2 que anteriormente habian recibido no més de 3 sesiones de quimioterapia
para el tratamiento de la enfermedad localmente avanzada/metastasica. EMBRACA fue un
estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico en el que 412 pacientes recibieron 1 mg de
Talzenna a diario (n=286) 0 un agente de quimioterapia (capecitabina, eribulina, gemcitabina
o vinorelbina) a eleccién del proveedor de atencién médica (n=126) hasta la evolucién de la
enfermedad o la exposicién a una toxicidad inaceptable. La duracion mediana del tratamiento
del estudio fue de 6,1 meses para los pacientes que recibieron Talzenna y de 3,9 meses para
los pacientes que recibieron quimioterapia. Se produjeron interrupciones de la dosificaciéon
debido a una reaccion adversa de cualquier grado en el 65% de los pacientes que recibieron
Talzenna y en el 50% de aquellos que recibieron quimioterapia; ocurrieron reducciones de la
dosis por toda causa en el 53% de los pacientes que recibieron Talzenna y en el 40% de los
pacientes que recibieron quimioterapia. Se produjo una interrupciébn permanente del
tratamiento debido a reacciones adversas en el 5% de los pacientes que recibieron Talzenna
y en el 6% de los pacientes que recibieron quimioterapia.

La Tabla 2 y la Tabla 3 resumen las reacciones adversas y las alteraciones en los resultados
de laboratorio mas comunes, respectivamente, en los pacientes tratados con Talzenna o con
quimioterapia en el estudio EMBRACA.
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Minsalud

Tabla 3. Reacciones Adverasa (en >20% de los Pacientes que Reciben Talzenna) en
EMBRACA
Talzenna Quimioterapia
N = 286 (%) N =126 (%)
Reacciones Adversas [Grados 1- | Grado 3 | Grado 4 | Grados 1- | Grado 3 | Grado 4
4 4
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia® 53 38 1 18 4 1
Neutropenia® 35 18 3 43 20 16
Trombocitopenia® 27 11 4 7 2 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucién del apetito 21 <1 0 22 1 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 33 2 0 22 1 0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 49 <1 0 47 2 0
Vomitos 25 2 0 23 2 0
Diarrea 22 1 0 26 6 0
Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo
Alopecia® 25 0 0 28 0 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga' 62 3 0 50 5 0

Abreviaturas: RA=reaccion adversa; CTCAE=Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos; NCl=Instituto Nacional del Cancer; N=cantidad de pacientes.

&  Calificacion segun los CTCAE 4.03 del NCI.

b Incluye anemia, disminucién de hematocritos, disminucién de hemoglobina y disminucion
del recuento de glébulos rojos.

¢ Incluye neutropenia febril, neutropenia y disminucion del recuento de neutrdfilos.

4 Incluye trombocitopenia y recuento disminuido de plaquetas.

¢ Para Talzenna, Grado 1 en el 23% y Grado 2 en el 2%. Para el grupo de quimioterapia,
Grado 1 en el 20% y Grado 2 en el 8%.

" Incluye fatiga y asteni

a.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en <20% de los 286 pacientes que
recibieron Talzenna; por lo tanto, no se incluyeron en la Tabla 3: dolor abdominal (19%),
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mareos (17%), leucopenia (17%), disgeusia (10%), dispepsia (10%), estomatitis (8%) vy
linfopenia (7%).

Tabla4  Alteraciones en los Resultados de Laboratorio Informadas en el 225% de los
Pacientes en EMBRACA

Estudio EMBRACA

Talzenna Quimioterapia

Na=286 (%) N2=126 (%)
Parametro Grados 1-4 | Grado 3 Grado 4 | Grados 1-4 | Grado 3 | Grado 4
Disminucién de 90 39 0 77 6 0
hemoglobina
Disminucién de 84 14 0,3 73 22 2
leucocitos
Disminucién de 68 17 3 70 21 17
neutrdfilos
Disminucién de 76 17 0,7 53 8 0,8
linfocitos
Disminucién de 55 11 4 29 2 0
plaguetas
Aumento de la 54 2 0 51 2 0
glucosa®
Aumento de 37 2 0 48 3 0
aspartato
aminotransferasa
Aumento de 36 2 0 34 2 0
fosfatasa alcalina
Aumento de 33 1 0 37 2 0
alanina
aminotransferasa
Disminucioén del 28 1 0 16 0 0
calcio

Abreviatura: N=cantidad de pacientes.

& Este numero representa la poblacién de seguridad. Los valores derivados de la tabla
estan basados en la cantidad total de pacientes evaluables para cada parametro de
laboratorio.

. Este nimero representa la glucosa sin ayunar.

Interacciones:
Efecto de los Inhibidores de P-gp

La administracion simultanea con inhibidores de P-gp puede aumentar la exposicion a
talazoparib.

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S - S
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I ” | IO
(1) { wsihdo Nacicnal ce Viglancia de Medicamentos y Almentos

2948700
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

En los estudios clinicos, la administracion simultdnea con inhibidores P-gp, que incluye
amiodarona, carvedilol, claritromicina, itraconazol y verapamilo, provocé un aumento
aproximado del 45% en la exposicion a talazoparib y un aumento en la tasa de reduccion de
la dosis de Talzenna. Si no se puede evitar la administracion simultdnea de Talzenna con
estos inhibidores de P-gp, se debe reducir la dosis de Talzenna. Si se interrumpe la
administracién del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis de Talzenna (después de 3-5
semividas del inhibidor) a la dosis administrada antes del inicio con el inhibidor de P-gp.

Cuando se administra Talzenna junto con otros inhibidores de P-gp que no se hayan
mencionado anteriormente, se debe monitorear a los pacientes en caso de aumentos posibles
de reacciones adversas.

Efecto de los inhibidores de la PRCM

La administracién simultanea con inhibidores de la PRCM puede aumentar la exposicién a
talazoparib. Si no se puede evitar la administracion simultdnea, se debe monitorear a los
pacientes en caso de aumentos posibles de reacciones adversas.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Seleccion del Paciente

Se debe seleccionar a los pacientes para el tratamiento del cancer de mama avanzado con
Talzenna segun la presencia de las mutaciones en la linea germinal del BRCA.

Dosificacion Recomendada
La dosis recomendada de Talzenna es de 1 mg administrados en una sola dosis diaria por via
oral, con o sin alimentos.

Se dispone de la capsula de 0,25 mg para la reduccién de la dosis.

Los pacientes deben recibir tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad o se
expongan a una toxicidad inaceptable.

Las cépsulas duras se deben tragar enteras y no se deben abrir o disolver. Si el paciente
vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional. La siguiente dosis
recetada se debe administrar a la hora habitual.

Modificaciones de la Dosis Recomendada para las Reacciones Adversas

Para controlar las reacciones adversas, se debe considerar la interrupcién del tratamiento,
con o sin reduccion de la dosis, segun la severidad y la presentacién clinica. Las reducciones
de la dosis recomendada se presentan en la Tablal y la Tabla 2. Se debe interrumpir el
tratamiento con Talzenna si se requieren mas de tres reducciones de la dosis.

Tabla 1. Niveles de Reduccién de la Dosis para Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis
Dosis inicial recomendada 1 mg (una cépsula de 1 mg) una vez al dia
Primera reduccion de dosis 0,75 mg (tres cépsulas de 0,25 mg) una vez al dia

Segunda reduccién de dosis 0,5 mg (dos capsulas de 0,25 mg) una vez al dia

Tercera reduccién de dosis 0,25 mg (una capsula de 0,25 mg) una vez al dia
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Tabla 2. Modificacion y Manejo Terapéutico de la Dosis

Se deben monitorear los hemogramas mensualmente y segun la indicacion clinica.

Reacciones Adversas Se debe suspender Reanudar Talzenna
Talzenna hasta que los
niveles vuelvan a los
siguientes valores

Hemoglobina <8 g/dL 9 g/dL

Recuento de plaquetas >75.000 pL Se debe reanudar Talzenna
<50.000/pL a una dosis reducida
Recuento de neutrdfilos >1500/uL

<1.000/pL

Se debe considerar la
Grado 3 o Grado 4 no <Grado 1 reanudacion de Talzenna a
- una dosis reducida o la

hematolégico o )
suspension del tratamiento

Modificaciones de la Dosis para Pacientes con Deterioro Renal

En pacientes con deterioro renal moderado (de 30 mL/min a 59 mL/min CLcr), la dosis
recomendada de Talzenna es de 0,75 mg una vez al dia.

Modificaciones de la Dosis Administrada con Inhibidores de Glucoproteina P (P-gp)

Se debe reducir la dosis de Talzenna a 0,75 mg una vez al dia cuando se lo administra en
simultdneo con ciertos inhibidores de P-gp. Para obtener informacion adicional sobre los
inhibidores de P-gp que interacttan.

Si se interrumpe la administracion del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis de
Talzenna (después de 3-5 semividas del inhibidor de P-gp) a la dosis administrada antes del
inicio con el inhibidor de P-gp.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto USPI_LAB-1272-1.0_Oct2018 v1_  allegado mediante radicado No.
20191123361

- Informaciéon para prescribir USPI_LAB-1272-1.0_Oct2018 v1_ allegado mediante
radicado No. 20191123361

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

Composicion:

Cada capsula contiene 0.25mg de talazoparib.
Cada capsula contiene 1mg de talazoparib.

Forma farmacéutica:
Céapsula

Indicaciones:

Talzenna esta indicado_en _monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
mutaciones BRCA 1/2 (por _sus siglas en inglés) germinales con cancer de mama
localmente avanzado o _metastasico HER2 (por sus siglas en _inglés) negativo. Los
pacientes deben haber sido tratados previamente con _una antraciclina y/o un taxano,
en (neo) adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastasica, a no ser que los
pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con cancer _de
mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal
previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

e No utilizar en alteraciones hematoldgicas hasta ser corregidas

Precauciones y advertencias:
e Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda

Se han informado casos de Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
(SMD/LMA) en pacientes que recibieron Talzenna. En total, se ha informado
SMD/LMA en 2 de 584 (0,3%) pacientes con tumores sdélidos que se trataron con
Talzenna en estudios clinicos. La duracion del tratamiento con Talzenna en estos
dos pacientes antes del desarrollo de SMD/LMA fue de 4 meses y 24 meses,
respectivamente. Ambos pacientes habian recibido quimioterapia previa con
agentes basados en platino y/o otros agentes que dafian el ADN, entre ellos
radioterapia.

No se debe comenzar a administrar Talzenna hasta que el paciente se haya
recuperado adecuadamente de la toxicidad hematolégica que causd la
guimioterapia previa. Se deben monitorear los hemogramas en caso de citopenia
en el periodo inicial y posteriormente todos los meses. Para las toxicidades
hematoldgicas prolongadas, se debe suspender la administracion de Talzenna y
monitorear los hemogramas semanalmente hasta la recuperacidon. Si no se han
recuperado los niveles después de 4 semanas, se debe derivar al paciente a un
hemato6logo para realizar més pruebas complementarias, entre ellas un analisis de
la médula 6sea y un andlisis de sangre para determinar la citogenética. Se debe
suspender el tratamiento con Talzenna si se confirma el diagndstico de SMD/MLA.
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e Mielosupresion

Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, leucopenia/neutropenia
y/o trombocitopenia, en pacientes tratados con Talzenna. Se ha informado anemia
de grado 23, neutropenia y trombocitopenia, respectivamente, en el 39%, el 21% y
el 15% de los pacientes que recibieron Talzenna. Se interrumpid la administracién
debido a anemia, neutropenia y trombocitopenia, en el 0,7%, el 0,3% y el 0,3% de
los pacientes, respectivamente.

Se debe monitorear el hemograma en caso de citopenia en el periodo inicial y
posteriormente todos los meses. No se debe comenzar a administrar Talzenna
hasta que el paciente se haya recuperado adecuadamente de la toxicidad
hematolégica que causo la terapia previa. Si ocurre esto, se recomienda modificar
la dosis (interrupcién de la dosificacién con o sin reduccién de la dosis).

e Toxicidad Embriofetal:

En funcion del mecanismo de accion y los hallazgos en animales, Talzenna puede
dafiar al feto si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de
reproduccién animal, la administracion de talazoparib a ratas prefiadas durante el
periodo de organogénesis ocasioné malformaciones fetales y variaciones en la
estructura esquelética. Ademas, generé muerte embriofetal en exposiciones que
representaban 0,24 veces el area bajo la curva de tiempo/concentracién (ABC) en
pacientes que recibieron la dosis humana recomendada de 1 mg una vez al dia. Se
debe informar a las mujeres embarazadas o en edad fértil acerca del posible riesgo
para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 7 meses
después de la dltima dosis de Talzenna.Segun los hallazgos de los estudios de
reproduccién animal y toxicidad genética, se debe informar a los pacientes
masculinos con parejas mujeres en edad fértil o embarazadas que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 4 meses
después de la ultima dosis de Talzenna.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas son descritas en
otra seccion del texto:

e Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
¢ Mielosupresion.

Experiencia de los Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diferentes, los
indices de reacciones adversas en los ensayos clinicos de un medicamento no se
pueden comparar directamente con los indices obtenidos en los ensayos clinicos
de otro medicamento, y quiza no reflejen los indices observados en la préactica.

Tratamiento del cdncer de mama localmente avanzado o metastasico negativo para
el HER2 con mutaciones del gen de susceptibilidad al cAncer de mama gBCRAmM

EMBRACA

Se evalué la seguridad de Talzenna como monoterapia en pacientes con gBRCAm
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico negativo para el factor de
crecimiento epidérmico HER2 que anteriormente habian recibido no mas de 3
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sesiones de quimioterapia para el tratamiento de la enfermedad localmente
avanzada/metastidsica. EMBRACA fue un estudio aleatorizado, abierto vy
multicéntrico en el que 412 pacientes recibieron 1 mg de Talzenna a diario (n=286)
0 un agente de quimioterapia (capecitabina, eribulina, gemcitabina o vinorelbina) a
eleccion del proveedor de atencion médica (n=126) hasta la evolucién de la
enfermedad o la exposicidén a una toxicidad inaceptable. La duracion mediana del
tratamiento del estudio fue de 6,1 meses para los pacientes que recibieron
Talzenna y de 3,9 meses para los pacientes que recibieron quimioterapia. Se
produjeron interrupciones de la dosificacién debido a una reaccién adversa de
cualquier grado en el 65% de los pacientes que recibieron Talzennay en el 50% de
aquellos que recibieron quimioterapia; ocurrieron reducciones de la dosis por toda
causa en el 53% de los pacientes que recibieron Talzenna y en el 40% de los
pacientes que recibieron quimioterapia. Se produjo una interrupcién permanente
del tratamiento debido a reacciones adversas en el 5% de los pacientes que
recibieron Talzennay en el 6% de los pacientes que recibieron quimioterapia.

La Tabla 2 y la Tabla 3 resumen las reacciones adversas y las alteraciones en los
resultados de laboratorio mas comunes, respectivamente, en los pacientes
tratados con Talzenna o con quimioterapia en el estudio EMBRACA.
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Tabla 3. Reacciones Adversas? (en >20% de los Pacientes que Reciben Talzenna)

en EMBRACA
Talzenna Quimioterapia
N =286 (%) N =126 (%)
Reacciones
Adversas Grado Grad Grad Grado Grad Grad
s 1-4 03 o4 s 1-4 03 04
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
AnemiaP®
. 53 38 1 18 4 1
Neutropenia
¢ 35 18 3 43 20 16
Trombocitop 27 11 4 7 2 0

eniad

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Disminucioén

del apetito 21 <1 0 22 1 0
Trastornos del sistema nervioso
2‘;&22? 33 2 0 22 1 0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 49 <1 0 47 2 0
Vomitos 25 2 0 23 2 0
Diarrea 22 1 0 26 6 0
Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo
Alopecia® 25 0 0 28 0 0

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién

Fatiga' 62 3 0 50 5 0
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Abreviaturas: RA=reaccion adversa; CTCAE=Criterios Comunes de Terminologia
para Eventos Adversos; NCl=Instituto Nacional del Cancer; N=cantidad de
pacientes.

& Calificacion segun los CTCAE 4.03 del NCI.

b Incluye anemia, disminucién de hematocritos, disminucion de hemoglobinay
disminucién del recuento de glébulos rojos.

¢ Incluye neutropenia febril, neutropenia y disminucién del recuento de
neutrofilos.

4 Incluye trombocitopeniay recuento disminuido de plaquetas.

¢ Para Talzenna, Grado 1 en el 23% y Grado 2 en el 2%. Para el grupo de
quimioterapia, Grado 1 en el 20% y Grado 2 en el 8%.

' Incluye fatiga y astenia.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en <20% de los 286
pacientes que recibieron Talzenna; por lo tanto, no se incluyeron en la Tabla 3:
dolor abdominal (19%), mareos (17%), leucopenia (17%), disgeusia (10%), dispepsia
(10%), estomatitis (8%) y linfopenia (7%).
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ibla4 Alteraciones en los Resultados de Laboratorio Informadas en el 225% de los Pacientes en EMBRACA

Estudio EMBRACA

Talzenna Quimioterapia
N2=286 (%) N2=126 (%)

Pardmetro Grados 1-4 Grado 3 Grado 4 Grados 1-4 Grado 3 Grado 4

D|sm|nuc10_n de 9 39 0 77 6 0

hemoglobina

Disminucion de 84 14 0,3 73 22 2
leucocitos

D|sm|nu'C|_on de 68 17 3 70 21 17
neutrofilos

Dlsr_mnuc_lon de 76 17 0,7 53 8 0,8
linfocitos

Disminucion de 55 11 4 29 2 0
plaguetas

Aumento de la 54 2 0 51 2 0

glucosa®

Aumento de
aspartato 37 2 0 48 3 0
aminotransferasa

Aumento de

i 36 2 0 34 2 0
fosfatasa alcalina

Aumento de
alanina 33 1 0 37 2 0
aminotransferasa

Disminucion del

i 28 1 0 16 0 0
calcio

Abreviatura: N=cantidad de pacientes.

a. [Este numero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados de la tabla estan basados en
la cantidad total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.

b. Este numero representa la glucosa sin ayunar.
Interacciones:

e Efecto de los Inhibidores de P-gp

La administracién simultanea con inhibidores de P-gp puede aumentar la
exposicion atalazoparib.

En los estudios clinicos, la administracion simultanea con inhibidores P-gp, que

incluye amiodarona, carvedilol, claritromicina, itraconazol y verapamilo, provoco

un aumento aproximado del 45% en la exposicion a talazoparib y un aumento en la
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tasa de reduccion de la dosis de Talzenna. Si no se puede evitar la administracion
simultanea de Talzenna con estos inhibidores de P-gp, se debe reducir la dosis de
Talzenna. Si se interrumpe la administracién del inhibidor de P-gp, se debe
aumentar la dosis de Talzenna (después de 3-5 semividas del inhibidor) a la dosis
administrada antes del inicio con el inhibidor de P-gp.

Cuando se administra Talzenna junto con otros inhibidores de P-gp que no se
hayan mencionado anteriormente, se debe monitorear a los pacientes en caso de
aumentos posibles de reacciones adversas.

e Efecto delos inhibidores de la PRCM

La administracion simultanea con inhibidores de la PRCM puede aumentar la
exposicion a talazoparib. Si no se puede evitar la administracion simultanea, se debe
monitorear a los pacientes en caso de aumentos posibles de reacciones adversas.

Via de administracion:
Oral
Dosificacion y Grupo etario:

e Seleccion del Paciente

Se debe seleccionar a los pacientes para el tratamiento del cancer de mama
avanzado con Talzenna segun la presencia de las mutaciones en la linea germinal
del BRCA.

e Dosificacion Recomendada
La dosis recomendada de Talzenna es de 1 mg administrados en una sola dosis
diaria por via oral, con o sin alimentos.

Se dispone de la capsula de 0,25 mg para lareduccion de la dosis.

Los pacientes deben recibir tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad
0 se expongan a unatoxicidad inaceptable.

Las capsulas duras se deben tragar enteras y no se deben abrir o disolver. Si el
paciente vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional. La
siguiente dosis recetada se debe administrar a la hora habitual.

¢ Modificaciones de la Dosis Recomendada para las Reacciones Adversas:

Para controlar las reacciones adversas, se debe considerar la interrupcion del
tratamiento, con o sin reduccion de la dosis, segun la severidad y la presentacion
clinica. Las reducciones de la dosis recomendada se presentan en la Tablaly la
Tabla 2. Se debe interrumpir el tratamiento con Talzenna si se requieren mas de tres
reducciones de la dosis.
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Tablal. Niveles de Reduccién de la Dosis para Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis

Dosis inicial recomendada 1 mg (unacipsulade 1 mg) unavez al dia

Primera reduccién de dosis | 0,75 mg (tres capsulas de 0,25 mg) una vez al dia

Segundareduccion de dosis | 0,5 mg (dos capsulas de 0,25 mg) una vez al dia

Tercera reduccién de dosis 0,25 mg (una capsula de 0,25 mg) una vez al dia

Tabla 2. Modificacion y Manejo Terapéutico de la Dosis

Se deben monitorear los hemogramas mensualmente y segun laindicacion clinica.

Se debe suspender
Talzenna hasta que los
niveles vuelvan alos
siguientes valores

Reacciones Adversas Reanudar Talzenna

Hemoglobina <8 g/dL 29 g/dL
Se debe reanudar
Recuento de plaguetas 275.000 pL Talzenna a una dosis
<50.000/pL reducida
Recuento de neutrofilos 21500/pL
<1.000/uL
Se debe considerar la
reanudacion de Talzenna a
Grado 3 0 Grado 4 no <Grado 1 una dosis reducida o la
hematoldgico suspensién del

tratamiento

¢ Modificaciones de la Dosis para Pacientes con Deterioro Renal

En pacientes con deterioro renal moderado (de 30 mL/min a 59 mL/min CLcr), la
dosis recomendada de Talzenna es de 0,75 mg una vez al dia.

e Modificaciones de la Dosis Administrada con Inhibidores de Glucoproteina P (P-
gp)

Se debe reducir la dosis de Talzenna a 0,75mg una vez al dia cuando se lo
administra en simultaneo con ciertos inhibidores de P-gp. Para obtener informacion
adicional sobre los inhibidores de P-gp que interacttan.

Si se interrumpe la administracion del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis
de Talzenna (después de 3-5 semividas del inhibidor de P-gp) a la dosis administrada
antes del inicio con el inhibidor de P-gp.

Condicién de venta:

Venta con féormula médica
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Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Talazoparib. 0.25 mg, 1 mg. Capsula

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

Una vez analizada la versiéon 0,1 del documento de PGR para el producto Talzenna® se
considera que cumple con los requerimientos.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la IPP en
cuanto a lo aprobado en este concepto en lo relacionado con las indicaciones y
contraindicaciones y presentarlos en la solicitud del registro sanitario.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.14 VENCLEXTA™
Expediente : 20139971
Radicado : 20191120607
Fecha : 26/06/2019

Interesado : Abbvie S.A.S

Composicion:

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

Forma farmacéutica:
Tabletas recubiertas

Indicaciones:
Venclexta™ esta indicado para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica crénica
(CLL).

Contraindicaciones:
El uso concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes de CYP3A esté contraindicado al
iniciar la administracion y durante la fase de aumento progresivo.

Precauciones y advertencias:

Sindrome de lisis tumoral

Se ha presentado SLT incluyendo eventos fatales en pacientes con una carga tumoral alta y
han sido tratados con Venetoclax.

Venetoclax puede causar una reduccion tumoral rapida y por lo tanto conlleva un riesgo de
SLT al inicio y durante la fase de aumento progresivo. Los cambios de los electrolitos que son
concordantes con SLT y requieren un manejo oportuno pueden presentarse 6-8 horas
después de la primera dosis de Venetoclax y con cada incremento de la dosis.

El riesgo de SLT es un continuo que se basa en mudltiples factores incluyendo las
comorbilidades. Los pacientes con carga tumoral alta estdn en mayor riesgo de presentar SLT
al iniciar terapia con Venetoclax. La reduccion de la funcion renal incrementa adicionalmente
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el riesgo. Se debera evaluar el riesgo de los pacientes y éstos deberan recibir profilaxis
apropiada para el SLT incluyendo hidratacion y antihiperuricémicos. Monitoree las quimicas
sanguineas y maneje las anormalidades de manera oportuna. Interrumpa la administracion si
ello es necesario. Emplee medidas mas intensivas (hidratacién intravenosa, monitoreo
frecuente, hospitalizacion) conforme aumente el riesgo global.

El uso concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes o moderados de CYP3A
incrementa la exposicibn a Venetoclax y podria elevar el riesgo de SLT al iniciar la
administracién y durante la fase de aumento progresivo. Los inhibidores de P-gp también
pueden incrementar la exposicion a venetoclax.

Neutropenia

Se ha presentado neutropenia de Grado 3 o0 4 en pacientes que han sido tratados con
Venetoclax en estudios de combinacion y estudios de monoterapia.

La neutropenia puede recurrir con ciclos subsecuentes de tratamiento. Monitoree los conteos
sanguineos completos a lo largo del periodo de tratamiento. Para la neutropenia severa se
recomienda interrumpir la administracién o reducir la dosis. Considere el uso de medidas de
apoyo (incluyendo antimicrobianos) de haber cualquier signo de infeccion, asi como el uso de
factores de crecimiento (por ejemplo, G-CSF).

Infeccion seria

Se han reportado infecciones serias, incluyendo eventos de sepsis y eventos con resultados
fatal, en pacientes tratados con venetoclax. Monitorear a los pacientes en caso de fiebre y
cualquier sintoma de infeccién y darle tratamiento inmediato. Interrumpir la administracion
segun convenga.

Inmunizacién

La seguridad y la eficacia de la inmunizacidbn con vacunas vivas atenuadas durante (o
después de) la terapia con Venetoclax no han sido estudiadas. No se deberan administrar
vacunas vivas durante el tratamiento con Venetoclax, ni tampoco después del tratamiento
mientras no haya habido recuperacion de las células B.

Reacciones adversas:

Experiencia en estudios clinicos sobre CLL
CLL14

Se evalué la seguridad de [venetoclax] en combinacion con obinutuzumab comparado con
obinutuzumab y clorambucilo en un estudio abierto aleatorizado (1:1) de fase 3 en pacientes
con LLC no tratada previamente y afecciones médicas coexistentes. Los detalles del
tratamiento del estudio se describen en la seccion de Estudios Clinicos.

En el momento del andlisis de datos, la mediana de duracién de la exposicion a venetoclax
fue de 10.5 meses (intervalo: de 1 a 13.5 meses) y de obinutuzumab y clorambucilo durante 6
y 12 ciclos, respectivamente.

En el brazo de venetoclax + obinutuzumab, los eventos adversos condujeron a
discontinuacion en 16% de los pacientes, reduccion de la dosis en 21% de los pacientes e
interrupciones de la dosis en 74% de los pacientes. La reaccion adversa mas frecuente que
condujo a interrupcion de la dosis de venetoclax fue neutropenia.

La Tabla 4 proporciona las reacciones adversas reportadas en CLL14. Las reacciones
adversas se presentan a continuacion por clasificacién por 6rganos y sistemas del MedDRA,
tasa y frecuencia. Se definen las siguientes categorias de frecuencia: reacciones muy
frecuentes (21/10), frecuentes (=21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100), raras

(=1/10,000 a <1/1,000), muy raras (<1/10,000) y de frecuencia desconocida (no estimable a
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partir de los datos disponibles). Los efectos no deseados se presentan en orden de seriedad
descendente dentro de cada agrupacion de frecuencia.

Tabla 4. Resumen de las reacciones adversas reportadas con incidencia de 210% y 25% mas
alta en todos los grados o 22% mas alta para el Grado 3 o 4 en pacientes tratados con
[venetoclax] mas obinutuzumab que en los tratados con obinutuzumab mas clorambucilo

: i +
[Venetoclax] + obinutuzumab Oblnutuzumab
B clorambucilo
(N=212) N =214
Reaccion adversa por (N= )
sistema corporal
Todos los gradosGrado 30 4Todos los Grado 3 o 4
% % grados %
(frecuencia) %
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Neutropenia? 60
(Muy frecuente) 56 62 52
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 28
(Muy frecuente) 4 15 <1
*Incluye neutropenia y disminucion del conteo de neutrdfilos

Otras reacciones adversas reportadas en el brazo de venetoclax + obinutuzumab se
presentan a continuacion:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: anemia (17%), neutropenia febril (6%),
linfopenia (1%)

Trastornos gastrointestinales: nduseas (19%), estrefiimiento (13%), vomito (10%)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: fatiga (15%)

Trastornos de infeccién e infestacion: neumonia (8%), infeccion de vias respiratorias altas
(8%), infeccion de vias urinarias (5%), sepsis? (4%)

Trastornos metabdlicos y de la nutricion: hiperuricemia (4%), hiperpotasemia (2%),
hiperfosfatemia (2%), hipocalcemia (1%), sindrome de lisis tumoral (1%)

Investigaciones: aumento de creatinina en sangre (3%)

2Incluye los siguientes términos: sepsis, choque séptico, urosepsis.

MURANO (G0O28667)

La seguridad de Venetoclax en combinacion con rituximab comparada con la de
bendamustina en combinacion con rituximab fue evaluada en un estudio de fase 3 abierto (sin
enmascaramiento) y aleatorizado en pacientes con CLL que habian recibido al menos una
terapia previa. Los detalles del tratamiento del estudio se describen en la seccion “Estudios
clinicos”. Al momento del analisis de los datos la duracién mediana de la exposicién era de 22
meses en el brazo de tratamiento con venetoclax + rituximab en comparacion con 6 meses en
el brazo de tratamiento con bendamustina + rituximab.

Se presentd descontinuacién debida a eventos adversos en 16% de los pacientes tratados

con venetoclax + rituximab. Se presentaron reducciones de la dosis debidas a eventos
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adversos en 15% de los pacientes tratados con venetoclax + rituximab. Se presentaron
interrupciones de la administracion a causa de eventos adversos en 71% de los pacientes
tratados con venetoclax + rituximab. La reaccion adversa mas frecuente que condujo a
interrupcion de la dosis de venetoclax fue neutropenia. La Tabla 5 presenta las reacciones
adversas reportadas en el estudio MURANO.

Tabla 5. Resumen de las reacciones adversas reportadas con incidencia de 210% y cuya
incidencia en los pacientes tratados con Venetoclax mas rituximab fue 25% mas alta (todos
los grados) o 22% mas alta (Grado 3 o 4) que en los tratados con bendamustina mas
rituximab

L Bendamustina +
\Venetoclax+ rituximab rituximab
(N =194) N = 188
Reaccion adversa por (N= )
sistema corporal Todos los grados Todos los|Grado
Grado 3 o 4
% % grados 3 0 4
(Frecuencia) % %
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Neutropenia 61
(Muy frecuente) 58 a4 39
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 40
(Muy frecuente) 3 17 1
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto|22 2 15 1
respiratorio superior (Muy frecuente)
Trastornos metabdlicos y de la nutricion
Sindrome de lisis tumoral 3 3 1 1
(Frecuente)

Con base en el perfil de seguridad existente de Venetoclax, otras reacciones medicamentosas
adversas (de todos los grados) reportadas en el brazo de tratamiento con venetoclax +
rituximab de MURANO son las siguientes:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: anemia (16%), neutropenia febril (4%),
linfopenia (0%; considerada una reaccion adversa basada en el mecanismo de accion)

Trastornos gastrointestinales: nauseas (21%), estrefiimiento (14%), vémito (8%)

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: fatiga (18%)

Infecciones e infestaciones: neumonia (9%), infecciones del tracto urinario (6%), sepsis (1%)
Investigaciones: incremento de la creatinina en la sangre (3%),

Trastornos metabdlicos y de la nutricion: hiperpotasemia (6%), hiperfosfatemia (5%),
hiperuricemia (4%), hipocalcemia (2%)
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Durante el tratamiento con Venetoclax como agente Unico después de haber sido completado
el tratamiento combinado con venetoclax + rituximab, las reacciones adversas de todos los
grados reportadas con mayor frecuencia (en 210% de los pacientes) fueron diarrea (19%),
neutropenia (14%) e infeccion del tracto respiratorio superior (12%); la reaccion adversa de
Grado 3 o 4 reportada con mayor frecuencia (en 22% de los pacientes) fue la de neutropenia
(11%).

Reacciones adversas importantes
Sindrome de lisis tumoral
El SLT es un riesgo importante identificado al iniciar la administracién de Venetoclax.

Leucemia linfocitica crénica

En los estudios de busqueda de dosis de fase 1 iniciales, los cuales tuvieron una fase de
aumento progresivo mas corta (2-3 semanas) y una dosis inicial mas alta, la incidencia de
SLT fue de 13% (10/77; 5 eventos de SLT de laboratorio y 5 de SLT clinico) incluyendo 2
eventos fatales y 3 eventos de insuficiencia renal aguda (uno de los cuales requirio dialisis).

El riesgo de SLT se redujo después de la revision del régimen de dosificacion y de una
modificacion para incorporar medidas profilacticas y de monitoreo. En los estudios clinicos
con venetoclax, los pacientes que presentaban cualquier ganglio linfatico mensurable de 210
cm o que presentaban tanto un ALC 225 x 10%L como cualquier ganglio linfatico mensurable
de =5 cm fueron hospitalizados para posibilitar una hidrataciéon y un monitoreo mas intensivos
en el primer dia de administracion de las dosis de 20 mg y 50 mg durante la fase de aumento
progresivo.

MURANO

En el estudio abierto aleatorizado de fase 3 (MURANO) la incidencia de SLT fue de 3%
(6/194) en los pacientes tratados con venetoclax + rituximab. Después de que 77 de 389
pacientes hubieron sido enrolados en el estudio, el protocolo fue enmendado para incluir las
medidas de profilaxis para SLT y monitoreo que se describen en la seccion “Posologia y
administracion”. Todos los eventos de SLT ocurrieron durante la fase de aumento progresivo
de Venetoclax y se resolvieron dentro de un plazo de 2 dias. Los 6 pacientes completaron la
fase de aumento progresivo y alcanzaron la dosis diaria recomendada de 400 mg de
[venetoclax]. No se observé SLT clinico en los pacientes que siguieron la programacion de
administracién con aumento progresivo de 5 semanas actual y recibieron la aplicacién de las
medidas de profilaxis para SLT y monitoreo que se describen en la seccion “Posologia y
administracion”. Las tasas de anormalidades de laboratorio relevantes para el SLT de Grado
=3 fueron las siguientes: 1% para la hiperpotasemia, 1% para la hiperfosfatemia y 1% para la
hiperuricemia.

CLL14

En el estudio de fase 3, abierto, aleatorizado (CLL14), la incidencia de TLS fue de 1% (3/212)
en pacientes tratados con venetoclax + obinutuzumab. Los tres eventos de TLS se resolvieron
y no condujeron al retiro del estudio. La administracién de obinutuzumab se retras6 en dos
casos en respuesta a los eventos de TLS.

Neutropenia
La neutropenia es un riesgo identificado con el tratamiento con Venetoclax.
MURANO

En el estudio MURANO se report6é neutropenia (de todos los grados) en 61% de los pacientes

del brazo de tratamiento con venetoclax + rituximab. Un 43% de los pacientes tratados con

venetoclax + rituximab experiment6 interrupcion de la administracion y un 3% de los pacientes

descontinué la terapia con venetoclax a causa de neutropenia. Se reportd neutropenia de

Grado 3 en 32% de los pacientes y neutropenia de Grado 4 en 26% de los pacientes. La

duracion mediana de la neutropenia de Grado 3 o 4 fue de 8 dias (rango: 1-712 dias). Las
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complicaciones clinicas de la neutropenia incluyendo neutropenia febril, infecciones de Grado
23 e infecciones serias se presentaron con menor frecuencia en los pacientes del brazo de
tratamiento con venetoclax + rituximab en comparacion con las tasas reportadas en los
pacientes tratados con bendamustina + rituximab: neutropenia febril, 4% vs. 10%; infecciones
de Grado 23, 18% vs. 23%:; e infecciones serias, 21% vs. 24%.

CLL14

En el estudio CLL14, se reportd neutropenia (todos los grados) en 58% de los pacientes del
brazo de venetoclax + obinutuzumab. Cuarenta y uno por ciento experimentaron interrupcién
de la dosis, 13% tuvieron reduccion de la dosis y 2% discontinuaron venetoclax debido a
neutropenia. Se reportd neutropenia grado 3 en 25% de los pacientes y neutropenia grado 4
en 28% de los pacientes. La mediana de duracién de la neutropenia grado 3 o 4 fue de 22
dias (intervalo: 2 a 363 dias). Se reportaron las siguientes complicaciones de neutropenia en
el brazo de venetoclax + obinutuzumab contra el brazo de obinutuzumab + clorambucilo,
respectivamente: neutropenia febril 6% contra 4%, grado =3 infecciones 19% contra 16% e
infecciones serias 19% contra 14%.

Interacciones:

Efecto de otros farmacos sobre Venetoclax
Venetoclax es metabolizado predominantemente por CYP3A4.
Inhibidores de CYP3A

La coadministracion de ketoconazol increment6 la Cmax de venetoclax en un 130% y el ABC.
en un 540%.

La coadministracion de ritonavir incremento la Cnax de venetoclax en un 140% y el ABC en un
690%.

Comparado con venetoclax 400 mg administrado solo, la coadministracion de posaconazol
con venetoclax 50 mg y 100 mg resulté en una Cnax de venetoclax 61% y 86% mas alta,
respectivamente. El ABC.4 de venetoclax fue 90% y 144% mayor, respectivamente.

Para pacientes requiriendo el uso concomitante de venetoclax con inhibidores potentes de la
CYP3A (por ej., itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, ritonavir) o
inhibidores moderados de la CYP3A (por ej. ciprofloxacina, diltiazem, eritromicina,
dronedarona, fluconazol, verapamilo) administrar la dosis de venetoclax de acuerdo a la Tabla
3. Monitorear a los pacientes mas cercanamente buscando signos de toxicidades de
venetoclax.

Restablezca la dosis de Venetoclax que era utilizada antes de iniciar la administracion del
inhibidor de CYP3A 2 a 3 dias después de la descontinuacion del inhibidor.

Evite los productos de toronja, las naranjas de Sevilla y la carambola (“fruta estrella”) durante
el tratamiento con Venetoclax ya que dichos frutos contienen inhibidores de CYP3A.

Inhibidores de OATP1B1/1B3 y P-gp

La administracion concomitante de una dosis Unica de rifampina, un inhibidor de
OATP1B1/1B3y P-gp, incremento la Cnax de venetoclax en 106% y su AUC.. en 78%.

Evite el uso concomitante de venetoclax con inhibidores de P-gp (por ej., amiodarona,
captopril, carvedilol, ciclosporina, felodipina, quercetina, quinidina, ranolazina, ticagrelor) al
iniciar la administracion y durante la fase de aumento progresivo; si es necesario usar un
inhibidor de P-gp, monitoree atentamente al paciente en busca de signos de toxicidades.

Inductores de CYP3A
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La administracién concomitante una vez al dia de rifampina, un inductor potente de CYP3A,
redujo la Cmax de venetoclax en 42% y su AUC. en 71%. Evite el uso concomitante de
Venetoclax con inductores potentes de CYP3A (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina,
rifampina o hierba de San Juan) o con inductores moderados de CYP3A (por ejemplo,
bosentan, efavirenz, etravirina, modafinilo o nafcilina). Considere tratamientos alternativos que
produzcan menor induccion de CYP3A.

Azitromicina

La administracion concomitante de venetoclax con azitromicina redujo la Cmax €n 25% y el
AUC. en 35% de venetoclax. No se necesita un ajuste de la dosis cuando venetoclax es
administrado de manera concomitante con azitromicina.

Efectos de Venetoclax sobre otros farmacos
Warfarina

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en voluntarios sanos, la administracion de una
dosis Unica de venetoclax con warfarina caus6 un incremento de 18% a 28% de la Cnax Y €l
AUC.. de la R-warfarina y la S-warfarina. Puesto que venetoclax no fue administrado hasta
alcanzar el estado estacionario, se recomienda que la razén normalizada internacional (INR)
sea monitoreada atentamente en los pacientes que reciban warfarina.

Sustratos de P-gp

La administracion de una dosis Unica de 100 mg de venetoclax con digoxina produjo un
incremento de 35% de la Cmax de digoxina y un incremento de 9% de su AUC.. Por lo tanto, la
administracién concomitante de sustratos de P-gp que tengan un indice terapéutico estrecho
(por ejemplo, digoxina, everolimus y sirolimus) con Venetoclax debera evitarse. Si es
necesario usar un sustrato de P-gp con un indice terapéutico estrecho, éste debera tomarse
al menos 6 horas antes de la toma de Venetoclax.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Régimen posoldgico recomendado

Indique a los pacientes que tomen las tabletas de Venetoclax junto con alimentos y agua
aproximadamente a la misma hora todos los dias. Las tabletas de Venetoclax deberan
tragarse enteras y no deberan ser masticadas, aplastadas o trituradas antes de ser tragadas.

Programacion de aumento progresivo de la dosis de Venetoclax

La dosis inicial de Venetoclax es de 20 mg una vez al dia durante 7 dias. La dosis de
Venetoclax debe ser administrada acorde a una programacion de aumento progresivo
semanal hasta alcanzar la dosis diaria de 400 mg al cabo de un periodo de 5 semanas tal
como se muestra en la Tabla 1. La programacion de administracion con aumento progresivo
de 5 semanas esta disefiada para reducir gradualmente la carga tumoral (reduccion de la
masa) y para reducir el riesgo de sindrome de lisis tumoral (SLT).

Tabla 1. Programacion de administracion para la fase de aumento progresivo en pacientes

con LLC
Dosis diaria de
Semana venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
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Dosis diaria de
Semana venetoclax
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Venetoclax en combinacién con Obinutuzumab

Venetoclax debe administrarse durante un total de 12 ciclos: 6 ciclos en combinacion con
obinutuzumab, seguido de 6 ciclos de venetoclax como un agente Unico.

En el Ciclo 1 Dia 1, iniciar la administraciéon de obinutuzumab con 1000 mg (la dosis puede
dividirse en 100 mg y 900 mg en los Dias 1y 2, respectivamente). Administrar 1000 mg en los
Dias 8 y 15 del Ciclo 1, y en el Dia 1 de cinco ciclos subsecuentes (total de 6 ciclos, cada 28
dias).

En el Ciclo 1 Dia 22, iniciar venetoclax de acuerdo con la programacion de aumento
progresivo (ver la Tabla 1), continuando al Ciclo 2 Dia 28. Después de completar la
programacion de aumento progresivo, los pacientes deben continuar venetoclax con 400 mg
una vez al dia a partir del Ciclo 3 Dia 1 de obinutuzumab hasta el final del Ciclo 12.

Venetoclax en combinacidon con rituximab

Inicie la administracion de rituximab después de que el paciente haya completado la
programacion de aumento progresivo de la dosis de Venetoclax (vea la Tabla 1) y haya
recibido la dosis de 400 mg de Venetoclax durante 7 dias. Consulte la informacion de
prescripcion de rituximab para obtener instrucciones de dosificacion, ajustes de dosis y otros
medicamentos concomitantes que puedan ser necesarios.

Los pacientes deberan continuar con Venetoclax en dosis de 400 mg una vez al dia durante
24 meses a partir del Dia 1 del Ciclo 1 de rituximab.

Dosis omitidas

Si el paciente omite una dosis de Venetoclax y han transcurrido menos de 8 horas desde la
hora a la cual suele tomarlo, el paciente debera tomar la dosis omitida lo antes posible y
continuar con la programaciéon de administracién diaria normal. Si el paciente omite una dosis
y han transcurrido més de 8 horas desde la hora de toma usual, el paciente no debera tomar
la dosis omitida y debera reanudar la programacion de administracion usual al siguiente dia.

Si el paciente vomita después de tomar la dosis, no deberd tomar una dosis adicional en ese
dia. El paciente debera tomar la siguiente dosis prescrita a la hora usual.

Evaluacion del riesgo de sindrome de lisis tumoral

Pacientes tratados con venetoclax pueden desarrollar SLT. Ver la seccion correspondiente
debajo para detalles especificos sobre el manejo.

Venetoclax puede causar una reduccion tumoral rapida y por lo tanto conlleva un riesgo de
SLT en la fase de aumento progresivo de 5 semanas inicial. Los cambios de los electrolitos
que son concordantes con SLT y requieren un manejo oportuno pueden presentarse 6-8
horas después de la primera dosis de Venetoclax y con cada incremento de la dosis.
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El riesgo de SLT es un continuo que se basa en mdltiples factores incluyendo las
comorbilidades. Los pacientes con carga tumoral alta (por ejemplo, cualquier ganglio linfatico
con un diametro 25 cm o un conteo absoluto de linfocitos [ALC] elevado [225 x 10%L]) estan
en mayor riesgo de presentar SLT al iniciar terapia con Venetoclax. La reduccion de la funcién
renal (depuracion de creatinina [CrCl] <80 ml/min) incrementa adicionalmente el riesgo. El
riesgo puede reducirse conforme la carga tumoral disminuye con el tratamiento con
Venetoclax.

Lleve a cabo evaluaciones de la carga tumoral que incluyan una evaluacién radiografica (por
ejemplo, una tomografia computarizada). Evalle la quimica sanguinea (potasio, &cido urico,
fésforo, calcio y creatinina) en todos los pacientes y corrija las anormalidades preexistentes
antes del inicio del tratamiento con Venetoclax.

Profilaxis para el sindrome de lisis tumoral

Siga las medidas profilacticas que se sefialan a continuacion. Utilice medidas mas intensivas
(incluyendo la hospitalizacion) conforme el riesgo global se incremente:

« Hidratacion: Asegurese de que haya una hidratacion adecuada antes de iniciar la terapia
con Venetoclax y durante toda la fase de aumento progresivo, en especial en el primer
dia de administracién de cada dosis aumentada. Administre liquidos intravenosos segun
esté indicado con base en el riesgo global de SLT o en el caso de aquellos pacientes que
no puedan mantener una hidratacion oral adecuada.

« Agentes antihiperuricémicos: Administre agentes que reduzcan el acido udrico (por
ejemplo, alopurinol) a aguellos pacientes que tengan niveles altos de acido Urico o estén
en riesgo de presentar SLT. Comience 2-3 dias antes del inicio de la administracion de
Venetoclax y considere la continuacion durante toda la fase de aumento progresivo.

« Evaluaciones de laboratorio:

o Antes de iniciar la administracién: Para todos los pacientes, evalle las quimicas
sanguineas antes de iniciar la administracién de Venetoclax para valorar la funcion
renal y corregir las anormalidades preexistentes. Reevalle las quimicas sanguineas
antes de iniciar la administracion de cada dosis aumentada subsecuente de
Venetoclax.

o Después de iniciar la administracién: Para los pacientes que estén en riesgo de
presentar SLT, monitoree las quimicas sanguineas 6-8 horas y 24 horas después de
iniciar la administracién de Venetoclax. Corrija las anormalidades de los electrolitos
de manera oportuna. No administre la siguiente dosis sino hasta que se hayan
evaluado los resultados de quimica sanguinea de la muestra obtenida tras 24 horas.
Siga la misma programacién de monitoreo al iniciar la administracion de la dosis de
50 mg vy, en el caso de los pacientes que continlen estando en riesgo, al iniciar la
administracion de cada dosis aumentada subsecuente.

» Hospitalizacién: Con base en la evaluacion del médico, algunos pacientes (especialmente
aquellos que estén en mayor riesgo de presentar SLT) podrian necesitar ser
hospitalizados en el dia de administracion de la primera dosis de Venetoclax para una
profilaxis y un monitoreo mas intensivos durante las primeras 24 horas. Considere la
hospitalizacion para los subsecuentes aumentos de la dosis con base en la reevaluacion
del riesgo.

Modificaciones de la dosis con base en toxicidades

Podria ser necesario interrumpir la administracion y/o reducir la dosis. En el caso de los
pacientes que hayan tenido una interrupcion de mas de 1 semana durante las primeras 5
semanas (fase de aumento progresivo) o una interrupcion de mas de 2 semanas después de
haber completado la fase de aumento progresivo, reevalle el riesgo de SLT para determinar
si es necesario reiniciar con una dosis reducida (por ejemplo, volviendo algunos niveles atras
en la programacion de aumento progresivo de la dosis o regresando al principio de ésta).
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Modificacion de la dosis a cau-sa de SLT

Si un paciente experimenta cambios de la quimica sanguinea que sugieran SLT, no
administre la dosis de Venetoclax del siguiente dia. Si los cambios se resuelven dentro de las
24-48 horas posteriores a la Ultima dosis, reanude el tratamiento con Venetoclax con la misma
dosis.

En el caso de los eventos de SLT clinico o de los cambios de la quimica sanguinea que
requieran mas de 48 horas para resolverse, reanude el tratamiento con una dosis reducida
(vea la Tabla 2). Al reanudar el tratamiento con Venetoclax después de una interrupcién
debida a SLT, siga las instrucciones de Profilaxis para el sindrome de lisis tumoral.

Modificacion de la dosis a causa de otras toxicidades

Suspenda el tratamiento con Venetoclax de presentarse cualquier toxicidad no hematologica
de grado 3 o0 4, neutropenia de grado 3 con infeccion o fiebre o toxicidades hematoldgicas de
grado 4 (excepto linfopenia). Para reducir los riesgos de infeccion asociados con la
neutropenia es posible administrar factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) con
Venetoclax si ello esta indicado clinicamente. Una vez que la toxicidad se haya resuelto
volviendo a un grado 1 o al nivel basal, la terapia con Venetoclax puede reanudarse en la
misma dosis.

Si la toxicidad vuelve a presentarse, y para cualesquiera ocurrencias subsecuentes, siga las
pautas de reduccion de la dosis que aparecen en la Tabla 2 al reanudar el tratamiento con
Venetoclax después de la resolucion. Podria aplicarse una reducciéon mas grande de la dosis
a discrecion del médico.

En el caso de aquellos pacientes que necesiten que la dosis se reduzca a menos de 100 mg
durante mas de 2 semanas, considere la descontinuacion de Venetoclax.

Tabla 2. Reduccioén de la dosis a causa de toxicidad durante el tratamiento con Venetoclax

Dosis al momento de la interrupcion, Dosis al reiniciar, mg®

mg

400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10

2 Continde con la dosis reducida durante 1 semana antes de incrementar la dosis.

Modificaciones de la dosis para uso con inhibidores de CYP3A

El uso concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes o moderados de CYP3A
incrementa la exposicion a Venetoclax (esto es, Cmax Y ABC) y podria elevar el riesgo de SLT
al iniciar la administracion y durante la fase de aumento progresivo. En pacientes con LLC, el
uso concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes de CYP3A esta contraindicado al
inicio de la administracion y durante la fase de aumento progresivo.
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Para todos los pacientes, si es necesario usar un inhibidor moderado de CYP3A, seguir las
recomendaciones para el manejo de interacciones droga-droga resumidos en la Tabla 3.
Monitoree més atentamente a los pacientes en busca de signos de toxicidades.

Restablezca la dosis de Venetoclax que era utilizada antes de iniciar la administracion del
inhibidor de CYP3A 2 a 3 dias después de la descontinuacion del inhibidor.

Tabla 3. Manejo de interacciones potenciales de venetoclax con inhibidores de la CYP3A

- Inicio y Dosis diaria regular
Inhibidores . .
fase incremental (luego de la fase incremental)?
Inhibidor potente Reducir la dosis de venetoclax a 100 mg o
de la CYP3A Contraindicado menos.

Inhibidor moderado

) . :
de la CYP3A Reducir la dosis de venetoclax en al menos un 50%

2 Evitar el uso concomitante de venetoclax con inhibidores potentes o moderados de la
CYP3A. Considerar medicamentos alternativos o reducir la dosis de venetoclax como se
describe en la Tabla 3.

Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de Venetoclax en nifios y adolescentes menores de 18 afios no han
sido establecidas.

Uso geriatrico

No se necesita un ajuste especifico de la dosis para los pacientes de edad avanzada (de =265
afios de edad). No se observaron diferencias clinicamente significativas entre los pacientes
menores de 65 afios y los pacientes de 265 afios de edad en estudios de combinacion y
monoterapia.

Disminucién de la funcion renal

No se han realizado estudios clinicos especificos en sujetos con disminucién de la funciéon
renal. No se necesita un ajuste de la dosis para los pacientes con disminucién leve o
moderada de la funcion renal (CrCl =30 ml/min). No se ha determinado una dosis
recomendada para los pacientes con disminucion severa de la funcién renal (CrCl <30 ml/min)
o para los pacientes dializados.

Los pacientes con funcion renal reducida (CrCl <80 ml/min) podrian necesitar una profilaxis y
un monitoreo mas intensivo para reducir el riesgo de SLT al iniciar tratamiento con Venetoclax

Disminucién de la funcién hepéatica

No se recomienda un ajuste de la dosis en los pacientes con disminucion leve o moderada de
la funcién hepética.

Se recomienda una reduccion de la dosis del 50% a lo largo del tratamiento para pacientes
con insuficiencia hepética severa; monitorear a estos pacientes mas de cerca buscando
signos de toxicidad.

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

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto Version: CCDS V04960319 allegado mediante radicado No. 20191120607

- Informacién para prescribir al Version: CCDS V04960319 allegado mediante radicado
No. 20191120607

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisién Revisora considera que el interesado debe explicar la indicacion
propuesta del producto en monoterapia, teniendo en cuenta que el estudio fue
realizado en una primera fase de 6 ciclos asociado con obinutuzumab y no en
monoterapia. Adicionalmente, se solicita aclarar cuales fueron las condiciones médicas
coexistentes de los pacientes que permitieron su ingreso en el estudio
(NCT02242942/CLL14). Asi como, despejar las dudas del estudio de la referencia con
relacion a la ventaja de la asociacién venetoclax - obinutuzumab versus cada uno de
los agentes por separado en la indicaciéon propuesta.

De igual manera, en cuanto al plan de gestién de riesgos (PGR) version 5,1 se requiere
que el interesado allegue la propuesta del material educativo propuesto como actividad
de minimizacion de riesgo adicional.

3.1.15 SPRAVATO

Expediente : 20154649

Radicado : 20181240982 / 20191124798
Fecha : 03/07/2019

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada atomizador contiene 32.2mg de esketamina pura

Forma farmacéutica: Solucién nasal

Indicaciones:

Spravatotm esta indicado para la depresién resistente al tratamiento (Trastorno depresivo
mayor en adultos que no han respondido adecuadamente a al menos dos antidepresivos
diferentes para tratar el episodio depresivo actual).

Contraindicaciones:
Spravatotm esta contraindicado en pacientes para quienes un incremento de la presion
arterial o la presion intracraneal representan un riesgo grave:

. Pacientes con enfermedad vascular debido a un aneurisma conocido (incluyendo la
aorta intracraneal, toracica o abdominal o vasos arteriales periféricos).
. Pacientes con antecedente conocido de hemorragia intracerebral.

Spravatotm estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a esketamina,
ketamina o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Efecto sobre la presion arterial
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Spravatotm puede causar incrementos transitorios de la presién arterial sistélica y/o diastdlica
cuyo punto maximo se alcanza aproximadamente 40 minutos después de la administracion
del farmaco y duran aproximadamente de 1 - 2 horas. Los pacientes con condiciones
cardiovasculares y cerebrovasculares deben ser evaluados cuidadosamente antes de
prescribir Spravatotm y el tratamiento debe iniciarse solo si el beneficio supera el riesgo.
Ejemplos de condiciones que deben considerarse cuidadosamente incluyen:

» Hipertensién inestable o0 mal controlada.

+ Antecedente (dentro de 6 semanas) de un evento cardiovascular, incluyendo infarto de
miocardio (IM). Los pacientes con antecedente de un infarto de miocardio deben estar
clinicamente estables y sin sintomas cardiacos antes de la administracion de la dosis.

* Antecedente (dentro de los 6 meses) de accidente cerebrovascular isquémico o ataque
isquémico transitorio.

+ Enfermedad valvular hemodinamicamente significativa como insuficiencia mitral,
estenosis aodrtica o insuficiencia aortica.

+ Insuficiencia cardiaca Clase IlI-IV de cualquier etiologia de la New York Heart
Association (NYHA).

La administracion de Spravatotm puede elevar temporalmente la presion arterial durante
aproximadamente 1-2 horas. La presion arterial debe evaluarse antes de la dosificacién con
Spravatotm. En pacientes cuya presion arterial previa a la administracion de la dosis se
considera elevada (como guia general: >140/90 mmHg para pacientes < 65 afios de edad y
>150/90 mmHg para pacientes = 65 afos de edad), es apropiado considerar terapias de estilo
de vida y/o farmacoldgicas para reducir la presion arterial antes de comenzar el tratamiento
con Spravatotm. La decisidén de retrasar o no la terapia con Spravatotm, debe tener en cuenta
el equilibrio entre el beneficio y el riesgo en pacientes individuales.

La presion arterial debe monitorearse después de la administracion de la dosis hasta que la
presion arterial retorne a niveles aceptables. Si la presién arterial permanece demasiado alta,
se debe buscar rdpidamente la asistencia de profesionales con experiencia en el manejo de la
presion arterial. Los pacientes que experimentan sintomas de una crisis hipertensiva deben
ser referidos inmediatamente para recibir atencién de emergencia.

Potencial de deterioro cognitivo y motor

Se ha reportado que Spravatotm causa somnolencia, sedacion, sintomas disociativos,
alteraciones de la percepcion, mareos, vértigo y ansiedad durante los estudios clinicos. Estos
efectos pueden afectar la atencion, el juicio, el pensamiento, la velocidad de reaccion y las
habilidades motoras. La tolerancia a los efectos descritos anteriormente puede desarrollarse
después de algunas sesiones de tratamiento. En cada sesion de tratamiento, los pacientes
deben ser monitoreados por un profesional de salud para evaluar si el paciente es
considerado clinicamente estable (ver seccion Dosis y administracion - Observacién posterior
a la administracion).

Se ha reportado deterioro cognitivo a largo plazo y de la memoria con el uso a largo plazo de
ketamina o abuso de drogas. Estos efectos no se incrementaron con el tiempo y fueron
reversibles después de discontinuar la ketamina. En los estudios clinicos, el efecto del aerosol
nasal de esketamina sobre el funcionamiento cognitivo se evalu6é con el tiempo y el
rendimiento se mantuvo estable.

Efecto sobre la conduccion

Se realizaron dos estudios para evaluar los efectos de Spravatotm sobre la capacidad para
conducir. Antes de la administracion de Spravatotm, recomendar a los pacientes que no
participen en actividades potencialmente peligrosas que requieren una alerta mental completa
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y coordinacion motora, como conducir un vehiculo motorizado u operar maquinaria, hasta el
dia siguiente después de un suefio sosegado.

Efectos sobre la vejiga

Se han reportado casos de cistitis intersticial en sujetos que usan ketamina para uso
recreativo o para el tratamiento del dolor crénico a dosis altas con el uso a largo plazo. En
estudios clinicos con aerosol nasal de esketamina, los sujetos fueron evaluados por sintomas
de cistitis, dolor de vejiga y cistitis intersticial. No se observaron casos de cistitis intersticial
relacionada con esketamina en ninguno de los estudios, que incluyeron el tratamiento hasta
por un afo (ver seccién Estudios clinicos).

Abuso y dependencia de drogas
Abuso

Las personas con un antecedente de abuso o dependencia de drogas pueden estar en mayor
riesgo de abuso y mal uso de Spravatotm. Se recomienda una consideracién cuidadosa antes
del tratamiento de personas con antecedente de trastorno por consumo de sustancias,
incluyendo alcohol. Se recomienda monitorear los signos de abuso o dependencia.

El potencial de abuso, mal uso y recreacién de Spravatotm se minimiza debido al disefio del
producto y la administracion que se realiza bajo la supervision de un profesional de la salud.
No se observd evidencia de abuso, mal uso y recreacion en los estudios clinicos de
Spravatotm.

La ketamina, la mezcla racémica de arketamina y esketamina, ha sido reportada como una
droga de abuso. En un estudio del potencial abuso realizado en usuarios de multidrogas
recreativas (n = 41), dosis Unicas de aerosol nasal de esketamina (84 mg y 112 mg) y el
farmaco de control positivo, ketamina intravenosa (0.5 mg/kg infundido durante 40 minutos)
produjeron puntuaciones significativamente mayores que el placebo en valoraciones
subjetivas del "gusto por las drogas" y en otras medidas de efectos subjetivos de la droga.

Dependencia

No se observo evidencia de dependencia, tolerancia o abstinencia en los estudios clinicos de
Spravatotm.

Se ha reportado dependencia y tolerancia con el uso prolongado de ketamina. Las personas
que dependian de ketamina reportaron sintomas de abstinencia de ansias, ansiedad,
temblores, sudoracion y palpitaciones. Se recomienda monitorear los signos de dependencia.

Otras poblaciones en riesgo
Spravatotm debe usarse con precaucion en pacientes con las siguientes condiciones. Estos

pacientes deben ser evaluados cuidadosamente antes de prescribir Spravatotm y el
tratamiento debe iniciarse solo si el beneficio supera el riesgo:

. Presencia o antecedente de psicosis.

. Hipertiroidismo que no ha sido suficientemente tratado.

. Insuficiencia pulmonar significativa.

. Los pacientes con bradi- o taquiarritmias conocidas no controladas que conllevan a la

inestabilidad hemodinamica.

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C

29487(

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

. Antecedente de lesion cerebral, encefalopatia hipertensiva, terapia intratecal con
derivaciones ventriculares o cualquier otra condicion asociada con el incremento de la presion
intracraneal.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

La depresion esta asociada con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que ocurre una
remision significativa, por lo tanto, los pacientes deben ser monitoreados de cerca. Es una
experiencia clinica general que el riesgo de suicidio puede incrementarse en las primeras
etapas de la recuperacion.

Se sabe que los pacientes con antecedente de eventos relacionados con el suicidio o
aguellos que muestran un grado significativo de ideacién suicida antes del inicio del
tratamiento tienen mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio y deben
recibir monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

La supervision cercana de los pacientes y, en particular, aquellos de alto riesgo debe
acompafiar el tratamiento, especialmente en el tratamiento temprano y después de los
cambios de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser advertidos de
la necesidad de monitorear cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o pensamientos
suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico de inmediato si
presentan estos sintomas.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion, se describen las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados con el uso de
esketamina basado en la evaluacién exhaustiva de la informacién disponible del evento
adverso. Una relacion causal con esketamina no puede establecerse de manera fiable en
casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones
muy variables, las tasas de la reaccion adversa observada en los estudios clinicos de un
farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Datos de estudios clinicos

Reacciones adversas de estudios clinicos en la depresion resistente al tratamiento (TRD, por
sus siglas en inglés)

Spravatotm fue evaluado por seguridad en 1709 pacientes diagnosticados con TRD
[pacientes con MDD y pacientes que no respondieron por lo menos a dos tratamientos
antidepresivos (ADs, por sus siglas en inglés) orales, de dosis y duraciéon adecuada, en el
mayor episodio depresivo actual] a partir de cinco estudios de fase 3 (3 estudios a corto plazo
y 2 estudios a largo plazo) y un estudio con rango de dosis de fase 2. De todos los pacientes
tratados con esketamina en los estudios completados de fase 3, 479 (29.9%) recibieron al
menos 6 meses de exposicion al tratamiento y 178 (11.1%) recibieron al menos 12 meses de
exposicion.

Eventos adversos reportados como razones para la discontinuacion del tratamiento

En estudios a corto plazo en pacientes adultos (TRD3001/TRD3002 agrupados) y ancianos
(TRD3005), la proporcion de pacientes que recibieron Spravato mas AD oral y discontinuaron
el tratamiento debido a un evento adverso fue 4.6% para adultos y 5.6% para pacientes
ancianos, respectivamente, en comparacion con el 1.4% para adultos y 3.1% para pacientes
ancianos que recibieron AD oral mas placebo en aerosol nasal .En un estudio a largo plazo,
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las tasas de discontinuacion debido a un evento adverso fueron similares para los pacientes
qgue recibieron Spravatotm mas AD oral y AD oral mas placebo en aerosol nasal, 2.6% y
2.1%, respectivamente. En todos los estudios de fase 3, los eventos adversos que
conllevaron a la discontinuacion de Spravato en mas de 2 pacientes (> 0.1%) fueron (en
orden de frecuencia): ansiedad, depresion, incremento de la presién arterial, mareos, ideacién
suicida, disociacién, nauseas, vomito, dolor de cabeza, debilidad muscular, vértigo,
hipertensién, ataque de panico y sedacion.

Reacciones adversas frecuentes

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en pacientes con TRD tratados con
Spravatotm mas AD oral (incidencia = 10% y mayor que AD oral mas placebo en aerosol,
nasal) fueron disociacién, mareos, nauseas, sedacion, dolor de cabeza, vértigo, disgeusia,
hipoestesia, incremento de la presion arterial, ansiedad y vomitos. La mayoria de estas
reacciones adversas fueron de severidad leve o0 moderada, reportadas después de la dosis el
dia de la administracion y resueltas el mismo dia.

La tabla 2 muestra la incidencia de las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes con
TRD tratados con Spravatotm mas AD oral a cualquier dosis y mayores que los pacientes
tratados con AD oral més placebo en aerosol nasal.

Tabla 2: Reacciones adversas que ocurren en pacientes con TRD tratados con Spravatotm a
cualquier dosis y mayores que los pacientes tratados con AD oral y placebo en aerosol nasal
Disociacion/cambios en la percepcion

Los efectos psicolégicos mas frecuentes de esketamina han sido los cambios
disociativos/perceptuales (incluyendo distorsion del tiempo y el espacio y los espejismos), la
desrealizacion y la despersonalizacién. Estas reacciones adversas se reportaron como
transitorias y autolimitadas y ocurrieron en el dia de la administracion. La disociacion se
report6 como de intensidad severa con una incidencia de menos de 4% en todos los estudios.
Los sintomas de la disociacion generalmente se resolvieron en 1.5 horas después de la dosis
y la severidad tendié a reducirse con el tiempo con los tratamientos repetidos.

Sedacién/Somnolencia

Las reacciones adversas de la sedacién y la somnolencia fueron principalmente de severidad
leve o moderada, ocurrieron el dia de la administracion y se resolvieron espontdneamente el
mismo dia. Los efectos sedantes generalmente se resolvieron en 1.5 horas después de la
dosis. Las tasas de la somnolencia fueron relativamente estables a lo largo del tiempo durante
el tratamiento a largo plazo. En los casos de sedacion, no se observaron sintomas de
dificultad respiratoria, y los pardmetros hemodinamicos (incluyendo los signos vitales y la
saturacion de oxigeno) se mantuvieron dentro de los rangos normales.

Cognicion deteriorada

En los estudios a corto plazo, el tratamiento con Spravatotm mas AD oral no influyé en ningun
aspecto en la cognicién estudiada en pacientes adultos con TRD y no se asocié con ningun
cambio sistematico en la cognicién en los pacientes ancianos. Consistentemente, en los
estudios a largo plazo, el rendimiento en cada una de las pruebas cognitivas relativas al
estado basal mostré una leve mejoria 0 se mantuvo estable en cada fase de tratamiento. En
el subgrupo de ancianos (= 65 afos de edad) se observd una prolongacion del tiempo de
reaccion a partir de la semana 20 y hasta el final del estudio, sin embargo, el rendimiento en
otras pruebas cognitivas se mantuvo estable.

Cambios en la presioén arterial
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En los estudios clinicos de fase 3, si los pacientes tenian presion arterial supina > 140/90
mmHg (> 150/90 mmHg para pacientes = 65 afios de edad), la posologia se posterg6 hasta
que los niveles de la presion arterial se normalizaran. Las elevaciones maximas promedio (en
todos los dias de dosificacion) en los valores de la presion arterial sistélica y diastolica en los
estudios a corto plazo en pacientes < 65 afios fueron 13 mmHg y 9 mmHg por encima de los
valores previos a la dosis, respectivamente, en el grupo con Spravatotm mas AD oral en
comparacion con los incrementos de 6 mmHg y 5 mmHg en el grupo con AD oral mas
placebo en aerosol nasal, respectivamente. Las elevaciones maximas promedio (en todos los
dias de dosificacién) en los valores de la presion arterial sistdlica y diastélica en los estudios a
corto plazo en pacientes = 65 afios fueron 16 mmHg y 10 mmHg por encima de los valores
previos a la dosis, respectivamente, en el grupo con Spravatotm mas AD oral en comparacion
con los incrementos de 11 mmHg y 7 mmHg en el grupo con AD oral mas placebo en aerosol
nasal, respectivamente. Las elevaciones de la presion arterial pueden ser méas altas o més
largas en pacientes individuales. Los incrementos de la presion arterial (sistolica = 180 mmHg
o diastdlica = 110 mmHg) ocurrieron en 2% a 11% de los pacientes en los estudios de fase 3
dentro de 1.5 horas después de la administracion de Spravatotm y fueron mas frecuentes en
los pacientes con antecedente de hipertension en comparacion con los pacientes sin
antecedente de hipertensiéon. También pueden ocurrir disminuciones de la presién arterial
después de la administracion de esketamina.

Tolerabilidad nasal y sentido del olfato

En todos los estudios, la gran mayoria de los pacientes tratados con esketamina no tuvieron
hallazgos en el examen nasal. Para los pacientes que tuvieron hallazgos nasales (incluyendo
secrecién nasal, costra nasal o eritema nasal), todos los eventos fueron de severidad leve,
con la excepcion de algunos hallazgos moderados. Los sintomas nasales posteriores a la
dosis notificados con mayor frecuencia de intensidad moderada o severa (reportados por al
menos 5% de los pacientes) en los estudios de fase 3 fueron rinorrea post-nasal, alteracion
del gusto y congestion nasal. Otros sintomas nasales de intensidad moderada o severa
incluyeron: secrecion nasal, tos, sequedad en el interior nariz y estornudos. Ademas, el
sentido del olfato se evalu6 en el tiempo; no se observaron diferencias entre los pacientes
tratados con Spravatotm mas AD oral y aquellos tratados con AD oral mas placebo en aerosol
nasal durante la fase de mantenimiento doble ciego de TRD3003.

Peso corporal

Spravatotm no tuvo ningun efecto clinicamente significativo sobre el peso corporal durante la
administracion a corto o largo plazo. En la fase de mantenimiento doble ciego de TRD3003, la
proporcion de pacientes con un incremento del peso corporal de = 7% fue comparable en los
grupos con Spravatotm méas AD oral frente a los grupos con AD oral més placebo en aerosol
nasal (13.9% y 13.3%). En el estudio abierto a largo plazo TRD3004, un porcentaje similar de
pacientes exhibié un incremento o disminucion en el peso corporal de 27% (7.4% y 9.1%,
respectivamente). En TRD3004, el peso corporal promedio permanecié estable durante el
tratamiento con Spravatotm més AD oral en la fase de induccion y la fase de mantenimiento
(cambio promedio desde el estado basal + desviacion estandar de -0.29 + 2.15 kg en el dia 28
y 0.44 £ 5.83 kg en la semana 48).

Valores de laboratorio

Spravatotm no se ha asociado con ningiin cambio clinicamente importante en los parametros
de laboratorio en la quimica del suero, la hematologia o el andlisis de orina

Interacciones:

Esketamina es metabolizada ampliamente en el higado. La via metabdlica principal de
esketamina en los microsomas hepaticos humanos es la N- desmetilacion para formar
noresketamina. Las principales enzimas del citocromo P450 (CYP) responsables de la N-
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desmetilacién de la esketémina son CYP2B6 y CYP3A4 (ver seccidn Propiedades
farmacocinéticas).

Efecto de otros farmacos sobre esketamina
Inhibidores de enzimas hepéticas

El pretratamiento de sujetos sanos con ticlopidina oral, un inhibidor de la actividad hepética de
CYP2B6, (250 mg dos veces al dia durante 9 dias antes y el dia de la administracion de
esketamina) no tuvo efecto sobre la concentracion plasmética maxima (Cméax) de esketamina
administrada como aerosol nasal. El area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo
(AUC=) de esketamina se incrementd en aproximadamente 29%. La semivida terminal de
esketamina no se afect6 por el pretratamiento con ticlopidina.

El pretratamiento con claritromicina oral, un inhibidor de la actividad hepética de CYP3A4,
(500 mg dos veces al dia durante 3 dias antes y el dia de la administracion de esketamina)
incrementa la Cmax y el AUC~ promedio de la esketamina administrada por via nasal en
aproximadamente 11% y 4%, respectivamente. La semivida terminal de esketamina no se
afecto por el pretratamiento con claritromicina.

Inductores de enzimas hepéaticas

El pretratamiento con rifampicina oral, un potente inductor de la actividad de mudltiples
enzimas CYP hepéticas como CYP3A4 y CYP2B6, (600 mg al dia durante 5 dias antes de la
administracion de esketamina) disminuyd los valores promedio de Cmax y AUC«~ de
esketamina administrada como un aerosol nasal en aproximadamente 17% y 28%,
respectivamente.

Otros productos administrados como aerosol nasal

El uso concomitante de Spravatotm con otros medicamentos administrados por via nasal se
ha evaluado en los siguientes estudios de interaccién farmacocinética. El pretratamiento de
sujetos con antecedente de rinitis alérgica y pre-expuesto al polen de pasto con oximetazolina
administrada como un aerosol nasal (2 aerosoles de solucién al 0.05% administrados 1 hora
antes de la administracibn nasal de esketamina) tuvo efectos menores sobre la
farmacocinética de esketamina.

El pretratamiento de sujetos sanos con administracién nasal de furoato de mometasona (200
mcg por dia durante 2 semanas con la ultima dosis de furoato de mometasona administrada 1
hora antes de la administracion nasal de esketamina) tuvo efectos menores sobre la
farmacocinética de esketamina.

Efecto de esketamina sobre otros farmacos

La administracion nasal de 84 mg esketamina dos veces a la semana durante 2 semanas
redujo el AUC~ plasmatico promedio de midazolam oral (dosis Unica de 6 mg), un sustrato de
CYP3A4 hepatico, en aproximadamente 16%.

La administracion nasal de 84 mg esketamina dos veces a la semana durante 2 semanas no
afectd de AUC~ plasmatico promedio de bupropién oral (dosis unica de 150 mg), un sustrato
de CYP2B6 hepatico.

Embarazo y lactancia

Embarazo
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No se recomienda Spravatotm durante el embarazo. No se han estudiado los riesgos de
Spravato durante el embarazo. Los datos humanos en mujeres embarazadas durante
estudios clinicos con exposicion a esketamina son muy limitados para ser concluyentes. Los
estudios en animales con ketamina, la mezcla racémica de arketamina y esketamina,
muestran evidencia de neurotoxicidad del desarrollo (ver a continuacion). No se puede excluir
el potencial que la esketamina tenga efectos neurotoxicos en los fetos. Para evitar exponer al
feto a esketamina, se debe recomendar a las mujeres con potencial reproductivo utilizar
anticonceptivos altamente efectivos durante y hasta 6 semanas después del Ultimo
tratamiento con Spravato. Si una mujer queda embarazada mientras esta siendo tratada con
Spravato, se debe discontinuar el tratamiento con esketamina y se debe aconsejar al paciente
sobre el riesgo potencial para el feto y las opciones clinicas/ terapéuticas lo antes posible.

ketamina, la mezcla racémica de arketamina y esketamina, administrada por via intravenosa a
altos niveles de dosis anestésica a ratas hembras en el segundo trimestre del embarazo
causO anormalidades de células neuronales en los cerebros de sus crias que mostraron
cambios de comportamiento y memoria deteriorada hasta la edad adulta joven. Cuando los
monos hembra fueron tratados por via intravenosa con ketamina a altos niveles de dosis
anestésica en el tercer trimestre del embarazo, se observé la muerte celular neuronal en los
cerebros de sus fetos. La muerte celular neuronal inducida por ketamina también se observo
con el tratamiento intraperitoneal o subcutaneo postnatal temprano en cachorros de ratas y
ratones, un periodo de crecimiento rapido del cerebro. Este periodo de desarrollo cerebral se
traduce en el tercer trimestre del embarazo humano. En los estudios de toxicidad del
desarrollo embriofetal en ratas y conejos, ketamina administrada por via nasal no indujo
hallazgos adversos en la cria excepto una reduccién en el peso corporal fetal en conejos. No
se puede excluir que esketamina induce neurotoxicidad en el desarrollo de los fetos (ver
seccion Informacion no clinica).

Lactancia

No se recomienda Spravatotm en mujeres que estdn amamantando. Los riesgos de
Spravatotm durante la Lactancia no se han estudiado en humanos. No existen datos
disponibles para evaluar los efectos de esketamina en la produccion de leche materna, su
presencia en la leche materna o los efectos en el lactante. Se espera que esketamina se
excrete en la leche materna basado en los datos publicados que muestran la presencia de
ketamina en la leche de vaca de vacas expuestas a ketamina administrada por via
intravenosa. Recomendar a las pacientes que no se sometan a la terapia con Spravatotm
durante la lactancia o discontinuar la lactancia si se inicia el tratamiento con Spravatotm,
teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre

Via de administracion: Nasal

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion y administracion

Spravato™ debe administrarse junto con un antidepresivo oral (AD).

Una sesion de tratamiento consiste en la administracion nasal de Spravato™ y la observacion
posterior a la administracion bajo la supervision de un profesional de la salud.

Spravato™ es solo para uso nasal. El dispositivo del aerosol nasal es un dispositivo de un solo
uso que administra un total de 28 mg de esketamina en dos aplicaciones de aerosol (una
aplicacion por fosa nasal). Para evitar la pérdida de medicamento, el dispositivo no debe
prepararse antes de su uso. Estd destinado a ser administrado por el paciente bajo la
supervision de un profesional de la salud, utilizando 1 dispositivo (para una dosis de 28 mg), 2
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dispositivos (para una dosis de 56 mg) o 3 dispositivos (para una dosis de 84 mg), con un
descanso de 5 minutos entre el uso de cada dispositivo.

Dado que algunos pacientes pueden experimentar nauseas y vOmito después de la
administracion de Spravato™, se les debe recomendar a los pacientes que no coman durante
al menos 2 horas antes de la administracion y que no tomen liquidos al menos 30 minutos
antes de la administracion.

Se debe recomendar a los pacientes que requieren un corticoesteroide nasal o un
descongestivo nasal en un dia de la administracién, no administrar estos medicamentos
dentro de 1 hora antes de la administracion de Spravato™.

Para las instrucciones para preparar al paciente y para utilizar el dispositivo del aerosol nasal.

Dosis - Adultos

Las recomendaciones de dosificaciéon para spravato™ se muestran en la tabla 1. Los ajustes
de dosis deben realizarse en funcion de la eficacia y la tolerabilidad de la dosis previa.

Tahla 1: Dosificacién recomendada para SPRAVATO™

Fase de induccién Fase de mantenimiento

Semanas 1+ (dos sesiones de tratamiento/  Semanas5-§

semana). 56 Mg U84 mg unavez a la semana

Dosis inicial en &l dia 1 56 mg A partir de | semana 9

Dosis postenores: s6mgusddmg 56 mgu84 mgcada2 semanas o wavez ala
semana

La evidencia del beneficio terapéutico debe PeriGdicamente, vuelva aexaminar Ia neceside
evaluarse al final de [a fase de induccion para de confinuar con el tratamiento.
determinar 1a necesidad de confinuar con el
tratamiento.
" Para pacientes =65 afios la dosis inicial en el dia 1 es 28 mg

" La frecuencia de dosfiicacion debe individualizarse a la frecuencia més baja para mantener la remis
respuesta.

Después de la mejoria de los sintomas depresivos, se recomienda un tratamiento de al
menos 6 meses

Grupo etareo: Adultos mayores de 18 afios

Condicion de venta:
Control especial / Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019004135 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.1.1.1, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de la evaluacion farmacologica para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181240982

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181240982

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no presentd

respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB, numeral
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3.1.1.1,, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda negar el producto de la
referencia, puesto que la informacion presentada no desvirtua lo relacionado con los
aspectos de seguridad planteados en el Actay por tanto sigue considerando el balance
beneficio / riesgo desfavorable.

En cuanto la proteccién de datos, la informacion presentada no desvirtua el concepto
del Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1., puesto que la ketamina, es una
entidad quimica conocida y en normas farmacolégicas, se encuentra incluido el
isbmero solicitado.

3.1.2 Medicamentos biol6gicos
3.1.2.1 CRYSVITA®

Expediente :20150419

Radicado  :20181175828 /20181215225 /20181232296 / 20191114768
Fecha : 17/06/2019

Interesado  : Ultragenyx Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada mL contiene 10mg de burosumab.
Cada mL contiene 20mg de burosumab.
Cada mL contiene 30mg de burosumab.

Forma farmacéutica:
Solucion para inyeccion

Indicaciones:
Crysvita esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (X-
linked hypophosphataemia, XLH) en pacientes adultos y pediatricos de 1 afio de edad o mas.

Contraindicaciones:

Crysvita esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a este farmaco o a cualquier
ingrediente en la formulacion, incluido cualquier excipiente. Para obtener una lista completa,
consulte formas farmacéuticas, concentraciones y composicion.

No use crysvita con fosfatos orales y analogos de la vitamina d activa.

No inicie el tratamiento con crysvita si el fésforo sérico se encuentra entre o por encima del
rango normal para la edad.

Crysvita esta contraindicada en pacientes con deterioro grave de la funcién renal o
enfermedad renal terminal debido a que estas afecciones se asocian con metabolismo
mineral anormal.

Precauciones y advertencias:

Hiperfosfatemia y riesgo de nefrocalcinosis:

Los aumentos del fésforo sérico por encima del limite superior de lo normal se pueden asociar
con aumento del riesgo de nefrocalcinosis. En los pacientes que ya usan Crysvita,
posiblemente sea necesario interrumpir y/o reducir la dosis segun los niveles de fésforo sérico
del paciente.

Reacciones en el lugar de la inyeccion
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La administraciébn de Crysvita puede producir reacciones en el lugar de la inyeccion.
Interrumpa la administracion de Crysvita si se producen reacciones graves en el lugar de la
inyeccion y administre el tratamiento meédico adecuado.

Hipersensibilidad:

En pacientes que reciben Crysvita se han informado reacciones de hipersensibilidad (p. ej.,
erupcion, urticaria). Interrumpa Crysvita si ocurren reacciones de hipersensibilidad serias e
inicie el tratamiento médico adecuado.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos contra el farmaco (anti-drug antibodies, ADA) preexistentes en
hasta un 10 % de los pacientes en estudios clinicos. No se detect6 ADA en pacientes que
eran negativos para anticuerpos al inicio del tratamiento. Sin embargo, debido a la limitacion
de las condiciones del ensayo, no se pudieron detectar anticuerpos contra burosumab en la
mayoria de los pacientes que tenian niveles séricos de burosumab = 3750 ng/mL.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes (=210 %) en pacientes pediatricos con XLH son:
cefalea, reaccion en el lugar de la inyeccion, dolor en extremidad, disminucién de vitamina D,
sarpullido, odontalgia, mialgia, absceso dental, mareos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (25 % y en al menos 2 pacientes mas que el
placebo) en pacientes adultos con XLH son: dolor de espalda, cefalea, infeccion dental,
sindrome de piernas inquietas, disminucién de vitamina D, mareos, estreflimiento, espasmo
muscular y aumento del fésforo en sangre.

Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con XLH

Los datos de seguridad que se describen a continuacion reflejan la exposicién a Crysvita en
94 pacientes pediatricos con XLH que incluyeron 81 expuestos durante al menos 64 semanas
(Estudio UX023-CL201 y Estudio UX023-CL301) y 13 expuestos durante al menos 40
semanas (Estudio UX023-CL205). En total, la poblacion de pacientes tenia entre 1-12 afos
(media de edad de 6,9 afios), 41% eran varones, y 88% eran blancos/caucasicos y tenian
diagnodstico de XLH. En el Estudio UX023-CL201, 26 de los pacientes recibieron Crysvita a
una dosis media de 1,05 mg/kg (rango 0,4 — 2,0 mg/kg) cada 2 semanas a la semana 64; los
otros 26 pacientes recibieron Crysvita cada 4 semanas. En el Estudio UX023-CL205 y UX023-
CL301, los pacientes recibieron Crysvita a una dosis media de 0,90 mg/kg aproximadamente
cada 2 semanas a la semana 40 y semana 64. En la Tabla 5 se muestran las reacciones
adversas ocurriedo en el 10% de los sujetos en el grupo de Crysvita, con mayor frecuencia en
los sujetos en el grupo de control activo, a través del periodo de tratamiento de 64 semanas
en el Estudio UX023-CL301.

Tabla 5: Reacciones adversas informadas en el 10% o méas de los pacientes pediatricos
tratados con Crysvita con mayor frecuencia que en el grupo de control activo en el Estudio
UX023-CL301

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimento vima

20487
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S O V 4+
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl ” I .O



La salud Minsalud

es de todos

Reaccion adversa CRYSVITA Active Control
(MedDRA 18.1) (N = 29) (N=32)
n (%) n (%)
Pirexia 16 {55) G(19)
Reaccion en el lugar de la inyeccion? 15 (52) 0 (0)
Tos2 15 {52) G {19)
Vomitos 12 {41) a{25)
Dolor en extremidad 11 {33] 10 [31]
Cefalea 10 (34) 4{13)
Absceso dental® 10 {34] 4 {1 3:'
Reaccion adversa CRYSVITA Active Control
(MedDRA 18.1) (N = 29) (N = 32)
n (%) n (%)
Caries dental 9(31) 2(6)
Diarrea T (24) 2 (6)
Disminucion de vitamina D* 7 (24) 1(3)
Estrefimiento 5{17) 0 (0)
Erupcion 4 (14) 2 (6)
Mausea ] {10} 1 |:3}
n = cantidad de pacientes con un evento; N = cantidad total de pacientes gue recibieron al menos una dosis de
CRYSVITA

! Las reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen: reaccidn en el lugar de la inyeccion, eritema en 2l lugar de |a
inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccian, hinchazon en el lugar de |a inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccian,
erupcian en el lugar de la inyeccion, moretan en el lugar de la inyeccidn, cambic de coloracion en el lugarde la
inyeccion, molestia en el lugar de la inyeccion, hematoma en el lugar de la inyeccion, hemaorragia en el lugar de la
inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, macula en el lugar de la inyeccion y urticaria en el lugar de la
inyeccion.

2Tos incluye: tos y tos productiva

3 pbsceso dental incluye: absceso dental, infeccian dental, odontalgia.

4 Disminucion de vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucion de 25-hidroxicolecalciferol en sangre y

disminucicn de vitamina D.

Crysvita e identificados previamente en los Estudios UX023-CL201 y UX023-CL205 (N=65)
incluyeron mialgia (15%) y mareos (12%).

Reacciones de hipersensibilidad

En el Estudio UX023-CL301 (N=29 para el brazo de Crysvita), las reacciones de
hipersensibilidad mas frecuentes fueron erupcion (10%), erupcion en el lugar de la inyeccién
(10%) vy urticaria en el lugar de la inyeccion (7%). En los Estudios UX023-CL201 y UX023-
CL205 (N=65), las reacciones de hipersensibilidad mas frecuentes fueron erupcion (22%),
erupcioén en el lugar de la inyeccion (6%) y urticaria (5%).

Hiperfosfatemia

En estudios pediatricos, no se informaron eventos de hiperfosfatemia.

Reacciones en el lugar de la inyeccion (Injection Site Reactions, ISR)

En el Estudio UX023-CL 301 (N=29 para el brazo de Crysvita), el 52% de los pacientes tuvo
una reaccioén local en el lugar de la inyeccion (p. ej., urticaria en el lugar de la inyeccion,
eritema, erupcion, hinchazén, moretédn, dolor, prurito y hematoma) en el lugar de la inyeccion
de Crysvita. En el Estudio UX023-CL201 y UX023-CL205 (N=65), aproximadamente 58% de
los pacientes tuvo una reaccion local en el lugar de la inyeccién con la inyeccion de Crysvita.
Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron, generalmente, de gravedad leve, ocurrieron
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en el plazo de 1 dia de administrada la inyeccion, duraron aproximadamente de 1 a 3 dias, no
requirieron tratamiento y se resolvieron en casi todos los casos.

Reacciones adversas en pacientes adultos con XLH

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicién a Crysvita en 68
pacientes adultos con XLH, de 20-63 afios de edad (media de edad 41 afios), de los cuales la
mayoria era de raza blanca/caucasicos (81%) y mujeres (65%). Crysvita se estudié
principalmente en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de fase 3 en
adultos con XLH (Estudio UX023-CL303: Crysvita = 68, placebo = 66), en el cual los
pacientes recibieron Crysvita a una dosis media de 0,95 mg/kg (rango 0,3 — 1,2 mg/kg) por via
subcutanea cada 4 semanas a la semana 24. Las reacciones adversas informadas en mas
del 5 % de los pacientes tratados con Crysvita y en 2 pacientes o0 mas que con placebo en la
porcion controlada con placebo de 24 semanas del Estudio UX023-CL303 se muestran en la
Tabla 6.

Tabla 6: Reacciones adversas que ocurrieron en mas del 5 % de los pacientes adultos
tratados con Crysvita y en al menos 2 pacientes mas que con placebo del periodo de 24
semanas controlado con placebo en el Estudio UX023-CL303

Reaccion adversa (MedDRA 18.1) CRYSVITA Placebo
iM = &8) M = 66)
n (%) n (%)
Dolor de espalda 10 (15} 6 (9)
Cefalea? G{13) 6(9)
Infeccion dental? G{13) 6(9)
Sindrome de piemas inguietas a{12) 51(8)
Disminucion de vitamina D3 a{12) 3(5)
Mareos 7{10) 4 (6)
Estrefimiento 6 (9) 00y
Espasmo muscular 5(T7) 2(3)
Aumento del fosforo en sangre® 4 (6) 0 (0}

n = cantidad de pacientes con un evento; N = cantidad total de pacientes que recibieron al menos una dosis
de CRYSVITA o placebo

' Cefaleas incluye: cefalea y modestia en la cabera

? Infeccion dental incluye: absceso dental e nfeccion dental.

3 Disminuscion de vitamina D incluye: deficiencia de vitarming [, disminucion de 25-hidrodeolecaleiferol en
sangre y disminucion de vitamina D.

* Aumento de fosforo en sangre incluye: aumento de fosforo en sangre & hiperfosfatemia.

Reacciones de hipersensibilidad

En el periodo doble ciego del Estudio UX023-CL303 en adultos, aproximadamente el 6% de
los pacientes en los grupos de tratamiento con Crysvita y placebo experimentaron un evento
de hipersensibilidad. Los eventos fueron leves o moderados y no requirieron la interrupcion
del tratamiento.

Hiperfosfatemia

En el periodo doble ciego del Estudio UX023-CL303, 7% de los pacientes del grupo de
tratamiento con

Crysvita experimentaron hiperfosfatemia que cumplié con los criterios especificados en el
protocolo para reduccién de la dosis (ya sea una Unica medicion de foésforo sérico de més de
5,0 mg/dl o fosforo sérico de mas de 4,5 mg/dl [el limite superior de lo normal] en dos
ocasiones). La hiperfosfatemia se manejo con reduccién de la dosis. La dosis de todos los
pacientes que cumplieron con los criterios especificados en el protocolo se redujo un 50 por
ciento. Un Unico paciente requirié una segunda reduccion de la dosis debido a persistencia de
la hiperfosfatemia.

Reacciones en el lugar de la inyeccion (ISR)
En el periodo doble ciego del Estudio UX023-CL303, aproximadamente 12% de los pacientes
en los grupos de tratamiento con Crysvita y placebo tuvieron una reaccion local (p. ej.,
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reacciéon en el lugar de la inyeccidn, eritema, erupcion, moretdn, dolor, prurito y hematoma) en
el lugar de la inyeccion. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron, generalmente, de
gravedad leve, ocurrieron en el plazo de 1 dia de administrada la inyeccion, duraron
aproximadamente de 1 a 3 dias, no requirieron tratamiento y se resolvieron en casi todos los
casos.

Sindrome de piernas inquietas (RLS)

En el periodo doble ciego del Estudio UX023-CL303, aproximadamente 12% del grupo de
tratamiento con Crysvita presentd empeoramiento del sindrome de piernas inquietas
(Restless Leg Syndrome, RLS) basal o aparicion de nueva RLS de gravedad leve a
moderada; estos eventos no produjeron la interrupcion de la dosis. También se informd RLS
no serio en otros estudios de XLH en adultos con dosis repetidas; en un caso, el
empeoramiento del RLS basal llevé a la interrupcion del farmaco y, posteriormente, el evento
se resolvio.

Estenosis espinal

Se sabe que la estenosis espinal (a veces con compresion de la medula espinal) ocurre en
adultos con XLH. En los estudios clinicos de Crysvita, 6 pacientes (de 176) se sometieron a
cirugia espinal. No se sabe si Crysvita esta asociado con estenosis espinal nueva o
exacerbada o compresién de la medula espinal.

Reacciones adversas menos frecuentes en los ensayos clinicos
Debido al tamafio de los ensayos clinicos, todas las reacciones adversas al farmaco se
presentan mas arriba como reacciones adversas frecuentes en los ensayos clinicos.

Reacciones adversas posteriores a la comercializacion
La experiencia posterior a la comercializacion con Crysvita es limitada.

Interacciones:
Descripcion general
No se han llevado a cabo estudios de interaccién farmacoldgica con Crysvita.

Interacciones farmacoldgicas
No se han establecido interacciones con otros farmacos.

Interacciones entre el farmaco y alimentos
No se han establecido interacciones con los alimentos.

Interacciones entre el farmaco y medicamentos a base de hierbas
No se han establecido interacciones con productos a base de hierbas.

Interacciones entre el farmaco y los analisis de laboratorio
No se han establecido interacciones con los andlisis de laboratorio.

Via de administracién: Inyeccion subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Consideraciones de administracion

Descontinte el fosfato oral y los analogos de la vitamina D 1 semana antes del inicio del
tratamiento.

El reemplazo o suplemento con vitamina D puede ser continuado. La concentracion de fésforo
sérico en ayunas debe ser inferior al rango de referencia para la edad antes del inicio del
tratamiento.
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Dosis recomendada y ajuste de la dosis

Pacientes pediatricos con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (1 a menos de 18 afios de
edad)

El régimen posoldgico de inicio recomendado es de 0,8 mg/kg de peso corporal, redondeado
a los 10 mg mas cercanos administrados cada dos semanas. La dosis inicial minima es de 10
mg hasta una dosis maxima de 90 mg.

Después del inicio del tratamiento con Crysvita, mida el fésforo sérico en ayunas cada 4
semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento y, posteriormente, segin sea
adecuado. Si el fosforo sérico es superior al limite inferior del rango de referencia para la
edad, continde el tratamiento con la misma dosis. Siga el cronograma de ajuste de la dosis
gue se muestra a continuacion para mantener el fosforo sérico dentro del rango de referencia
para la edad.

Ajuste de la dosis
Reevalue el nivel de fosforo sérico en ayunas 4 semanas después del ajuste de la dosis.
No ajuste la dosis de Crysvita con mas frecuencia que una vez cada 4 semanas.

Aumento de la dosis: Si el fésforo sérico es inferior al rango de referencia para la edad, la
dosis se podrd aumentar en forma escalonada hasta aproximadamente 2 mg/kg,
administrados cada dos semanas (dosis maxima de 90 mg) segun el cronograma de
administracién que se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Cronograma de dosis pedidtrica para el aumento escalonado de la dosis

Peso corporal (kg) Dosis inicial (mg) Primer aumento de Segundo aumento
la dosis {mg) de la dosis (mg)
10- 14 10 15 20
15-18 10 20 30
19 - 31 20 a0 40
32-43 30 40 60
44 - 56 40 60 a0
57 - 68 a0 70 ]
69 - 80 60 a0 a0
81-93 70 a0 a0
94 - 105 a0 a0 ]
106 0 mas a0 a0 a0

Disminucién de la dosis: Si el fosforo sérico es superior al rango de referencia para la edad,
suspenda la siguiente dosis y reevalle el nivel de fésforo sérico a las 4 semanas. El paciente
debe tener un fdsforo sérico por debajo del rango de referencia para la edad para reiniciar
Crysvita. Una vez que el fésforo sérico esté por debajo del rango de referencia para la edad,
se podra reiniciar el tratamiento segun el cronograma de dosis que se muestra en la Tabla 2.
Reevalue el nivel de fésforo sérico 4 semanas después de ajustar la dosis. Si el nivel esta por
debajo del rango de referencia para la edad después de reiniciar la dosis, se puede ajustar la
dosis segun la Tabla 1.

Tabla 2: Cronograma de dosis pediatricas para reiniciar el tratamiento.

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento vima

29487(

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota Q V 41 ?
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl II I .O



La salud

es de todos
Dosis previa (mg) Dosis de reinicio (mg)
10 A
15 10
20 10
30 10
40 20
50 20
G0 30
70 30
a0 40
a0 40

Pacientes adultos con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (18 afios de edad o mas).

El régimen posoldgico recomendado en adultos es de 1 mg/kg de peso corporal redondeado a
los 10 mg mas cercanos hasta una dosis maxima de 90 mg administrados cada cuatro
semanas.

Después del inicio del tratamiento con Crysvita, mida el fésforo sérico en ayunas
mensualmente (medido 2 semanas después de la dosis) durante los primeros 3 meses de
tratamiento y, posteriormente, segin sea adecuado. Si el fésforo sérico se encuentra dentro
del rango normal, continde con la misma dosis.

Disminucién de la dosis: Reevalle el nivel de fésforo sérico en ayunas 2 semanas después
del ajuste de la dosis. No ajuste la dosis de Crysvita con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas.

Si el fésforo sérico es superior al rango normal, suspenda la siguiente dosis y reevalle el nivel
de fésforo sérico después de 4 semanas. El paciente debe tener un fésforo sérico por debajo
del rango normal para la edad para poder reiniciar Crysvita. Una vez que el fosforo sérico esté
por debajo del rango normal, se podra reiniciar el tratamiento con la mitad de la dosis inicial
gue se us6 previamente hasta una dosis maxima de 40 mg cada 4 semanas, segun el
cronograma de dosis que se muestra en la Tabla 3. Reevalle el fésforo sérico 2 semanas
después de cualquier cambio de dosis.

Tabla 3: Cronograma de dosis en adultos para reiniciar el tratamiento

Dosis previa (mg) Dosis de reinicio (mg)
20
a0 20
G0 30
70 30
a0 o mas 40

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019003943 emitido mediante Acta No. 01 de 2019, numeral 3.1.2.4, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191114768

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191114768

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 01 de
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2019 SEMNNIMB, numeral .1.2.4, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar
el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion:

Cada mL contiene 10mg de burosumab.
Cada mL contiene 20mg de burosumab.
Cada mL contiene 30mg de burosumab.

Forma farmacéutica:

Solucidn para inyeccion

Indicaciones:

Crysvita® esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X

(X-linked hypophosphataemia, XLH) en pacientes adultos y pediatricos de 1 afio de

edad o més.

Contraindicaciones:

o Crysvita® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a este farmaco

0 a cualquier ingrediente en la formulacion, incluido cualquier excipiente. Para
obtener una lista completa, consulte formas farmacéuticas, concentraciones y
composicion.

¢ No use Crysvita® con fosfato oral y analogos de la vitamina d activa.

¢ No inicie el tratamiento con Crysvita® si el fosforo sérico se encuentra entre o
por encima del rango normal para la edad.

e Crysvita® esta contraindicada en pacientes con deterioro grave de la funcién
renal o enfermedad renal terminal debido a que estas afecciones se asocian con
metabolismo mineral anormal.

Precauciones y advertencias:
e Hiperfosfatemiay riesgo de nefrocalcinosis:
Los aumentos del fésforo sérico por encima del limite superior de lo normal se
pueden asociar con aumento del riesgo de nefrocalcinosis. En los pacientes que ya
usan Crysvita®, posiblemente sea necesario interrumpir y/o reducir la dosis segun
los niveles de fésforo sérico del paciente.
e Reacciones en el lugar de lainyeccion:
La administracion de Crysvita® puede producir reacciones en el lugar de la

inyeccion. Interrumpa la administracion de Crysvita® si se producen reacciones
graves en el lugar de lainyeccion y administre el tratamiento médico adecuado.

e Hipersensibilidad:
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En pacientes que reciben Crysvita® se han informado reacciones de
hipersensibilidad (p. ej., erupcidn, urticaria). Interrumpa Crysvita® si ocurren
reacciones de hipersensibilidad serias e inicie el tratamiento médico adecuado.

e Inmunogenicidad:

Se detectaron anticuerpos contra el farmaco (anti-drug antibodies, ADA)
preexistentes en hasta un 10 % de los pacientes en estudios clinicos. No se detect6
ADA en pacientes que eran negativos para anticuerpos al inicio del tratamiento. Sin
embargo, debido a la limitacién de las condiciones del ensayo, no se pudieron
detectar anticuerpos contra burosumab en la mayoria de los pacientes que tenian
niveles séricos de burosumab 2 3750 ng/mL.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes (210 %) en pacientes pediatricos con XLH
son: cefalea, reaccion en el lugar de la inyeccién, dolor en extremidad, disminucién de
vitamina D, sarpullido, odontalgia, mialgia, absceso dental, mareos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (25 % y en al menos 2 pacientes mas que el
placebo) en pacientes adultos con XLH son: dolor de espalda, cefalea, infeccién dental,
sindrome de piernas inquietas, disminucion de vitamina D, mareos, estrefiimiento,
espasmo muscular y aumento del féosforo en sangre.

Reacciones adversas en los ensayos clinicos:
¢ Reacciones adversas en pacientes pediatricos con XLH

Los datos de seguridad que se describen a continuacién reflejan la exposicion a
Crysvita® en 94 pacientes pediatricos con XLH que incluyeron 81 expuestos
durante al menos 64 semanas (Estudio UX023-CL201 y Estudio UX023-CL301) y 13
expuestos durante al menos 40 semanas (Estudio UX023-CL205). En total, la
poblacién de pacientes tenia entre 1-12 afios (media de edad de 6,9 afios), 41% eran
varones, y 88% eran blancos/caucasicos y tenian diagndéstico de XLH. En el Estudio
UX023-CL201, 26 de los pacientes recibieron Crysvita® a una dosis media de 1,05
mg/kg (rango 0,4 — 2,0 mg/kg) cada 2 semanas a la semana 64; los otros 26
pacientes recibieron Crysvita® cada 4 semanas. En el Estudio UX023-CL205 y
UX023-CL301, los pacientes recibieron Crysvita® a una dosis media de 0,90 mg/kg
aproximadamente cada 2 semanas a la semana 40 y semana 64. En la Tabla 5 se
muestran las reacciones adversas ocurriendo en el 10% de los sujetos en el grupo
de Crysvita®, con mayor frecuencia en los sujetos en el grupo de control activo, a
través del periodo de tratamiento de 64 semanas en el Estudio UX023-CL301.

Tabla 5: Reacciones adversas informadas en el 10% o mas de los pacientes pediatricos
tratados con Crysvita® con mayor frecuencia que en el grupo de control activo en el
Estudio UX023-CL301
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Reaccidn adversa CRYSVITA Active Control
(MedDRA 18.1) (N =29) (N =232)
n (%) n (%)
Reaccion en el lugar de la inyeccion? 15 (52) 0 (0)
Tos? 15 (52} 6(19)
Vamitos 12 (41) 8(25)
Dolor en extremidad 11 {33] 10 [31]
Cefalea 10 (34) 4(13)
Absceso dental® 10 {34] 4 {1 3:'
Reaccidn adversa CRYSVITA Active Control
(MedDRA 18.1) (N =29) (N = 32)
n (%) n (%)
Caries dental 9(31) 2(6)
Diarrea 7 (24) 2 (6)
Disminucion de vitamina D? 7 (24) 1(3)
Estrefimiento 5{17) 0 (0)
Erupcion 4 (14) 2 (6)
Mausea ] {10} 1 |:3}
n = cantidad de pacientes con un evento; N = cantidad total de pacientes gue recibieron al menos una dosis de
CRYSWVITA

! Las reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen: reaccidn en el lugar de la inyeccion, eritema en 2l lugar de |a
inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccian, hinchazon en el lugar de |a inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccian,
erupcian en el lugar de la inyeccion, moretan en el lugar de la inyeccidn, cambic de coloracion en el lugarde la
inyeccion, molestia en el lugar de la inyeccion, hematoma en el lugar de la inyeccion, hemaorragia en el lugar de la
inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, macula en el lugar de la inyeccion y urticaria en el lugar de la
inyeccion.

2Tos incluye: tos y tos productiva

3 pbsceso dental incluye: absceso dental, infeccian dental, odontalgia.

4 Disminucion de vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucion de 25-hidroxicolecalciferol en sangre y

disminucicn de vitamina D.

Crysvita® e identificados previamente en los Estudios UX023-CL201 y UX023-
CL205 (N=65) incluyeron mialgia (15%) y mareos (12%).

- Reacciones de hipersensibilidad

En el Estudio UX023-CL301 (N=29 para el brazo de Crysvita®), las reacciones de
hipersensibilidad més frecuentes fueron erupcion (10%), erupcion en el lugar de la
inyeccion (10%) y urticaria en el lugar de la inyeccion (7%). En los Estudios UX023-
CL201 y UX023-CL205 (N=65), las reacciones de hipersensibilidad mas frecuentes
fueron erupcion (22%), erupcion en el lugar de lainyeccion (6%) y urticaria (5%).

- Hiperfosfatemia
En estudios pediatricos, no se informaron eventos de hiperfosfatemia.

Reacciones en el lugar de lainyeccion (Injection Site Reactions, ISR)

En el Estudio UX023-CL 301 (N=29 para el brazo de Crysvita®), el 52% de los
pacientes tuvo una reaccion local en el lugar de la inyeccién (p. ej., urticaria en el
lugar de la inyeccidn, eritema, erupcién, hinchazén, moretén, dolor, prurito y

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilan

ledicamentos y nvima
Oficina Principal: Cr N°® G4 - 28 - B S - S
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " l I

) 2948700 i ce Vigianca de Medcamentos y Akmentos

www.invima.gov.co




es de todos

hematoma) en el lugar de la inyeccion de Crysvita®. En el Estudio UX023-CL201 y
UX023-CL205 (N=65), aproximadamente 58% de los pacientes tuvo una reaccion
local en el lugar de lainyeccidon con lainyeccion de Crysvita®. Las reacciones en el
lugar de la inyeccién fueron, generalmente, de gravedad leve, ocurrieron en el
plazo de 1 dia de administrada la inyeccidn, duraron aproximadamente de 1 a 3
dias, no requirieron tratamiento y se resolvieron en casi todos los casos.

e Reacciones adversas en pacientes adultos con XLH

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a Crysvita®
en 68 pacientes adultos con XLH, de 20-63 afios de edad (media de edad 41 afios),
de los cuales la mayoria era de raza blanca/caucésicos (81%) y mujeres (65%).
Crysvita® se estudié principalmente en un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de fase 3 en adultos con XLH (Estudio UX023-CL303:
Crysvita® = 68, placebo = 66), en el cual los pacientes recibieron Crysvita® a una
dosis media de 0,95 mg/kg (rango 0,3 — 1,2 mg/kg) por via subcutidnea cada 4
semanas a la semana 24. Las reacciones adversas informadas en mas del 5 % de
los pacientes tratados con Crysvita® y en 2 pacientes o mas que con placebo en la
porcion controlada con placebo de 24 semanas del Estudio UX023-CL303 se
muestran en la Tabla 6.

Tabla 6: Reacciones adversas que ocurrieron en mas del 5 % de los pacientes adultos
tratados con Crysvita® y en al menos 2 pacientes mas que con placebo del periodo de
24 semanas controlado con placebo en el Estudio UX023-CL303

Reaccion adversa (MedDRA 18.1) CRYSVITA Placebo
(M = 68) {M = 66)
n (%) n (%)
Color de espalda 10 {(15) 6 (9)
Cefalea’ 9(13) 6 (9)
Infeccion dental? 9(13) 6 (9)
Sindrome de piemas inguietas a{(12) 5(8)
Disminucion de vitamina D3 8{12) 3(5)
Mareos 7{10) 4 (6)
Estrefiimiento 6 (9) 00}
Espasmo muscular 5(7) 23
Aumento del fosforo en sangre® 4 (B6) 0 (D)

n = cantidad de pacientes con un evento; N = cantidad total de pacientes que recibieron al menos una dosis
de CRYSVITA o placebo

' Cefaleas incluye: cefalea y modestia en la cabeza

? Infeccion dental incluye: absceso dental e infeccion dental.

* Disminucion de vitamina D incluye: deficiencia de witamina [, disminucion de 25-hidroxicolecalciferol en
sangre y disminucion de vitamina .

4 Aumento de fosforo en sangre incluye: aumento de fosforo en sangre e hiperfosfaternia.

- Reacciones de hipersensibilidad

En el periodo doble ciego del Estudio UX023-CL303 en adultos, aproximadamente el
6% de los pacientes en los grupos de tratamiento con Crysvita® y placebo
experimentaron un evento de hipersensibilidad. Los eventos fueron leves o
moderados y no requirieron la interrupcion del tratamiento.

- Hiperfosfatemia

En el periodo doble ciego del Estudio UX023-CL303, 7% de los pacientes del grupo de

tratamiento con

Crysvita® experimentaron hiperfosfatemia que cumpli6 con los criterios

especificados en el protocolo para reducciéon de la dosis (ya sea una Unica medicion

de foésforo sérico de mas de 5,0 mg/dl o fosforo sérico de mas de 4,5 mg/dl [el limite
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superior de lo normal] en dos ocasiones). La hiperfosfatemia se manej6 con
reduccion de la dosis. La dosis de todos los pacientes gque cumplieron con los
criterios especificados en el protocolo se redujo un 50 por ciento. Un Unico paciente
requiri6 una segunda reduccién de la dosis debido a persistencia de la
hiperfosfatemia.

- Reacciones en el lugar de lainyeccion (ISR)

En el periodo doble ciego del Estudio UX023-CL303, aproximadamente 12% de los
pacientes en los grupos de tratamiento con Crysvita® y placebo tuvieron una reaccion
local (p. ej., reaccion en el lugar de la inyeccion, eritema, erupcion, moreton, dolor,
prurito y hematoma) en el lugar de la inyeccidén. Las reacciones en el lugar de la
inyeccion fueron, generalmente, de gravedad leve, ocurrieron en el plazo de 1 dia de
administrada la inyeccion, duraron aproximadamente de 1 a 3 dias, no requirieron
tratamiento y se resolvieron en casi todos los casos.

- Sindrome de piernas inquietas (RLS)

En el periodo doble ciego del Estudio UX023-CL303, aproximadamente 12% del grupo
de tratamiento con Crysvita® presentd empeoramiento del sindrome de piernas
inquietas (Restless Leg Syndrome, RLS) basal o aparicion de nueva RLS de gravedad
leve a moderada; estos eventos no produjeron la interrupcion de la dosis. También se
informé RLS no serio en otros estudios de XLH en adultos con dosis repetidas; en un
caso, el empeoramiento del RLS basal llevé a la interrupcion del farmaco v,
posteriormente, el evento se resolvio.

- Estenosis espinal

Se sabe que la estenosis espinal (a veces con compresién de la medula espinal)
ocurre en adultos con XLH. En los estudios clinicos de Crysvita®, 6 pacientes (de 176)
se sometieron a cirugia espinal. No se sabe si Crysvita® esta asociado con estenosis
espinal nueva o exacerbada o compresion de la medula espinal.

Reacciones adversas menos frecuentes en los ensayos clinicos
Debido al tamafio de los ensayos clinicos, todas las reacciones adversas al farmaco se
presentan mas arriba como reacciones adversas frecuentes en los ensayos clinicos.

Reacciones adversas posteriores a la comercializacion
La experiencia posterior ala comercializacion con Crysvita® es limitada.

Interacciones:

e Descripcién general
No se han llevado a cabo estudios de interaccion farmacol6gica con Crysvita®.

e Interacciones farmacoldgicas
No se han establecido interacciones con otros farmacos.

e Interacciones entre el farmaco y alimentos
No se han establecido interacciones con los alimentos.

e Interacciones entre el farmaco y medicamentos a base de hierbas
No se han establecido interacciones con productos a base de hierbas.

e Interacciones entre el farmaco y los analisis de laboratorio
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No se han establecido interacciones con los analisis de laboratorio.
Via de administracion:
Inyeccién subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
e Consideraciones de administracién

Descontinue el fosfato oral y los anédlogos de la vitamina D 1 semana antes del inicio
del tratamiento.

El reemplazo o suplemento con vitamina D puede ser continuado. La concentracion de
fosforo sérico en ayunas debe ser inferior al rango de referencia para la edad antes del
inicio del tratamiento.

e Dosis recomendaday ajuste de la dosis

- Pacientes pediatricos con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (1 a
menos de 18 afios de edad)

El régimen posolégico de inicio recomendado es de 0,8 mg/kg de peso
corporal, redondeado a los 10 mg mas cercanos administrados cada dos
semanas. La dosis inicial minima es de 10 mg hasta una dosis maxima de
90 mg.

Después del inicio del tratamiento con Crysvita®, mida el fosforo sérico
en ayunas cada 4 semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento
y, posteriormente, segin sea adecuado. Si el fésforo sérico es superior al
limite inferior del rango de referencia para la edad, continle el tratamiento
con la misma dosis. Siga el cronograma de ajuste de la dosis gue se
muestra a continuacidon para mantener el fésforo sérico dentro del rango
de referencia para la edad.

Ajuste de la dosis

Reevalle el nivel de fésforo sérico en ayunas 4 semanas después del
ajuste de la dosis.

No ajuste la dosis de Crysvita® con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas.

Aumento de la dosis: Si el fésforo sérico es inferior al rango de referencia
para la edad, la dosis se podr4 aumentar en forma escalonada hasta
aproximadamente 2 mg/kg, administrados cada dos semanas (dosis
maxima de 90 mg) segun el cronograma de administracién que se
muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1: Cronograma de dosis pedidtrica para el aumento escalonado de la dosis

Peso corporal (kg) Dosis inicial (mg) Primer aumento de Segundo aumento
la dosis {mg) de la dosis (mg)
10- 14 10 15 20
15-18 10 20 30
19 - 31 20 a0 40
32-43 30 40 60
44 - 56 40 60 a0
57 - 68 a0 70 ]
69 - 80 60 a0 a0
81-93 70 a0 a0
94 - 105 a0 a0 ]
106 0 mas a0 a0 a0

Disminuciéon de la dosis: Si el fésforo sérico es superior al rango de
referencia para la edad, suspenda la siguiente dosis y reevalle el nivel de
fosforo sérico a las 4 semanas. El paciente debe tener un fésforo sérico
por debajo del rango de referencia para la edad para reiniciar Crysvita®.
Una vez que el fosforo sérico esté por debajo del rango de referencia para
la edad, se podra reiniciar el tratamiento segun el cronograma de dosis
gue se muestra en la Tabla 2. Reevalue el nivel de fésforo sérico 4
semanas después de ajustar la dosis. Si el nivel esta por debajo del rango
de referencia para la edad después de reiniciar la dosis, se puede ajustar
la dosis segun la Tabla 1.

Tabla 2: Cronograma de dosis pediatricas para reiniciar el tratamiento

Dosis previa (mg) Dosis de reinicio {(mag)
10 A
15 10
20 10
30 10
40 20
50 20
G0 30
70 30
80 40
a0 40

Pacientes adultos con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (18 afios de
edad o mas)

El régimen posoldgico recomendado en adultos es de 1 mg/kg de peso
corporal redondeado a los 10 mg mas cercanos hasta una dosis maxima
de 90 mg administrados cada cuatro semanas.

Después del inicio del tratamiento con Crysvita®, mida el fosforo sérico
en ayunas mensualmente (medido 2 semanas después de la dosis)
durante los primeros 3 meses de tratamiento y, posteriormente, segun
sea adecuado. Si el fosforo sérico se encuentra dentro del rango normal,
continte con la misma dosis.

Disminucion de la dosis: Reevalue el nivel de fosforo sérico en ayunas 2
semanas después del ajuste de la dosis. No ajuste la dosis de Crysvita®
con mas frecuencia que una vez cada 4 semanas.

Si el fosforo sérico es superior al rango normal, suspenda la siguiente
dosis y reevalte el nivel de fésforo sérico después de 4 semanas. El
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paciente debe tener un fésforo sérico por debajo del rango normal para la
edad para poder reiniciar Crysvita®. Una vez que el fésforo sérico esté
por debajo del rango normal, se podra reiniciar el tratamiento con la mitad
de la dosis inicial que se us6 previamente hasta una dosis méaxima de 40
mg cada 4 semanas, segun el cronograma de dosis que se muestra en la
Tabla 3. Reevalle el fésforo sérico 2 semanas después de cualquier
cambio de dosis.

Tabla 3: Cronograma de dosis en adultos para reiniciar el tratamiento

Dosis previa (mg) Dosis de reinicio (mg)
40 20
50 20
60 30
70 30
80 o mas 40

Condicién de venta:

Venta con féormula médica

Norma farmacologica: 8.2.7.0.N250. Unicamente con la siguiente indicacion Crysvita®
esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (X-linked
hypophosphataemia, XLH) en pacientes adultos y pediatricos de 1 afio de edad 0 méas.

Burosumab. 10 mg/mL, 20 mg/mL, 30 mg/mL.

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

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado No.
20191114768 y la informacion para prescribir allegada mediante radicado No.
20191114768.

Una vez analizada la version 1.0 del documento de PGR para el producto Crysvita® y la
informacién allegada en el radicado No. 20191114768 se considera que cumple con los
requerimientos.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.2.2 RECOMBINANTE HUMANO TROMBOPOYETINA (RHTPO) — TPIAO
PRODUCTO FARMACEUTICO 7500 U/ML, SOLUCION PARA INYECCION EN
AMPOLLA RECOMBINANTE HUMANO TROMBOPOYETINA (RHTPO) -

TPIAO
PRODUCTO FARMACEUTICO 15000 U/ML, SOLUCION PARA INYECCION
EN AMPOLLA

Expediente : 20166022

Radicado : 20191127931

Fecha : 08/07/2019
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Interesado : Avalon Pharméceutical S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 7500 U/ml de Recombinante Humano Trombopoyetina correspondiente a
25.0 microgramos en 1.0ml

Cada vial contiene 15000 U/ml de Recombinante Humano Trombopoyetina correspondiente a
50.0 microgramos en 1.0ml

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

El producto farmacéutico TPIAO es adecuado para trombocitopenia inducida por
quimioterapia en pacientes con tumor solido. La terapia con este producto farmacéutico es
recomendada a pacientes con conteos de plaquetas inferiores a 50x10° o, si él médico lo
considera necesario para incrementar el conteo de plaguetas.

Rhtpo es usado como un ayudante terapéutico para la inmuno trombocitopenia (ITP) para
pacientes con niveles de plaquetas inferiores a 20x 10/L quienes fallen en responder a los
corticoesteroides (incluyendo los que no responden en tratamientos iniciales como también
aguellos en tratamientos recurrentes) y no han recibido tratamiento de esplenectomia: rhtpo
es Unicamente recomendado para pacientes con trombocitopenia y riesgo clinico de
hemorragia, sin intentar incrementar el conteo de plaquetas a un valor normal.

Contraindicaciones:
Este producto farmacéutico se encuentra contraindicado en:

e Pacientes con angiopatias cerebro vasculares severas.
e Pacientes con aglutinacion sanguinea o una historia médica de trombosis sucedidas
recientemente.
Pacientes con infecciones severas, puede ser utilizado una vez la infeccion haya sido
controlada.

Precauciones y advertencias:

e Para una persona especifica con idiosincrasia, el recuento de plaquetas puede
aumentar en exceso cuando se administra el medicamento TPIAO, por lo que debe
estar bajo supervision médica directa en el hospital.

¢ El medicamento TPIAO es adecuado para trombocitopenia inducida por quimioterapia
en pacientes con tumor sélido. La terapia con este producto farmacéutico es
recomendada a pacientes con conteos de plaquetas inferiores a 50x10(1, o, si él
médico lo considera necesario para incrementar el conteo de plaguetas.

e En pacientes con trombocitopenia inducida por quimioterapia, el medicamento TPIAO
debe ser suministrado entre 6 y 24 horas después de la quimioterapia.

e Durante la terapia con el medicamento TPIAO, deben tomarse muestras de sangre de
manera rutinaria, generalmente un dia de por medio, para poder monitorear los
cambios en el conteo de plaquetas periféricas. Si el conteo de plaquetas alcanza el
nivel deseado, el medicamento TPIAO debe ser suspendido. Muestras de sangre
rutinarias deben ser monitoreadas (incluyendo el conteo de plaquetas y el frotis de
sangre periférico) antes, durante y después de la terapia con el medicamento TPIAO,
deben realizarse hemogramas para establecer las lineas base de morfologia anormal
en RBC&WBC anterior a la terapia con el medicamento TPIAO. Muestras de sangre
periddicas deben ser tomadas (incluyendo el conteo de plaquetas y el frotis de sangre
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periférico) deben ser realizadas anterior a la terapia con el medicamento TPIAO vy al
menos dos semanas posteriores a su retiro.

e De agravarse la trombocitopenia posterior al retiro del medicamento, de acuerdo con
reportes foraneos de preparaciones similares en la literatura, la trombocitopenia puede
agravarse posterior al retiro del medicamento. El agravamiento de la trombocitopenia
incrementard el riesgo de hemorragia en pacientes, especialmente cuando rhtpo es
retirado durante el desarrollo de terapias antiplaquetarias y anticoagulantes.
Generalmente, el agravamiento de la trombocitopenia muestra alivio dentro de los
siguientes 14 dias. Se sugiere que posterior al retiro del medicamento TPIAO, se
tomen muestras de sangre periddicas (incluyendo el conteo de plaquetas) estas deben
ser realizadas por lo menos una vez por semana, durante por lo menos dos semanas,
y, considerando el agravamiento de la trombocitopenia, el programa terapéutico debe
ser revisado de acuerdo con la guia de la terapia.

e Complicacion de la trombopoyesis/ tromboembolismo: el aumento excesivo del
recuento de plagquetas puede conducir a complicaciones de la
trombopoyesis/tromboembolismo.

e Sobredosis o mal uso de rhtpo puede inducir el aumento del recuento de plaquetas al
nivel de riesgo de trombopoyesis / tromboembolismo. Con el fin de minimizar el riesgo
de trombopoyesis / tromboembolismo durante el tratamiento con rhtpo, no se pretende
recuperar el recuento plaquetario a valor normal.

e Para los pacientes gque tienen hipergia o no pudieron mantener la respuesta
plaguetaria, los factores inducidores deben ser investigados, incluyendo anticuerpos
neutralizantes o mielofibrosis. Si el recuento de plaguetas no puede elevarse al nivel
suficiente para evitar una hemorragia grave, se debe retirar la rhtpo. De acuerdo con
los resultados del estudio clinico de rhtpo en 74 pacientes (incluyendo pacientes con
ITP o cancer), 3 pacientes (4%, 3/74) tienen anticuerpo no-neutralizante de rhtpo con
titulo de 1:5.

e Tumor maligno y agravacién del tumor maligno: el rhtpo puede estimular los
receptores de TPO en la superficie de la célula hematopoyética, lo que podria
aumentar el riesgo de ocurrencia de neoplasias malignas hematoldgicas. Excepto ITP
con insuficiencia corticoesteroide, rhtpo no se recomienda para el sindrome
mielodisplasico (MDS) o trombocitopenia causada por otros factores.

¢ Durante la terapia con rhtpo, se debe realizar el andlisis de sangre de rutina periddica,
generalmente una vez cada dos dias, para monitorear los cambios del recuento de
plaquetas periféricas. Si el recuento de plaquetas alcanza el nivel objetivo, se debe
detener el rhtpo. Los analisis de sangre rutinarios deben ser monitoreados (incluyendo
conteo de plaquetas y frotis de sangre periférica) antes, durante y después de la
terapia con rhtpo. La clasificacion de la sangre periférica debe ser probada para
establecer las referencias de la anormalidad morfolégica RBC&WBC antes de la
terapia con rhtpo.

Se deben realizar andlisis de sangre periddicos de rutina (incluyendo conteo de plaquetas y
frotis de sangre periodica) antes de la terapia con rhtpo y en al menos dos semanas después
de la retirada del medicamento.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas relacionadas con la administracion de medicamentos TPIAO son
raras. Fiebre y mareos ocasionales, la mayoria de ellos podian recuperarse automaticamente.
El tratamiento sintomatico se aplicé para pacientes individuales cuando tuvieron una reaccion
adversa evidente. No se han observado reacciones adversas graves en el estudio clinico
Fase Ill. En los 229 sujetos, se produjeron 13 de reacciones adversas leves asociadas con
TPIAO, incluyendo 4 casos de fiebre, 2 casos de resfriado, 1 caso de malestar general, 2
casos de adinamia, 1 casos de artralgia de rodilla, 1 caso de dolor de cabeza, 2 casos de
mareo. Los sintomas en su mayoria eran leves y no necesitan de tratamiento especial. Los
resultados del examen en el laboratorio mostraron que el medicamento TPIAO no influy6 en la
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recuperacion de hemoglobina y leucocitos después de la quimioterapia, y no tuvo ninguna
influencia significativa en la forma y agregacion plaquetaria, la funcién de los factores de
coagulacion, funcidon del higado y funcion renal. 58 sujetos recibieron la deteccion de
anticuerpos dindmicos en el periodo de administracion. Titulos bajos (1:5) no-anticuerpo de
neutralizacion del medicamento TPIAO fueron detectados en el suero de tres sujetos a los 21
dias y 28 dias después de la administracion, esto no tuvo influencia en la funcién de
medicamento TPIAO para aumentar el recuento de plaquetas.

Las reacciones adversas asociadas con el medicamento TPIAO (229 sujetos)

Reaccion adversa Casos
Fiebre 4 (1.7%)
Escalofrié 2 (0.87%)
Malestar general 1 (0.44%)
Hipodinamia 2 (0.87%)
Artralgia de rodilla 1 (0,44%)
Dolor de cabeza 1 (0.44%)
Mareo 2 (0.87%)

Las reacciones adversas asociadas con rhtpo en el estudio clinico de pacientes con ITP con
insuficiencia corticoesteroide

Se disefié un estudio de control aleatorio multicéntrico en el que 138 pacientes se inscribieron
en el conjunto de analisis de seguridad (73 pacientes en el grupo de administracion, 65
pacientes en el grupo de control), (este estudio se dividié en dos etapas: la primera etapa es
de 14 dias, el grupo de administracién recibié rhtpo+Danazol y el grupo de control se le dio
Danazol; en la segunda etapa, el plan de terapia del grupo de administracion se mantuvo
igual, los pacientes en el grupo de control cuyo recuento de plaquetas no era todavia mas de
20 109/L deben recibir rhtpo). Durante el periodo de estudio, el incidente de reacciones
adversas en el grupo de administraciébn y grupo de control fue de 34.25% y 26.15%
respectivamente.

122 pacientes recibieron terapia rhtpo en estas dos etapas (73 pacientes en el grupo de
administracién, 49 pacientes en el grupo de control), en el que, 4 pacientes dejaron el estudio,
2 casos en el grupo de control (1 caso de disfuncion hepatica y 1 caso de hemorragia oral); 2
en el grupo de administracion (1 caso de hemorragias intracraneales de grado Il después de 9
dias-administracion, 1 caso de hemorragias intracraneales de grado IV después de 1 dia-
administracion), y 1 paciente murié de hemorragia cerebral, que no estaba relacionado con la
administracion de rhtpo de acuerdo a los investigadores. En 122 pacientes que recibieron la
administracién de rhtpo, el incidente de reaccién adversa relacionada con rhtpo en el grupo de
administracién y el grupo de control fue de 15.07% (12 sujetos, 14 casos) y 4.08% (2 sujetos,
2 casos), respectivamente.

En el grupo de administracion, la reaccion adversa fue de 2 casos de somnolencia leve, 2
casos de mareos leves, 1 caso de defectos graves del campo visual paroxistico, 2 casos de
fatiga leve, 1 caso de diarrea leve, 2 casos de hipertension y 2 casos de dolor leve en el sitio
de la inyeccion; en el grupo de control, 1 caso de urticaria moderada y 1 caso de dolor leve en
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las extremidades inferiores. La rhtpo no tuvo una influencia obvia en la hemoglobina,
leucocitos y la funcion de los factores de la coagulacion

Las reacciones adversas relacionadas con rhtpo en el estudio clinico de ITP con insuficiencia
corticoesteroide (casos/%).

Grupo de Control (n=49) Grupo de administracion

(n=73)

1 (1.37%)
Reaccion adversa
Eczema
Urticaria
Somnolencia 2 (2.74%)
Veértigo 2 (2.74%)
Defectos del campo visual 1 (1.37%)
Diarrea 1(1.37%)
Hipertension 1(2.04%) 2 (2.74%)
Reaccion anafilactoide 1(1.37%)
Fatiga 2 (2.74%)
Dolor en miembros inferiores
Dolor en el sitio de inyeccién

2 (2.74%)

Interacciones:
No hay suficientes datos clinicos para respaldar la interaccién del medicamento TPIAO con
otros medicamentos.

Via de administracion: Administracion parenteral

Dosificacion y Grupo etario:
1.0ug/kg, g.d., s.c.

Condicién de venta: Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
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- Inserto Versién 09/201;1 allegado mediante radicado No. 20191127931

- Informacion para prescribir Version 09/2014 allegado mediante radicado No.
20191127931

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
considera que el interesado debe allegar un andlisis de correlacion del niumero de
plaquetas con la funcionalidad de las plaquetas, teniendo en cuenta que en los
estudios presentados los desenlaces se orientaron al conteo maximo y minimo de
plaguetas, la duracion y el tiempo del incremento sin hacer alusion en cuanto a la
calidad de las plaquetas. Asi mismo, la Sala solicita al interesado que explique porque
realizé el estudio con un grupo auto-controlado y no con un agente de referencia
(eltrombopag, romiplostim).

En cuanto a la informacién de calidad, se deben aclarar los aspectos que se
relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) revisada la version 1 del PGR de TPIAO
la Sala considera que el interesado debe:

- Realizar farmacovigilancia activa que incluya:
e Un estudio fase IV para la PTI, considerando la novedad del mecanismo.
e Estudio fase IV en trombocitopenia pos gquimioterapia, considerando la
novedad del mecanismo.

- Incluir dentro de los riesgos identificados:
e Reaccion en el sitio de inyeccion.
e Trombocitosis.
¢ Hemorragia en pacientes con plaquetas consistentemente bajos.

- Incluir dentro de los riesgos potenciales las alteraciones cardiovasculares como
hipertension.

3.1.2.3 VSIQQ® SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20165412

Radicado : 20191120923

Fecha . 26/06/2019

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 120mg de Brolucizumab

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:
Vsiqq esté indicado para el tratamiento de la degeneracién macular asociada a la edad
(DMAE) de tipo neovascular (exudativa).

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
* Infeccidn ocular o periocular activa o presunta.

* Inflamacion intraocular activa.

Precauciones y advertencias:
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Reacciones asociadas con la inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de Vsigg se han asociado con endoftalmitis y
desprendimiento de retina. Siempre deben utilizarse técnicas de inyeccion asépticas correctas
cuando se administre Vsiqq. Se indicara a los pacientes que han de notificar enseguida todo
sintoma que haga sospechar cualquiera de los eventos mencionados anteriormente.

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular en los 30 minutos posteriores
a la inyeccion, semejantes a los observados con la administracion intravitrea de otros
inhibidores del VEGF. También se han notificado aumentos mantenidos de la presion
intraocular con la administracion de Vsiqqg. Deben vigilarse tanto la presion intraocular como el
riego sanguineo de la papila 6ptica y tomar las medidas que correspondan.

Conduccion y uso de maquinas

Los pacientes pueden presentar alteraciones visuales transitorias después de la inyeccién
intravitrea de Vsiqq y de la exploracién oftalmoldgica asociada, por lo que debe recomendarse
al paciente que no conduzca vehiculos ni use maquinas hasta que haya recuperado
suficientemente la funcion visual.

Reacciones adversas:

Considerando los dos estudios de fase lll HAWK y HARRIER, la poblacién de andlisis de la
seguridad comprendié 1088 pacientes en total tratados con Vsiqq; la exposicion acumulada a
Vsiqq fue de 96 semanas, y 730 pacientes recibieron tratamiento con la dosis recomendada de
6 mg.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, en >5% de los pacientes tratados
con la dosis de 6 mg de Vsiqq, fueron agudeza visual disminuida (7,3%), catarata (7,0%),
hemorragia conjuntival (6,3%) y cuerpos flotantes en el vitreo (5,1%).

Las reacciones adversas graves, notificadas con menor frecuencia, en <1% de los pacientes
tratados con la dosis de 6 mg de Vsiqq fueron endoftalmitis, ceguera, oclusion arterial retiniana
y desprendimiento de retina.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se presentan segun la
clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, dichas reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia, y dentro de cada
grupo de frecuencia, se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, se indica la
categoria de frecuencia correspondiente de cada reaccion adversa segun la convencion
siguiente (CIOMS IIl): muy frecuente (21/10); frecuente (=1/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a
<1/100); rara (=1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).
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Tabla 1 Porcentaje de pacientes que presentaron reacciones adversas en los
ensayos clinicos

Reacciones adversas Vsiqq (N =730) 'B}:::lle;zzl)at cf?;i%[;:iige
Trastornos oculares
Agudeza visual disminuida 7.3 75 Frecuente
Hemorragia retiniana 4.1 3,2 Frecuente
Uveitis @ 16 0,1 Frecuente
Iritis ® 1,2 0,3 Frecuente
Desprendimiento del vitreo 4.0 33 Frecuente
Desgarro retiniano 12 07 Frecuente
Catarata 7.0 11,1 Frecuente
Hemorragia conjuntival 8,3 7,0 Frecuente
Cuerpos flotantes en el vitreo 51 29 Frecuente
Dolor ocular 4.9 6,2 Frecuente
Presion intraocular elevada 38 45 Frecuente
Conjuntivitis 3,3 16 Frecuente
rIZ‘);i?‘gaarro del epitelio pigmentario de la 27 1.1 Frecuente
Vision borrosa 1,9 1.6 Frecuente
Abrasion corneal 15 22 Frecuente
Queratitis puntiforme 14 23 Frecuente
Endoftalmitis 0,7 0,1 Infrecuente
Ceguera 0,8 0,3 Infrecuente
Oclusion arterial retiniana 0,8 0,1 Infrecuente
Desprendimiento de retina 0,7 0,4 Infrecuente
Hiperemia conjuntival 1,0 1.1 Infrecuente
Lagrimeo aumentado 1,0 1.1 Infrecuente
Sensacion anormal en el ojo 0,8 18 Infrecuente
Vitritis 0,4 04 Infrecuente

Reacciones adversas Vsiqq (N =730) A(f:\;b:_r{;;;)t Cf?;iguzrr:?:i:e

Inflamacién de camara anterior 0,4 0 Infrecuente

Iridociclitis 0,4 0.1 Infrecuente

E;;i?giﬁ{::i‘?'co (flare) en la 0,3 0 Infrecuente

Edema corneal 0,3 0 Infrecuente

Hemorragia vitrea 0,1 04 Infrecuente

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad © 1,8 1.4 Frecuente

4 En un estudio clinico (HAWK), la incidencia fue de 2/60 (3,3%) en los pacientes japoneses que recibieron brolucizumab y
de 6/300 (2,0%) en el resto de los pacientes

B En un estudio clinico (HAWK), la incidencia fue de 4/60 (6,7%) en los pacientes japoneses que recibieron brolucizumab y
de 5/300 (1,7%) en el resto de los pacientes.
9 Incluye urticaria, erupcion, prurito, eritema.

Interacciones: No se han realizado estudios formales sobre interacciones.
Via de administracion: Intravitreo

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Vial de un solo uso para administracion intravitrea exclusivamente. Cada vial debe utilizarse
Unicamente para el tratamiento de un solo ojo.

Vsigq debe ser administrado por un médico cualificado.
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Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Vsiqq es de 6 mg (0,05 ml), administrados por inyeccién intravitrea
cada 4 semanas (periodicidad mensual) en el caso de las tres primeras dosis. Posteriormente,
Vsigq se administra cada 12 semanas (periodicidad trimestral). EI médico puede ajustar los
intervalos de administracién del tratamiento para adaptarlos a cada caso segun la actividad de
la enfermedad, que se evaluard mediante la agudeza visual y/o pardmetros anatomicos. El
intervalo de administracion del tratamiento podria reducirse a cada 8 semanas (periodicidad
bimestral).

Poblaciones especiales
Disfuncién renal

No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes con disfuncion renal.

Disfuncién hepética

No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes con disfuncion hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Vsiqq en los pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es necesario ajustar la pauta posolégica en los pacientes mayores de 65 afios.

Modo de administracion

Como ocurre con todos los medicamentos para uso intravitreo, es preciso inspeccionar
visualmente Vsiqq antes de administrarlo (véanse las Instrucciones de uso).

La inyecciébn deberd administrarse en condiciones asépticas, que incluiran la desinfeccién
quirargica de las manos y el uso de guantes estériles, un pafio quirargico estéril y un separador
palpebral estéril (o equivalente). Como medida de precaucion, debe tenerse a mano un equipo
estéril de paracentesis ocular. Antes de proceder a la inyeccion intravitrea han de evaluarse
cuidadosamente los antecedentes médicos de reacciones de hipersensibilidad del paciente. La
inyeccién ira precedida de la administracién de una anestesia adecuada y de un microbicida
tépico de amplio espectro para desinfectar la piel de la regién periocular, el parpado y la
superficie ocular.

La informacién sobre la preparacion de Vsiqq figura en las Instrucciones de uso.

La aguja hipodérmica debe introducirse en la cavidad vitrea por un punto situado entre 3,5y 4,0
mm por detras del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola hacia el
centro del globo ocular. A continuacion, se inyecta lentamente un volumen de 0,05 ml. Cada
vez que se aplique una nueva inyeccion, se debera elegir un lugar diferente de la esclera para
introducir la aguja.

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Vsiqq cuando se administra de forma
concurrente en ambos ojos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto version 1.0 - Ene-2019 allegado mediante radicado No. 20191120923

- Informacion para prescribir version 1.0 - Ene-2019 allegado mediante radicado No.
20191120923

- Declaracion Sucinta — Version 1.0 - Ene-2019 allegado mediante radicado No.
20191120923

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comision Revisora considera que en cuanto a lainformacion de calidad, se deben
aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.24 MYLOTARG®

Expediente : 20165624
Radicado : 20191123026
Fecha . 28/06/2019
Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion:
Cada vial contiene 5mg de Gentuzumab ozogamicina

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para soluciéon para infusion.
Indicaciones:

Mylotarg® se indica para:

Leucemia mieloide aguda (LMA) recién diagnosticada (tratamiento combinado).
Tratamiento combinado con daunorubicina (DNR) y citarabina (AraC) para pacientes
mayores de 15 afios con LMA positiva para CD33 de novo no tratada previamente,
excepto leucemia promielocitica aguda (LPA)

LMA recién diagnosticada (monoterapia).
Tratamiento con agente Unico para LMA positiva para CD33 recién diagnosticada en
pacientes adultos.

LMA recidivante o resistente al tratamiento.

Tratamiento de LMA positiva para CD33 recidivante o resistente al tratamiento en pacientes
adultos y pediatricos mayores de 2 afos.

Contraindicaciones:
La hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Hepatotoxicidad, incluida la Enfermedad Hepatica Venooclusiva/Sindrome de Obstruccion
Sinusoidal (EVO/SQOS).
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En estudios clinicos con Myldtarg®, en pacientes con LMA recidivante o de novo no tratada
previamente, se informé hepatotoxicidad, incluidos eventos hepéticos de EVO/SOS
potencialmente mortales y, a veces, mortales.

Se ha informado hepatotoxicidad, incluidos eventos de EVO/SOS, con la administracion de
Mylotarg® como agente Unico, y como parte de un régimen de quimioterapia de combinacion,
en pacientes sin antecedentes de enfermedad hepatica ni trasplante de células precursoras
hematopoyéticas (HSCT).

Segun un andlisis de los factores de riesgo potenciales, los pacientes adultos que recibieron
Mylotarg® como monoterapia, ya sea antes o después de un HSCT, y los pacientes con
deterioro hepético moderado o severo tienen mayor riesgo de presentar EVO/SOS.

Se ha informado muerte por insuficiencia hepatica y por EVO/SOS en pacientes que
recibieron Mylotarg®. Debido al riesgo de EVO/SOS, monitoree con atencién para detectar
signos y sintomas de EVO/SOS, que pueden incluir aumentos en alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), bilirrubina total y fosfatasa alcalina, que se deben
monitorear antes de administrar cada dosis de Mylotarg®, hepatomegalia (puede ser
dolorosa), rapido aumento de peso y ascitis. Es posible que monitorear solamente la
bilirrubina total no permita identificar a todos los pacientes con riesgo de EVO/SOS. En cuanto
a pacientes que presentan resultados anormales en pruebas hepdticas y pacientes que
prosiguen con HSCT, se recomienda monitorear con mayor frecuencia para detectar signos
clinicos y sintomas de hepatotoxicidad. Se recomienda monitorear con atencion durante el
periodo posterior al HSCT, segun sea apropiado. No se encontré una relacion definitiva entre
EVO/SOS vy el tiempo de HSCT en relacibn con mayores dosis de monoterapia con
Mylotarg®; sin embargo, en el estudio ALFA-0701 se recomendd un intervalo de 2 meses
entre la Ultima dosis de Mylotarg® y el HSCT.

En el manejo terapéutico de signos y sintomas de toxicidad hepatica se puede exigir la
interrupcion de la dosis o la suspension del tratamiento con Mylotarg®. En pacientes que
sufren EVO/SOS, interrumpa la administracion de Mylotarg® y provea un tratamiento acorde a
la practica médica habitual.

Reacciones Relacionadas con la Infusion (Incluida Anafilaxia)

En estudios clinicos con Mylotarg® se informaron reacciones relacionadas con la infusion,
incluida anafilaxia. En el contexto poscomercializacion se han informado reacciones mortales
a la infusién. Los signos y sintomas de reacciones relacionadas con la infusién pueden incluir
fiebre y escalofrios y, con menor frecuencia, hipotension, taquicardia y sintomas respiratorios,
gue pueden darse durante las primeras 24 horas posteriores a la administracion. Realice la
infusion de Mylotarg® con el cuidadoso monitoreo de la frecuencia cardiaca, la presion arterial
y la temperatura.

Se recomienda la medicacién previa con un corticosteroide, antihistaminico y acetaminofen (o
paracetamol) 1 hora antes de la dosificacibn con Mylotarg®. Interrumpa la infusién de
inmediato si los pacientes presentan evidencia de reacciones severas, en especial disnea,
broncoespasmo o hipertension de significancia clinica. Se debe monitorear a los pacientes
hasta que los signos y sintomas se resuelvan por completo. Es altamente recomendada la
interrupcion del tratamiento con Mylotarg® si los pacientes presentan signos o sintomas de
anafilaxia, incluidos sintomas respiratorios severos o hipertension de significancia clinica.

Mielosupresion

En estudios clinicos con Mylotarg® se informaron neutropenia, trombocitopenia, anemia,

leucemia, neutropenia febril, linfopenia y pancitopenia, algunos potencialmente mortales o

mortales. Las complicaciones asociadas con neutropenia y trombocitopenia pueden incluir
Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nat 1l de Vigilancia de Medicamentos v Alimento vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e @ 4 e
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I \ " ' IO

1GO 1\ #o Nscona ce Vigilanca de Medicamenos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

infecciones y eventos de sangrado/hemorragia, respectivamente. Se informaron infecciones y
eventos de sangrado/hemorragia, algunos potencialmente mortales o mortales.

Monitoree los hemogramas antes de cada dosis de Mylotarg® y monitoree a los pacientes
para detectar signos y sintomas de infeccion, sangrado/hemorragia u otros efectos de
mielosupresién durante el tratamiento con Mylotarg®. Se indican pruebas de vigilancia clinica
y de laboratorio de rutina durante y después del tratamiento con Mylotarg®.

Es posible que el manejo terapéutico de los pacientes con infecciones, sangrado/hemorragias
u otros efectos de mielosupresion severos, incluidas la neutropenia o la trombocitopenia
persistente severas, requieran del retraso en la administracién de la dosis o la interrupcion
permanente del tratamiento con Mylotarg®.

Sindrome de Lisis Tumoral (TLS)

En estudios clinicos con Mylotarg®, se informd SLT. En el contexto poscomercializacion, se
han presentado informes mortales de SLT complicada por insuficiencia renal severa. En
pacientes con LMA hiperleucocitica, se debe tener en cuenta la leucorreduccién con
hidroxiurea o leucaféresis para disminuir el recuento de GB periféricos hasta por <30.000/mm?
antes de administrar Mylotarg® a fin de reducir el riesgo de inducir un SLT.

Se debe monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de TLS vy tratarlos de
acuerdo con la practica médica estandar. Se deben tomar medidas adecuadas para prevenir
la aparicion de hiperuricemia relacionada con lisis tumoral, como hidratacién, administracion
de antihiperuricémicos (p. €j., alopurinol) u otros agentes para tratar la hiperuricemia (p. €j.,
rasburicasa).

Administracién en LMA con Citogenética de Riesgo Adverso

Se ha mostrado la eficacia de Mylotarg® en pacientes con LMA con citogenética de riesgo
favorable e intermedio, con incertidumbre en cuanto al efecto en pacientes con citogenética
adversa. En cuanto a pacientes tratados con Mylotarg® en combinacion con DNR y AraC para
LMA de novo recién diagnosticada, cuando se disponga de los resultados del analisis de
citogenética, examine si el posible beneficio de continuar el tratamiento con Mylotarg® supera
los riesgos para cada paciente.

Reacciones adversas:
Resumen del Perfil de Seguridad

Tratamiento Combinado en LMA No Tratada Previamente

El perfil de seguridad general de Mylotarg® se basa en datos de pacientes con leucemia
mieloide aguda provenientes del estudio de tratamiento combinado ALFA-0701, estudios de
monoterapia y la experiencia post-comercializaciéon. En el estudio de tratamiento combinado,
los datos de seguridad sobre eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET)
seleccionados, considerados mas importantes para entender el perfil de seguridad de
Mylotarg®, comprendieron hemorragias de todos los grados, EVO de todos los grados e
infecciones severas. Se determind que todos estos EAET eran reacciones adversas al
medicamento. La informacién sobre reacciones adversas al medicamento, de estudios de
monoterapia, se presentan en la Tabla 5 para brindar una caracterizaciéon completa de las
reacciones adversas.

En el estudio de tratamiento combinado ALFA-0701, las reacciones adversas serias con
importancia clinica fueron hepatotoxicidad, incluidos EVO/SOS (3,8%), hemorragia (9,9%),
infeccion severa (41,2%) y SLT (1,5%). En estudios de monoterapia, las reacciones adversas
serias de importancia clinica también incluyeron reacciones relacionadas con la infusién
(2,5%), trombocitopenia (21,7%) y neutropenia (34,3%).
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Las reacciones adversas mas frecuentes (>30%), en el estudio de tratamiento combinado,
fueron hemorragia e infeccion. En estudios de monoterapia, las reacciones adversas mas
frecuentes (>30%) incluyeron pirexia, nauseas, infeccion, escalofrios, hemorragia, vémitos,
trombocitopenia, fatiga, dolor de cabeza, estomatitis, diarrea, dolor abdominal y neutropenia.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=21%) que conllevaron la interrupcion permanente
en el estudio de tratamiento combinado fueron trombocitopenia, EVO, hemorragia e infeccion.
Las reacciones adversas mas frecuentes (21%) que conllevaron la interrupcién permanente
en los estudios de monoterapia fueron infeccion, hemorragia, insuficiencia multiorganica y
EVO.

Lista Tabulada de Reacciones Adversas

En las Tablas 4 y 5 se muestran las reacciones adversas informadas en pacientes con LMA
de novo no tratada previamente que recibieron Mylotarg® en un estudio de combinacion, y en
pacientes con LMA que recibieron Mylotarg® en estudios de monoterapia, respectivamente.

Las reacciones adversas al medicamento se presentan conforme a la clasificacion por
organos y sistemas (SOC). Dentro de cada SOC, se presentan las reacciones adversas al
medicamento por orden de gravedad decreciente.

Tabla 4. Reacciones Adversas al Medicamento Seleccionadas** Recopiladas
durante una Revisidon Retrospectiva de Eventos Predefinidos Informados en Pacientes
con LMA De Novo No Tratada Previamente que Recibian Mylotarg® (Tratamiento
Combinado ALFA-0701)

Clasificacion por Organos y | Reacciones Adversas al Medicamento
Sistemas

Infecciones e infestaciones Infeccién”?

Trastornos vasculares Hemorragia™”

Trastornos hepatobiliares Enfermedad hepética venooclusiva®

“Incluye desenlace mortal.
"Se recopilaron solo datos de seguridad seleccionados en este estudio de AML recién
diagnosticada.

Abreviaturas: LMA= leucemia mieloide aguda

& La infeccién incluye cualquier término preferido informado para el tratamiento con
gemtuzumab ozogamicina obtenidos de la clasificaciébn por 6rganos y sistemas,
Infecciones e infestaciones del Diccionario Médico de Actividades Regulatorias
(MedDRA), versién 18.0, e incluye eventos mortales.

Hemorragia incluye cualquier término preferido informado para el tratamiento con
gemtuzumab ozogamicina obtenidos de la consulta normalizada del Diccionario
Médico de Actividades Regulatorias (MedDRA), version 18.0 (especifica), para los
términos de Hemorragia (con exclusién de los términos de laboratorio).
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Tabla 5.
Estudios de Monoterapia.**

Reacciones Adversas al Medicamento en Pacientes que Recibian Mylotarg® en

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Reacciones Adversas al Medicamento

Infecciones e infestaciones

Infeccidon™2

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia febril
PancitopeniaP®
Trombocitopenia®
Neutropenia®
Anemia®
Leucopenia

Linfopenia?

Trastornos del sistema inmune

Reaccion relacionada con la infusion®

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

Sindrome de lisis tumoral
Hiperglucemia

Disminucién del apetito

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza

Trastornos cardiacos

Taquicardia/

Trastornos vasculares

Hemorragia”*
Hipotension'

Hipertensién™

Trastornos respiratorios, toracicos | Disnea"

y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Ascitis
Vémitos
Diarrea

Dolor abdominal®
Nauseas
Estomatitis?
Dispepsia
Esofagitis

Estrefimiento

Trastornos hepatobiliares

Enfermedad hepatica venooclusiva™
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Tabla 5. Reacciones Adversas al Medicamento en Pacientes que Recibian Mylotarg® en

Estudios de Monoterapia.**

Insuficiencia hepatica™*
Sindrome de Budd-Chiari*
Hepatomegalia

Aumento de las transaminasas'
Hiperbilirrubinemia®

Ictericia

Funcién hepatica anormal*

Aumento de la glutamiltransferasa gamma

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupciént
Eritema”¥

Prurito

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracion

Insuficiencia multiorganica’”
Pirexia®

Edema*

Fatiga¥

Escalofrios

Pruebas complementarias

Aumento de lactato deshidrogenasa en sangre

Aumento del nivel de fosfatasa alcalina en sangre
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Abreviaturas: LMA= leucemia mieloide aguda; TP= término preferente.

“Incluye desenlace mortal.

*Unico caso

“Mylotarg® en el tratamiento de LMA recidivante (9 mg/m?) (Estudios 201, 202, 203).

a.

La infeccion incluye cualquier término preferido informado para el tratamiento con
gentuzumab ozogamicina obtenidos de la clasificacion por dérganos y sistemas,
Infecciones e infestaciones del Diccionario Médico de Actividades Regulatorias
(MedDRA), versién 18.0, e incluye eventos mortales.

Pancitopenia incluye los siguientes TP informados: Pancitopenia y Sindrome de falla
medular.

Trombocitopenia incluye los siguientes TP informados: Disminucién del recuento de
plaguetas y Trombocitopenia.

Neutropenia incluye los siguientes TP informados: Neutropenia, Granulocitopenia y
Disminucioén del recuento de neutrofilos.

Anemia incluye los siguientes TP informados: anemia y disminucién de la hemoglobina.
Leucopenia incluye los siguientes TP informados: Leucopenia y Disminucién del recuento
de glébulos blancos.

Linfopenia incluye los siguientes TP informados: Linfopenia y disminucion del recuento de
linfocitos.

Reaccion relacionada con la infusion incluye los siguientes TP informados: Reaccién
relacionada con la infusién, Urticaria, Hipersensibilidad, Broncoespasmo, Hipersensibilidad
al medicamento y Urticaria en el lugar de la inyeccién®.

Hiperglucemia incluye los siguientes TP informados: Hiperglucemia y Aumento de la
glucosa en la sangre®.

Taquicardia incluye los siguientes TP informados: Taquicardia, Taquicardia sinusal,
Aumento de frecuencia cardiaca® y Taquicardia supraventricular®.

Hemorragia incluye cualquier término preferente informado para el tratamiento con
gentuzumab ozogamicina obtenidos de la consulta normalizada del Diccionario Médico de
Actividades Regulatorias (MedDRA), versién 18.0 (especifica), para los términos de
Hemorragia (con exclusién de los términos de laboratorio).

Hipotensién incluye los siguientes TP informados: Hipotensién y Disminucién de la presiéon
arterial®,

Hipertension incluye los siguientes TP informados: Hipertension y Aumento de la presion
arterial.

Disnea incluye los siguientes TP informados: Disnea y Disnea de esfuerzo.

Dolor abdominal incluye los siguientes TP informados: Dolor abdominal, Dolor en la zona
inferior del abdomen, Dolor en la zona superior del abdomen, Dolor a la palpacion
abdominal, Abdomen sensible al tacto.

Estomatitis incluye los siguientes TP informados: Inflamacién de la mucosa, Dolor
orofaringeo, Estomatitis, Ulceracion en la boca, Dolor oral, Formacion de ampollas en
mucosa bucal, Estomatitis aftosa, Ulceracién en la lengua, Glosodinia, Eritema en la
mucosa bucal, Glositis* y Formacién de ampollas orofaringeas®”.

Enfermedad hepatica venooclusiva incluye los siguientes TP informados: Enfermedad
venooclusiva y Enfermedad hepatica venooclusiva™.

Aumento de transaminasas incluye los siguientes TP informados: Aumento de
transaminasas, Lesion hepatocelular, Aumento de alanina aminotransferasa, Aumento de
aspartato aminotransferasa y Aumento de enzimas hepaticas.

Hiperbilirrubinemia incluye los siguientes TP informados: Aumento de la bilirrubina en
sangre e hiperbilirrubinemia.

Funcién hepatica anormal incluye los siguientes TP informados: Prueba de funcidn
hepatica anormal y Funcion hepatica anormal.

Erupcién incluye los siguientes TP informados: Erupcién, Dermatitis”, Dermatitis alérgica”,

Dermatitis bullosa, Dermatitis de contacto, Dermatitis exfoliativa”, Erupcién por
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medicamento, Prurito alérgico”, Erupcién eritematosa®, Erupciéon macular®, Erupcion
maculopapular, Erupcién papular, Erupcién pruritica y Erupcién vesicular”.

V- Eritema incluye los siguientes TP informados: Eritema en el lugar del catéter, Eritema y
Eritema en el lugar de la infusion®.

W Pirexia incluye los siguientes TP informados: Pirexia, Aumento de la temperatura corporal
e Hipertermia.

*  Edema incluye los siguientes TP informados: Edema, Edema facial, Edema periférico,
Inflamacién del rostro, Edema generalizado y Edema periorbital.

Y- Fatiga incluye los siguientes TP informados: Fatiga, Astenia, Letargia y Malestar.

Monoterapia en LMA Recién Diagnosticada

La evaluacién de seguridad de Mylotarg® (6 mg/m? luego 3 mg/m?, con 7 dias entre las
dosis), como monoterapia, se basa en un ensayo aleatorizado y abierto de Fase 3 de
Mylotarg® (N= 118) frente al mejor cuidado sintomatico (BSC) (N= 119) en pacientes con
LMA no tratada previamente elegibles para recibir quimioterapia intensiva en el Estudio AML-
19 (consulte la Seccién 5.1, LMA Recién Diagnosticada).

La incidencia general de reacciones adversas de cualquier grado en el AML-19 fue del 87%
en el grupo con Mylotarg® y del 90% en el grupo con BSC. La incidencia de reacciones
adversas = Grado 3 fue del 61% en el grupo con Mylotarg® y del 68% en el grupo con BSC.
Se informd muerte por cualquier evento adverso en 19 (17%) en el grupo con Mylotarg® y en
23 (20%) en el grupo con BSC.

Tabla 6. Reacciones Adversas Seleccionadas en AML-19

Mylotarg® Mejor Cuidado
Sintomatico
N=111
N=114

Cualquier| Grado| Cualquier| Grado
Grado >3 Grado >3

Higado 57 (51%) 8 52 (46%) 7
(7%) (6%)

Fatiga 51 (46%) 13 69 (61%)| 24
(12%) (21%)

Infeccién 49 (44%) 39 48 (42%)| 39
(35%) (34%)

Cardiaco 31 (28%) 7 37 (33%)| 16
(6%) (14%)

Sangrado 28 (25%) 14 34 (30%)| 14
(13%) (12%)

Neutropenial 20 (18%) 20 27 (24%)| 27
febril (18%) (24%)

Metabdlico | 18 (16%) 4 17 (15%) 7
(4%) (6%)

Renal 7 (6%) 4 9 (8%) 5
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Mylotarg® Mejor Cuidado
Sintomatico
N=111
N= 114

Cualquier| Grado| Cualquier| Grado
Grado >3 Grado >3

(4%) (4%)

Monoterapia en LMA Recidivante o Resistente al Tratamiento

Las reacciones adversas descritas en esta seccion reflejan la exposicién a Mylotarg® 3 mg/m?
los Dias 1, 4 y 7 como monoterapia en 57 pacientes con AML recidivante tratados con
MyloFrance-1 (consulte la Seccién 5.1). Los 57 (100%) pacientes recibieron las 3 dosis
programadas de Mylotarg®.

Durante el tratamiento, los EAET de Grado 3 que se dieron en mas del 1% de los pacientes
incluyeron sepsis (32%), fiebre (16%), erupcion (11%), neumonia (7%), sangrado (7%),
mucositis (4%), dolor (4%), diarrea (2%), dolor de cabeza (2%), taquicardia (2%) y edema
pulmonar (2%). No se observé toxicidad de Grado 4. Los EAET de cualquier grado que se
dieron en mas del 15% de los pacientes incluyeron fiebre (79%), infeccion (42%), aumento de
AST (40%), sangrado (23%), nauseas y vomitos (21%), estrefiimiento (21%), mucositis (21%),
dolor de cabeza (19%), aumento de ALT (16%) y erupcion (16%). No se produjeron muertes
infecciosas. 4 (7%) pacientes presentaron hiperbilirrubinemia de Grado1l o 2. No hubo
episodios de EVO. Siete pacientes recibieron HSCT después del tratamiento con Mylotarg®.
Tres pacientes recibieron un trasplante de médula 6sea (BMT) alogénico y 4 recibieron
tratamiento con BMT autélogo. Ningun paciente presenté EVO después de HSCT.

Experiencia Poscomercializacién

Se identificaron las siguientes reacciones adversas al medicamento durante la administracion
de Mylotarg® posterior a la aprobacién. Debido a que estas reacciones son informadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio desconocido, no siempre es posible calcular de
manera confiable la frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicion al
medicamento.

Trastornos gastrointestinales: Colitis neutropénica’”

Infecciones e infestaciones: infecciones pulmonares por hongos, incluidas Micosis pulmonar y
Neumonia por Pneumocystis jirovecii*, e infecciones bacterianas, incluida infeccion por
Stenotrophomonas.

Trastornos renales y urinarios: Cistitis hemorragica
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Neumonia intersticial

“Incluye eventos mortales.
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Descripcion de Reacciones Adversas al Medicamento Seleccionadas
Hepatotoxicidad, Incluida EVO/SOS Hepéticos

En el estudio de tratamiento combinado en pacientes con AML de novo no tratada
previamente, que recibieron dosis fraccionadas de Mylotarg® en combinacién con
quimioterapia (N= 131), se informo6 hepatotoxicidad, incluidos eventos de EVO/SOS hepéticos
potencialmente mortales y, a veces, mortales. Cinco (3,7%) pacientes sufrieron
hepatotoxicidad con desenlace mortal en el estudio de tratamiento combinado.

En el estudio de tratamiento combinado (N= 131), se informaron eventos de EVO en 6 (4,6%)
pacientes durante o después del tratamiento, 2 (1,5%) fueron mortales. Cinco (3,8%) de estos
eventos de EVO se dieron en el plazo de 28 dias de la ultima dosis de Mylotarg®. Un evento
de EVO se dio mas de 28 dias después de la ultima dosis de Mylotarg®, y 1 de estos se dio
pocos dias después de haber comenzado un régimen de acondicionamiento para HSCT. El
tiempo mediano desde la uUltima dosis de Mylotarg® hasta la aparicion de EVO fue de 9 dias
(rango: 2-298 dias). También se informd en 2 pacientes que recibian Mylotarg® como
tratamiento de seguimiento después de una recaida de LMA posterior a la quimioterapia en el
grupo de control del estudio de tratamiento combinado. Ambos pacientes sufrieron de EVO
mas de 28 dias después de la ultima dosis de Mylotarg®. Uno de estos presentd EVO 25 dias
después del HSCT subsiguiente.

En MyloFrance-1 (Mylotarg® 3 mg/m?los Dias 1, 4 y 7), no se informaron eventos de EVO en
ninguno de los 57 pacientes durante o después del tratamiento, o después de HSCT posterior
a la finalizacién del tratamiento con Mylotarg®.

Segun un analisis de los factores de riesgo tedrico, los pacientes adultos que recibieron
Mylotarg® como monoterapia, los pacientes que habian recibido un HSCT antes de
exponerse a gentuzumab ozogamicina fueron 2,6 veces mas propensos (IC del 95%: 1,448;
4,769) a presentar EVO que los pacientes sin HSCT antes del tratamiento con gentuzumab
ozogamicina; los pacientes que habian recibido un HSCT después del tratamiento con
gentuzumab ozogamicina fueron 2,9 veces mas propensos (IC del 95%: 1,502; 5,636) a
presentar EVO que los pacientes sin HSCT después del tratamiento con gentuzumab
ozogamicina; y los pacientes con deterioro hepatico moderado/severo en el periodo inicial
fueron 8,7 veces mas propensos (IC del 95%: 1,879; 39,862) a presentar EVO que los
pacientes sin deterioro hepatico moderado/severo en el periodo inicial.

Se debe monitorear a los pacientes para comprobar la hepatotoxicidad segun lo recomendado
en la Seccion 4.4. En el manejo terapéutico de los signos y sintomas de toxicidad hepatica
puede ser necesario interrumpir o suspender el tratamiento con Mylotarg®.

Mielosupresion

En el estudio de tratamiento combinado en pacientes con LMA de novo no tratada
previamente, que recibieron dosis fragmentadas de Mylotarg® en combinacion con
guimioterapia, se observaron disminuciones de Grado 3/4 en leucocitos, neutrdfilos y
plaguetas en 131 (100%), 124 (96,1%) y 131 (100%) pacientes, respectivamente.

Durante la fase de induccién, en 109 (83,2%) y 99 (75,6%) pacientes se habian repuesto las
plaguetas hasta recuentos de 50.000/mm?3 y 100.000/mm3, respectivamente. Los tiempos
medianos hasta la reposicion de plaguetas a recuentos de 50.000/mm? y 100.000/mm? fueron
34 y 35 dias, respectivamente. Durante la fase de consolidacién 1, en 92 (94,8%) y 71
(73,2%) pacientes se habian repuesto las plaguetas hasta recuentos de 50.000/mm?3 y
100.000/mm?3, respectivamente. Los tiempos medianos hasta la reposiciéon de plaquetas a
recuentos de 50.000/mm? y 100.000/mm? fueron 32 y 35 dias, respectivamente. Durante la
fase de consolidacion 2, en 80 (97,6%) y 70 (85,4%) pacientes se habian repuesto las
plaguetas hasta recuentos de 50.000/mm?® y 100.000/mm3, respectivamente. Los tiempos
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medianos hasta la reposicion de plaquetas a recuentos de 50.000/mm?y 100.000/mm? fueron
36,5y 43 dias, respectivamente.

Del total del pacientes, 22 (20.4%) presentaron trombocitopenia con recuentos plaguetarios
de <50.000/mm? con persistencia de 45 dias después de iniciar el tratamiento para pacientes
con respuesta (RC y remision completa con reposicion plaquetaria incompleta [CRp]). La
cantidad de pacientes con trombaocitopenia persistente se mantuvo similar entre los ciclos de
tratamiento (8 [7,4%] pacientes en la fase de induccion, 8 [8,5%] en la fase de consolidacién 1
y 10 [13,2%] en la fase de consolidacion 2).

Durante la fase de induccion, 121 (92,4%) y 118 (90,1%) pacientes presentaron una
reposicion de neutréfilos documentada hasta un ANC de 500/mm3 y 1000/mm?,
respectivamente. El tiempo mediano de la reposicién de neutréfilos hasta el ANC de 500/mm?
y 1000/mm? fue de 25 dias. En la primera fase de consolidacion del tratamiento 94 (96,9%)
pacientes presentaron una reposicion de neutréfilos hasta recuentos de 500/mm?3y 91 (94%)
pacientes presentaron una reposicion hasta recuentos de 1000/mmé3. Los tiempos medianos
de la reposicion de neutréfilos hasta ANC de 500/mm?® y 1000/mm? fueron de 21 y 25 dias,
respectivamente. En la segunda fase de consolidacion 80 (97,6%) pacientes presentaron una
reposicion de neutréfilos hasta recuentos de 500/mm?3 y 79 (96.3%) pacientes presentaron
una reposicién hasta recuentos de 1000/mm3. Los tiempos medianos de la reposicion de
neutréfilos hasta ANC de 500/mm?® y 1000/mm? fueron de 22 y 27 dias, respectivamente.

En el estudio de tratamiento de combinacion, en pacientes con LMA de novo tratados con
dosis fraccionadas de Mylotarg®, en combinacion con quimioterapia (N= 131), 102 (77,9%)
pacientes presentaron infecciones severas por cualquier causa (Grado 23). Se informé muerte
por choque séptico, relacionada con el tratamiento, en 1 (0,8%) paciente.

En el estudio AML-19 (monoterapia con Mylotarg® 6 mg/m? el Dia 1 y 3 mg/m? el Dia 8), se
informaron infecciones de todos los grados en especial Grado 3 o mayor en 49/111 (44%) y
39/111 (35%) pacientes, respectivamente. En MyloFrance-1 (monoterapia con Mylotarg®
3 mg/m?), se informaron sepsis y neumonia Grado 3 en el 32% y 7% de los pacientes,
respectivamente. Ningln paciente presenté infecciones Grado 4.

En el estudio de tratamiento combinado (N=131), se informaron eventos de
sangrado/hemorragia de todos los grados y Grado 3/4 en 118 (90,1%) y 27 (20,6%)
pacientes, respectivamente. Los eventos de sangrado/hemorragia Grado 3 mas frecuentes
fueron epistaxis (1,5%), hemoptisis (3,1%) y hematuria (2,3%). Se informaron eventos de
sangrado/hemorragia Grado 4 en 4 (3,1%) pacientes (hemorragia gastrointestinal, hemorragia
y hemorragia alveolar pulmonar [2 pacientes]). Se informaron eventos de
sangrado/hemorragia mortales en 3 (2,3%) pacientes (hematoma cerebral, hematoma
intracraneal y hematoma subdural).

En el estudio AML-19 (monoterapia con Mylotarg® 6 mg/m? el Dia 1 y 3 mg/m? el Dia 8), se
inform6 sangrado de todos los grados y de Grado 3 o mayor en 28/111 (25%) y 14/111 (13%)
pacientes, respectivamente. 1/111 (1%) paciente sufri6 sangrado mortal. En MyloFrance-1
(monoterapia con Mylotarg® 3 mg/m?), se inform6 sangrado de Grado 3 en 4/57 (7%)
pacientes, pero ninguno presenté hemorragia de Grado 4.

Es posible que el manejo terapéutico de los pacientes con infecciones, sangrado/hemorragias
u otros efectos de mielosupresion severos, incluidas la neutropenia o la trombocitopenia
persistente severas, requieran del retraso en la administracion de la dosis o la interrupcion
permanente del tratamiento con Mylotarg®.

Inmunogenicidad
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Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de la inmunogenicidad.

En estudios clinicos de Mylotarg® en pacientes con LMA recidivante o resistente al
tratamiento, se evalud la inmunogenicidad de Mylotarg® con 2 ensayos inmunoabsorbentes
enlazados a enzimas (ELISA).

Los pacientes en ensayos de Fase 2 no generaron anticuerpos antimedicamento (ADA por
sus siglas en ingles), y solo 2 pacientes en el ensayo de Fase 1 generaron anticuerpos contra
el complejo enlazador a caligueamicina, 1 de los cuales presentaba concentraciones
plasmaticas reducidas de hP67.6. En general, la tasa de incidencia de generacion de ADA,
después del tratamiento con Mylotarg®, fue de <1% en los 4 estudios clinicos con datos de
ADA. No se pueden sacar conclusiones definitivas entre la presencia de anticuerpos vy el
posible efecto sobre la eficacia y seguridad debido a la cantidad limitada de pacientes con
anticuerpos antimedicamento positivos.

La deteccion de ADA depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del
ensayo. Es posible que la incidencia de la positividad del anticuerpo esté influenciada por
varios factores, como la metodologia del ensayo, las concentraciones del medicamento
circulante, el manejo de las muestras, el momento de la recoleccion de las muestras, los
medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, es
desorientador comparar la incidencia de anticuerpos contra Mylotarg® con la incidencia de
anticuerpos contra otros medicamentos.

Interacciones:
No se realizaron estudios clinicos sobre interacciones medicamentosas con Mylotarg®.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Se recomienda medicacion previa con corticosteroides, antihistaminicos y acetaminofen (o
paracetamol) 1 hora antes de la dosificaciébn con Mylotarg® para ayudar a aliviar los sintomas
relacionados con la infusion.

Se deben tomar medidas adecuadas para prevenir la hiperuricemia relacionada al sindrome
de lisis tumoral como hidratacién, administracion de antihiperuricémicos u otros agentes para
tratar la hiperuricemia.

A los pacientes con hiperleucocitosis (recuento de leucocitos de >30.000/mm?d), se
recomienda la citorreduccion antes de administrar Mylotarg® (consulte la Tabla 2).

Mylotarg® se debe reconstituir y diluir antes de administrar.
Posologia.

LMA positivo para CD33 de novo recién diagnosticado (régimen combinado)

Un ciclo de tratamiento con Mylotarg® en tratamiento combinado para adultos con LMA CD33
positiva recién diagnosticada o de novo comprende 1 ciclo de induccion y 2 ciclos de
consolidacion.

Induccion.

La dosis recomendada de Mylotarg® es de 3 mg/m?/dosis (hasta un maximo de 5 mg por vial)
por infusion en un periodo de 2 horas los Dias1l, 4 y 7, en combinacibn con DNR
60 mg/m?/dia por infusién durante 30 minutos el Dia 1 al 3 y AraC 200 mg/m?/dia por infusién
continua el Dia 1 al 7.
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Mylotarg® no se debe administrar durante el segundo tratamiento de induccién.
Consolidacion.

En cuanto a pacientes que presentan una remisién completa (RC) después de la induccién,
definida como menos del 5% de blastocitos en un médula 6sea normocelular y un recuento
absoluto de neutrdéfilos (ANC) de mas de 1,0 x 10° células/L con un recuento plaquetario de
100 x 10°%L o mas en la sangre periférica en ausencia de transfusion, se recomiendan hasta
2 ciclos de consolidaciéon de DNR intravenosa (60 mg/m? por 1 dia [primer ciclo] o 2 dias
[segundo ciclo]), en combinacién con AraC intravenosa (1000 mg/m? por 12 horas por infusion
durante 2 horas el Dia 1 al 4) con Mylotarg® intravenoso (3 mg/m?/dosis por infusiéon durante
2 horas hasta una dosis maxima de 5 mg por vial el Dia 1). En la Tabla 1 se muestran los
regimenes posoldgicos para Mylotarg® en combinacion con quimioterapia.

Tablal. Regimenes Posolbgicos para Mylotarg® en Combinacibn con
Quimioterapia.

Ciclo de

Tratamiento Mylotarg® | Daunorubicina Citarabina

3 mg/m?/dosis
(hasta un
maximo  de | 60 mg/m?/dia

iona 2/di 7 -
Induccion 5 mg/dosis) los Dias 1-3 200 mg/m#/dia los Dias 1-7
los Dias 1, 4
y7
Segunda

induccion (si es | Mylotarg® no se debe administrar durante la segunda induccion.
necesaria)

3 mg/m?/dosis
(hasta un

) o1
Ciclo . d% méximo  de | & mg/m/dia el | g/m?/cada 12 horas los Dias 1-4
consolidacion 1* . Dia 1

5 mg/dosis) el

Dia 1

3 mg/m?/dosis
(hasta un

: 214
Ciclo . d?) méximo  de | 20 mg/m /dia 1 g/m?/cada 12 horas los Dias 1-4
consolidacion 2& . los Dias 1-2

5 mg/dosis) el

Dia 1

& Consulte las Tablas 2 y 3 para obtener informacion sobre alteraciones en las dosis.

b Para pacientes que presentan una remision completa después de la induccion.
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LMA Positiva para CD33 Recién Diagnosticada (Régimen de Agente Unico).

Un ciclo de tratamiento de Mylotarg® como Unico agente para adultos con LMA recién
diagnosticada comprende 1 ciclo de induccion y hasta 8 ciclos de tratamiento de continuacion.

Para el ciclo de induccién, la dosis recomendada de Mylotarg® es 6 mg/m? (no limitada a un
vial de 5 mg) como agente Unico el Dia 1 y 3 mg/m? (no limitado a un vial de 5 mg) el Dia 8.

Para el ciclo de continuacién, la dosis recomendada de Mylotarg® es 2 mg/m? (no limitada a
un vial de 5 mg) como agente Unico el Dia 1 cada 4 semanas.

LMA Positiva para CD33 Recidivante o Resistente al Tratamiento (Régimen de Agente Unico)

La dosis recomendada de Mylotarg® como agente Unico, para el tratamiento de la LMA
recidivante o resistente al tratamiento, es 3 mg/m? (hasta un vial de 5 mg) los Dias 1, 4y 7. El
tratamiento, en el marco de una recaida o leucemia resistente al tratamiento, comprende un
ciclo Unico de Mylotarg®.

Modificacion de la Dosis y Cronograma
Modificacion del Cronograma para Hiperleucocitosis

En pacientes con LMA hiperleucocitica (recuento de leucocitos de >30.000/mm3) se
recomienda la citorreduccion, ya sea con leucaféresis, hidroxiurea oral (LMA recidivante y no
tratada previamente) o AraC con o sin hidroxiurea (LMA no tratada previamente) para reducir
el recuento de glébulos blancos (GB) periféricos 48 horas antes de administrar Mylotarg®.

Si se administra AraC para la leucorreduccion con o sin hidroxiurea en pacientes con AML
hiperleucocitica de novo no tratada previamente que reciben Mylotarg® en tratamiento
combinado, aplique el siguiente cronograma modificado (Tabla 2):

Tabla 2. Modificacion del Cronograma para el Tratamiento de la Hiperleucocitosis
con Citarabina

Ciclo de Daunoru
Tratami Mylotarg® - Citarabina Hidroxiurea
bicina
ento
3 mg/m?/dosis
. - 60 mg/m 21k . . o
Induccié | (hasta un maximo | ,, . 200 mg/m?/dia los | Dia 1 (segun la practica
. /dia los | _. - .
n? de 5 mg/dosis) los | . Dias 1-7 médica habitual)
. Dias 3-5
Dias 3,6y 9

& Consulte la Tabla 3 para obtener informacion sobre modificaciones a las dosis.

Modificaciones a las Dosis en caso de Reacciones Adversas

Se recomienda modificar la dosis de Mylotarg® segun la seguridad y tolerabilidad del
individuo. ElI manejo terapéutico de algunas reacciones adversas puede requerir
interrupciones de la dosificacion o la interrupcion permanente del tratamiento con Mylotarg®.

En la Tabla 3 se muestran los lineamientos para la modificacion de la dosis en el caso de
toxicidades hematologicas y no hematologicas.
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Tabla 3. Modificaciones de la Dosis por Toxicidades Hematologicas y No
Hematolégicas

Toxicidades

Hematolégicas
y No
Hematoldgicas

Accion Recomendada

Pacientes que reciben Mylotarg® en tratamiento combinado

Trombocitopenia | e Si el recuento plaquetario no se repone a =100.000 mm? en el
persistente plazo de 14 dias después de la fecha de inicio programada del
ciclo de consolidacién (14 dias después de la recuperacion
hematoldgica luego del ciclo anterior), interrumpa el tratamiento
con Mylotarg® (no administre Mylotarg® en los ciclos de
consolidacién).

Neutropenia e Si el recuento de neutréfilos no se repone a mas de 500 mm? en el
persistente plazo de 14 dias después de la fecha de inicio programada del
ciclo de consolidacion (14 dias después de la recuperacion
hematoldgica luego del ciclo anterior), interrumpa el tratamiento
con Mylotarg® (no administre Mylotarg® en los ciclos de
consolidacién).

Pacientes que reciben Mylotarg® (monoterapia o tratamiento combinado)

EVO/SOS e Interrumpa el tratamiento con Mylotarg® (consulte la Seccion 4.4).
Bilirrubina total | ¢ Retrase el tratamiento con Mylotarg® hasta que la bilirrubina total
mayor que se reponga a menor o igual que 2 x LSN y AST y ALT a menor o
2xLSN o AST igual que 2,5 x LSN antes de cada dosis.

ylo ALT mayor | © Omita la dosis programada si se retrasa mas de 2 dias entre las
que 2,5 x LSN infusiones secuenciales.

Reacciones e Interrumpa la infusibn y prosiga con el manejo terapéutico
relacionadas adecuado segun la severidad de los sintomas. Se debe monitorear
con la infusion a los pacientes hasta que los signos y sintomas se resuelvan por

completo y se pueda reanudar la infusion.

e Tenga en consideracion la interrupcion permanente del tratamiento
si se detectan reacciones a la infusiobn severas o potencialmente
mortales (consulte la Seccién 4.4).

Otras e Retrase el tratamiento con Mylotarg® hasta que la severidad
toxicidades no vuelva a un nivel leve o inferior.

hematolégicas e Considere omitir la dosis programada si se retrasa mas de 2 dias
severas 0 entre las infusiones secuenciales.

potencialmente

mortales

Abreviaturas: ALT=alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferasa,
SOS=sindrome de obstruccién sinusoidal; EVO= enfermedad venooclusiva; LSN= limite
superior normal.

Poblaciones Especiales.

Administracion en Pacientes con Deterioro Hepatico.

En pacientes con deterioro hepético leve o moderado no se requiere ajustar la dosis de
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Mylotarg®. No se ha estudiado Mylotarg® en pacientes con deterioro hepatico severo.

Administracion en Pacientes con Deterioro Renal.
En pacientes con deterioro renal leve o moderado no se requiere ajustar la dosis de
Mylotarg®. No se ha estudiado Mylotarg® en pacientes con deterioro renal severo.

Pacientes Adultos Mayores.
En pacientes ancianos (265 afios) no es necesario ajustar la dosis de Mylotarg®.

Poblacién Pediatrica.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Mylotarg® en combinacién con
quimioterapia en la poblacién pediatrica (<15 afios) con LMA recién diagnosticada.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Mylotarg® en pacientes pediatricos
(<2 afios) con AML recidivante o resistente al tratamiento.

Método de Administracion.

Administre Mylotarg® por infusion intravenosa durante 2 horas con minucioso monitoreo,
incluidos frecuencia cardiaca, presion arterial y temperatura. No administre Mylotarg® como
bolo o dosis de choque por via intravenosa.

Condicién de venta:
Venta con féormula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto CDS v.2.0_27Abr_2018_v1.0 allegado mediante radicado No. 20191123026
Informacion para prescribir CDS v.2.0_27Abr 2018 v1.0 allegado mediante radicado No.
20191123026

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar datos de calidad de vida teniendo en cuenta la
cantidad de eventos adversos presentados incluyendo serios.

Respecto a la indicacién Leucemia mieloide aguda (LMA) recién diagnosticada
(tratamiento combinado), la Sala no encuentra justificada la inclusion de pacientes
menores de 50 afios por cuanto lo allegado corresponde a un estudio mayores de 50
afos.

En cuanto a la indicaciéon LMA recién diagnosticada (monoterapia) la Sala considera
que los resultados de sobrevida global del estudio fase Il EORTC-GIMEMA AML-19
evidencia un marginal beneficio de sobrevida global frente a la terapia paliativa,
mientras que los eventos adversos tales como trastornos gastrointestinales, cardiacos,
infecciones e infestaciones entre otros, superan los beneficios. Por tanto, se requieren
estudios adicionales para esta indicacion que evidencien un adecuado balance riesgo /
beneficio ademés de la calidad de vida.
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Asi mismo, en cuanto a la LMA recidivante o resistente al tratamiento, se considera que
los estudios son insuficientes y se limita a presentar un estudio fase I, lo que no
permite establecer un balance riesgo / beneficio en el grupo etario propuesto.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
reguerimientos de calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestidon de riesgos (PGR) una vez revisada la version 1.0 del PGR
se requiere que el usuario presente como farmacovigilancia activa, un estudio fase IV
con el fin de realizar seguimiento a los riesgos presentados teniendo en cuenta la
cantidad de eventos adversos en los estudios clinicos.

3.1.25 INCRELEX 10MG/ML SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20154631

Radicado : 20181240647 / 20181264041 / 20191092160 / 20191108736 / 20191122567
Fecha : 28/06/2019

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicién: Cada mL contiene 10mg de Mecasermina
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Tratamiento de larga duracién de trastornos del crecimiento en nifios y adolescentes (de 2 a
18 afos) con un déficit primario grave del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (déficit
primario de IGF).

El déficit primario de IGF grave viene definido por las siguientes caracteristicas:

. Puntuacion de Desviacion Estandar (SDS) para la talla < -3,0

. Niveles basales de IGF 1 por debajo del percentil 2,5 para la edad y el sexo
correspondientes

. Niveles suficientes de hormona del crecimiento (GH)

. Exclusion de formas secundarias de déficit de IGF 1 como la malnutricién, el

hipotiroidismo o el tratamiento crénico a dosis farmacolégicas de esteroides

antiinflamatorios.
En el déficit primario de IGF-1 (IGFD, por sus siglas en inglés) grave se incluyen pacientes
que presentan mutaciones en el receptor de la GH (GHR), en la via de sefializacién activada
por el GHR, y con anomalias en el gen del IGF 1. Como estos pacientes no presentan
insuficiencia de GH, no es de esperar que respondan adecuadamente al tratamiento con GH
exogena. En los casos que se considere necesario, como ayuda para el diagnéstico, el
médico puede decidir realizar un test de generacion de IGF-1.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Neoplasia activa o sospecha de la misma. El tratamiento debe suspenderse si aparece algin
indicio de neoplasia.

Dado que Increlex contiene alcohol bencilico, no debe administrarse a neonatos o recién
nacidos prematuros.

Precauciones y advertencias:
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Antes de iniciar el tratamiento con mecasermina es necesario corregir cualquier carencia
nutricional o insuficiencia tiroidea.

Mecasermina no es un sustituto del tratamiento con GH.

Mecasermina no debe emplearse para estimular el crecimiento de pacientes con epifisis ya
cerradas.

Mecasermina debe administrarse un poco antes o después de una comida o tentempié, ya
gue puede tener efectos hipoglucémicos similares a los de la insulina. Debe prestarse
especial atencion a nifios pequefios, niflos con antecedentes de hipoglucemia y nifios con
problemas para comer. Los pacientes deben evitar cualquier actividad de alto riesgo en las 2-
3 horas siguientes a la administracion de la dosis, especialmente al principio del tratamiento
con mecasermina y hasta que se haya conseguido establecer una dosis bien tolerada de
Increlex. Si una persona con hipoglucemia grave estd inconsciente o no puede ingerir
alimentos normalmente, puede necesitar una inyeccion de glucagén. Las personas con
antecedentes de hipoglucemia grave deben tener siempre glucagéon a mano. Al prescribirse
por primera vez, el médico debe explicar a los padres cudles son los signos, sintomas y
tratamiento de la hipoglucemia, incluidas las inyecciones de glucagon.

En el caso de pacientes diabéticos, al usar este medicamento puede ser necesario reducir las
dosis de insulina u otros medicamentos hipoglucemiantes.

Antes de empezar el tratamiento con mecasermina se recomienda realizar un ecocardiograma
a todos los pacientes. También es conveniente hacer un ecocardiograma cuando el paciente
termine el tratamiento. Si se observan anomalias en el ecocardiograma o el paciente presenta
sintomas cardiovasculares, conviene realizar un seguimiento ecocardiografico.

Con el uso de este medicamento se han notificado casos de hipertrofia del tejido linfatico (p.
ej., amigdalar) asociada con complicaciones tales como ronquidos, apnea del suefio y
derrames cronicos del oido medio. Deben llevarse a cabo exploraciones de manera periddica
asi como cuando aparezcan sintomas clinicos para descartar posibles complicaciones o para
iniciar un tratamiento adecuado.

Al igual que ocurre con la administracion terapéutica de GH, en pacientes tratados con
mecasermina se han notificado casos de hipertension intracraneal (HI) con papiledema,
cambios visuales, cefalea, nauseas y/o vomitos. Los signos y sintomas asociados con la
hipertensién intracraneal remitieron tras la interrupcién del tratamiento. Conviene hacer una
funduscopia al comenzar el tratamiento con mecasermina, asi como periddicamente durante
el transcurso del mismo y cuando aparezcan sintomas clinicos.

En pacientes que experimentan un crecimiento rapido puede producirse epifisidlisis de la
cabeza femoral (con la posibilidad de derivar en necrosis avascular) y/o progresion de la
escoliosis. Durante el tratamiento con mecasermina conviene tener en cuenta estas
patologias, asi como otros sintomas y signos que se sabe que estan asociados al tratamiento
con GH en general. Debe valorarse a cualquier paciente que comience a cojear 0 se queje de
dolor en la cadera o en la rodilla.

Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de hipersensibilidad,
urticaria, prurito y eritema en pacientes tratados con Increlex. Estos casos han sido tanto
sistémicos como locales en el lugar de inyeccién. Se ha notificado un pequefio numero de
casos indicativos de anafilaxis que requirieron hospitalizacion. Debe informarse a los padres y
a los pacientes de la posibilidad de que dichas reacciones aparezcan, y de que si se produce
una reaccién alérgica sistémica deben suspender el tratamiento y acudir rapidamente al
médico.
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Debe reconsiderarse el tratamiento si después de un afio los pacientes continlan sin
responder al mismo.

Las personas con reacciones alérgicas al IGF-1 inyectado, que presenten niveles elevados de
IGF-1 en sangre después de la inyeccion o no respondan al tratamiento sin una causa
justificada, pueden estar produciendo anticuerpos contra el IGF-1 inyectado. Esto puede
ocurrir a través de la produccién de IgE anti IGF-1, anticuerpos de sostenimiento o
anticuerpos neutralizantes, respectivamente. En tales casos se debe considerar la prueba de
determinacion de anticuerpos.

Excipientes
Increlex contiene 9 mg/ml de alcohol bencilico como conservante.

El alcohol bencilico puede provocar reacciones toxicas y anafilactoides en lactantes y en
nifios de hasta 3 afios de edad.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, lo que se considera
esencialmente exento de sodio.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Los datos de reacciones adversas se han extraido de un total de 413 pacientes de ensayos
clinicos con IGFD primario grave. Los datos también se recogieron a partir de la vigilancia
post-comercializacion.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente de los ensayos clinicos fueron
cefalea (44%), hipoglucemia (28%), vomitos (26%), hipertrofia en el lugar de la inyeccion
(17%), y otitis media (17%).

La hipertension intracraneal/aumento de la presion intracraneal se produjo en 4 (0,96%) de
los pacientes de los ensayos clinicos y aparecia en sujetos de 7-9 afios no tratados
previamente.

Durante los ensayos clinicos en otras indicaciones en un total de aproximadamente 300
pacientes, en un 8% de pacientes se recibieron notificaciones de hipersensibilidad sistémica
y/o local. También hubo notificaciones de hipersensibilidad sistémica del uso post-
comercializacion, de los que algunos casos fueron indicativos de anafilaxis. También se
recibieron notificaciones post-comercializacion de reacciones alérgicas locales.

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos frente a mecasermina. No se observo
ninguna atenuacion del crecimiento como consecuencia del desarrollo de anticuerpos.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 figuran las reacciones adversas muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 y <
1/10) y poco frecuentes (=21/1000, <1/100) notificadas durante los ensayos clinicos. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Durante la utilizacion postautorizacion de Increlex se han identificado otras
reacciones adversas. Debido a que estas reacciones adversas se notifican voluntariamente a
partir de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de forma fiable su frecuencia
(no conocida).
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Minsalud

Sistema de Clasificacion de
oérganos

Reacciones observadas en
los ensayos clinicos

Reacciones observadas
en la
poscomercializacion

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Frecuentes: Hipertrofia del
timo

Trastornos del sistema inmune

No conocida:

hipersensibilidad sistémica
(anafilaxis, urticaria
generalizada, angioedema,
disnea), reacciones
alérgicas locales en el
lugar de la inyeccion
(prurito, urticaria)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Muy frecuentes: Hipoglucemia

Frecuentes: Crisis
hipoglucémica hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: Depresion,
nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Frecuentes: Convulsiones,
mareo, temblor

Poco frecuentes: hipertensiéon
intracraneal benigna

Trastornos oculares

Frecuentes: Papiledema

Trastornos del oido y del
laberinto

Muy frecuentes: otitis media

Frecuentes: Hipoacusia,
otalgia, presencia de liquido
en el oido medio

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Murmullo
cardiaco, taquicardia

Poco frecuentes:
cardiomegalia, hipertrofia
ventricular, insuficiencia mitral,
insuficiencia tricuspidea

Trastornos respiratorios,
tor4cicos y mediastinicos

Frecuentes: Sindrome de
apnea del sueiio, hipertrofia
adenoidea, hipertrofia
amigdalar, ronquidos
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Sistema de Clasificacion de
oérganos

Reacciones observadas en
los ensayos clinicos

Reacciones observadas
en la
poscomercializacion

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Vémitos, dolor
abdominal superior

Frecuentes: dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes: Hipertrofia
cutanea, textura capilar
anormal

No conocida: alopecia

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: artralgia, dolor
en extremidades

Frecuentes: escoliosis,
mialgia

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incl quistes y

polipos)

Frecuentes: nevus
melanocitico

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Frecuentes: Ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes: Hipertrofia
del lugar de inyeccion,
hematoma en el lugar de la
inyeccion

Frecuentes: dolor en el lugar
de la inyeccion, reaccion en el
lugar de la inyeccion,
hematoma en el lugar de la
inyeccion, eritema en lugar de
la inyeccidn, induracion en el
lugar de la inyeccion,
hemorragia en el lugar de la
inyeccion, irritacién en el lugar
de la inyeccién

Poco frecuentes: erupcién en
el lugar de la inyeccion,
hinchazon en el lugar de la
inyeccion, lipohipertrofia

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: aumento de
peso

Procedimientos meédicos y
quirargicos

Frecuentes: Insercién de tubo
de timpanostomia
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Reacciones observadas en | Reacciones observadas
Sistema de Clasificacion de los ensayos clinicos en la

organos poscomercializacion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Hipersensibilidad local/sistémica
Ensayo clinico

Durante los ensayos clinicos en otras indicaciones (en total aproximadamente 300
pacientes) el 8% de los pacientes notificaron reacciones de hipersensibilidad sistémica y/o
local. Todos los casos fueron de gravedad leve o moderada y ninguno fue grave.

Notificaciones post-comercializacion

La hipersensibilidad sistémica incluyé sintomas como anafilaxis, urticaria generalizada,
angioedema y disnea. Los sintomas indicativos de anafilaxis incluyeron urticaria,
angioedema y disnea. Algunos pacientes requirieron hospitalizacion. Tras la re-
administracion, los sintomas no vuelven a reproducirse en todos los pacientes. También
hubo notificaciones de reacciones alérgicas locales en el lugar de la inyeccion. Tipicamente
fueron prurito y urticaria.

Hipoglucemia

De los 115 (28%) sujetos con uno o mas episodios de hipoglucemia, hubo 6 pacientes que
sufrieron una crisis hipoglucémica en una o mas ocasiones. Generalmente, los sintomas de
hipoglucemia se evitaban tomando una comida o tentempié un poco antes o después de la
administracion de Increlex.

Hipertrofia en el lugar de la inyeccion

Esta reaccion se produjo en 71 (17%) de los sujetos de los ensayos clinicos y generalmente
se asocié con la incorrecta rotacion de las inyecciones. El problema se resolvia rotando
adecuadamente el lugar de inyeccién.

Hipertrofia amigdalar

Esto se detecté en 38 (9%) de los sujetos, especialmente en los primeros 1 a 2 afios de
terapia, con un menor crecimiento amigdalar en los afios siguientes.

Ronquidos

Aparecieron normalmente durante el primer afio de tratamiento, y se notificaron en 30
sujetos (7%).

Hipertension intracraneal/aumento de la presion intracraneal

Se produjo en 4 sujetos (0,96%); en dos sujetos Increlex se suspendié y no se reanudd
posteriormente; en dos sujetos el evento no recurrié tras reiniciar Increlex a una dosis
reducida. Los 4 sujetos se recuperaron del evento sin secuelas.

Notificacion 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 a traves del sistema nacional de notificacion respectivo.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.
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Puede ser necesario reducir la dosis de insulina y de otros medicamentos hipoglucemiantes.
Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con mecasermina debe ser supervisado por un médico que tenga experiencia
en el diagnostico y tratamiento de pacientes con trastornos del crecimiento.

Posologia

La dosis debe determinarse de manera individual para cada paciente. La dosis inicial
recomendada de mecasermina es de 0,04 mg/kg de peso corporal dos veces al dia inyectada
por via subcutanea. Si no se produce ninguna reaccion adversa importante durante al menos
una semana, se puede aumentar la dosis en incrementos de 0,04 mg/kg hasta un maximo de
0,12 mg/kg dos veces al dia. Aun no han sido evaluadas dosis superiores a 0,12 mg/kg dos
veces al dia en nifios con un déficit primario de IGF-1 grave.

Se puede administrar una dosis inferior si la dosis recomendada no es bien tolerada por el
paciente. El éxito del tratamiento debe ser valorado en base a la velocidad de crecimiento. La
dosis minima con la cual se consigue individualmente un incremento significativo de la altura
es de 0,04 mg/kg dos veces al dia.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de mecasermina en nifios de menos de 2 afios.
No se dispone de datos.

Por tanto, este medicamento no esta recomendado en nifilos menores de 2 afnos.
Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepatica

Existen datos limitados sobre la farmacocinética de mecasermina en nifios con insuficiencia
hepatica, en esta poblacion especifica de pacientes con IGFD primario grave. Se recomienda
gue la dosis se individualice para cada paciente segun se describe en la posologia.

Pacientes con insuficiencia renal

Existen datos limitados sobre la farmacocinética de mecasermina en nifios con insuficiencia
renal, en esta poblacién especifica de pacientes con IGFD primario grave. Se recomienda que
la dosis se individualice para cada paciente segun se describe en la posologia.

Forma de administracién

Increlex debe administrarse por inyeccion subcutdnea un poco antes o después de una
comida o tentempié. Si alin con una ingesta de comida adecuada se produce hipoglucemia a
las dosis recomendadas, es necesario reducir la dosis. Si por cualquier motivo el paciente no
pudiera comer, conviene aplazar la administracion de este medicamento. Nunca debe
aumentarse la dosis de mecasermina para compensar una 0 mas dosis omitidas.

Es conveniente ir rotando los lugares de inyeccién de una administracion a otra.
Increlex no debe administrarse por via intravenosa.
Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento

La solucion debe ser transparente inmediatamente después de sacarla de la nevera. Si la
solucién esta turbia, o contiene particulas, no debe inyectarse.
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Increlex debe administrarse usando agujas y jeringas estériles desechables. Se recomienda
utilizar jeringas de pequefio volumen que permitan extraer del vial la dosis prescrita con una
exactitud razonable.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019004460 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.1.2.1, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto Rev Biopas Nov2018 allegado mediante radicado No. 20181240647

- Informacion para prescribir Rev Biopas Nov2018 allegado mediante radicado No.
20181240647

- Inclusién en el listado de vitales no disponibles

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
aplaza la emision de éste concepto por cuanto el interesado debe allegar resumen de
acuerdo a la Guia para la presentacion de la evaluacion farmacologica para
medicamento biolégico Cdodigo: ASS-RSA-GU063 Version: 00 y el Formato de
presentacion de evaluacion farmacolégica para medicamentos biolégicos — SEMNNIMB
Cédigo: ASS-RSA-FM110 Version: 01.

3.1.2.6 ANTIVENENO ANTICORAL POLIVALENTE

Expediente  : 20153994

Radicado : 20181231577 /20191118213
Fecha : 21/06/2019
Interesado . Instituto Nacional de Salud

Composicion: Cada 10 mL de antiveneno, neutralizan coémo minimo: 2mg del veneno de las
especies Micrurus dumerilii, Micrurus mipartitus, Micrurus isozonus y Micrurus surinamensis.

Forma farmacéutica:
Solucién parenteral de pequefio volumen (viales)

Indicaciones:
El Antiveneno Anticoral Polivalente del INS esta indicado en el manejo del accidente ofidico
causado por la serpiente coral de las siguientes especies:

Para las zonas Andina, Atlantica y Pacifica, especies: Micrurus dumerilii: coral, coralilla, coral
capuchina y Micrurus mipartitus: cabeza de chocho, candelilla, coral cabeza de chocho, coral
rabo de aji, coral rabo de candela, gargantilla, matagatos, mataganado.

Para la zonas de la Orinoquia y Amazonia especies: Micrurus isozonus: coral de franjas
iguales, culebra coral, acavi (tribu Guahibo), huayamacaicha (tribu Cuiva) y Micrurus
surinamensis: coral de agua.

Por reaccion cruzada, neutraliza veneno de las especies Micrurus lemniscatus, Micrurus spixii
y Micrurus medemi.
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Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes alérgicos o de sensibilidad a los sueros heterélogos de origen
equino, deben estar bajo estricta observacion médica durante la administracion del suero
antimicrarico polivalente.

Precauciones y advertencias:

-El antiveneno anticoral del INS debe ser aplicado en infusién intravenosa.

-Debe administrarse solamente cuando el accidente ofidico fue ocasionado por una serpiente
del género Micrurus o coral verdadera.

-NO estéa indicado en accidentes ofidicos por serpientes de la familia Viperidae: Bothrops sp.
(vibora, cuatro narices, taya equis, mapand, terciopelo, pelo de gato), Crotalus (cascabel) y
Lachesis (verrugoso).

-Verificar que el contenido del vial sea traslicido y libre de material extrafio.

-Conservar el antiveneno refrigerado entre 2y 8 °C.

-Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Reacciones adversas:

Dado que el antiveneno anticoral polivalente del INS, es de origen heterélogo (equino), puede
ocasionar las siguientes reacciones adversas tipo A:

a. Reacciones tempranas

Las reacciones tempranas pueden ser desde leves (rubor cutaneo, urticaria, prurito, erupcién
cutdnea, dolor abdominal, diarrea, nausea, vémito, fiebre, escalofrio), moderadas (edema
angioneur6tico), hasta muy graves, incluyendo tos, disnea, broncoespasmo, estridor e
hipotension o choque, razén por la cual se reitera su uso bajo supervisibn médica estricta.

Las reacciones son de frecuencia e intensidad variable y pueden ocurrir durante la infusion
del antiveneno o las primeras 24 horas después de su aplicacion. Se presentan como
reaccién anafilactica o anafilactoide; pueden ser graves y requerir tratamiento médico de
urgencia (adrenalina, corticoesteroides, antihistaminicos, reanimacion cardiopulmonar) vy
vigilancia médica estricta durante su administracion; luego, cada hora por 6 horas; y
finalmente, cada 6 horas hasta ajustar 24 h.

Como prevencion, debe solicitarse informacién al paciente, o los familiares, sobre
antecedentes alérgicos de naturaleza diversa y al uso previo de sueros heterélogos
(antiofidico, antitetanico, antirrdbico, antiescorpiénico). La vigilancia estricta es mandatoria,
asi como también disponer de los medicamentos mencionados y de equipo de reanimaciéon
cardiopulmonar.

b. Reacciones tardias

En general son benignas y ocurren entre 3 y 25 dias posteriores a la administracion del
antiveneno. Se caracterizan por fiebre, urticaria, artralgias, proteinuria, neuropatia,
adenomegalia y raramente compromiso renal. Esta es la reaccibn conocida como
“‘enfermedad del suero” y se sugiere que sea tratada con analgésicos, antihistaminicos y
corticoides.

Interacciones:

Ninguna medicacién concomitante constituye contraindicacién para el uso del suero
antimicrarico polivalente; sinembargo, los medicamentos en uso por parte del paciente deben
ser informados al médico tratante.

Via de administracion:
Parenteral

Dosificacion y Grupo etario:
El envenenamiento ofidico por coral es esencialmente neurotdxico y es considerado un
evento serio, por el alto riesgo de insuficiencia respiratoria aguda. Si la evidencia clinica indica
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que es una mordedura por coral verdadera, la administracion del antiveneno deberd hacerse
lo mé&s pronto posible y preferiblemente antes del inicio de la paralisis.

La dosis no difiere en adultos o nifios; 5 frascos del antiveneno anticoral del INS si es un
accidente por corales de las regiones Andina, Caribe y Pacifica; 10 frascos si es una
mordedura por corales de la Orinoquia 0 Amazonia. La solucién a inyectar debe prepararse
diluyendo el contenido completo de todos los viales establecidos como tratamiento, en
solucion salina (para adultos 250 mL y para nifios 100 mL) haciendo la aplicacién por via
intravenosa. Se inicia la infusion a 10 gotas por minuto; si en 15 minutos no hay reacciones
adversas, se completa la dosis establecida en un lapso de 30-60 minutos, siempre bajo
supervision médica estricta.

Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019005706 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.1.2.8, con el fin de continuar
con el proceso de aprobaciéon de la evaluaciéon farmacologica para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181231577

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de
la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.1.2.7 EMGALITY

Expediente : 20155001

Radicado : 20181246158 / 20191122894
Fecha : 28/06/2019

Interesado  : Eli Lilly Interamérica Inc.

Composicion:
Cada mL contiene 120mg de Galcanezumab

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:
Emgality estd indicado para el tratamiento preventivo de la migrafia en adultos que han
respondido de manera inadecuada o que son intolerantes a uno o mas tratamientos
preventivos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
Formula Cuali-Cuantitativa.

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar con
claridad el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.

Riesgo cardiovascular
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Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se excluyeron de los
estudios clinicos. No hay datos de seguridad disponibles en estos pacientes.

Hipersensibilidad grave
Si se produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe interrumpir la administracién
de Emgality e iniciar tratamiento apropiado.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 120 mg por
lo que se considera esencialmente "libre de sodio".

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de Emgality en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion. Se sabe que la inmunoglobulina humana (IgG) atraviesa la
barrera placentaria. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Emgality
durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si galcanezumab se excreta en la leche materna. Se sabe que la IgG humana
se excreta en la leche materna durante los primeros dias después del parto, y que se
disminuye a concentraciones bajas poco después; por consiguiente, no se puede descartar un
riesgo para los lactantes amamantados durante este corto periodo de tiempo. Posteriormente,
se podria considerar el uso de Emagality durante la lactancia solo si fuera clinicamente
necesario.

Fertilidad
No ha evaluado el efecto de galcanezumab sobre la fertilidad humana. Los estudios de
fertilidad en animales no muestran efectos perjudiciales sobre la fertilidad en machos y
hembras.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Emgality sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
Se puede producir vértigo tras la administracién de Emgality.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Mas de 2.500 pacientes fueron expuestos a galcanezumab en estudios clinicos de profilaxis
de migrafia. En los estudios fase 3 controlados con placebo, mas de 1.400 pacientes fueron
expuestos a galcanezumab durante la fase doble ciego del tratamiento. 279 pacientes fueron
expuestos durante 12 meses.

Las reacciones adversas notificadas para 120 mg y 240 mg fueron dolor en el sitio de la
inyeccion (10,1% / 11,6%), reacciones en el sitio de la inyeccion (9,9% / 14,5%), vertigo (0,7%
! 1,2%), estrefiimiento (1,0% / 1,5%), prurito (0,7% / 1,2%) y urticaria (0,3% / 0,1%). La
mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve a moderada. Menos del 2,5% de los
pacientes en estos estudios los abandonaran debido a reacciones adveras.

Tabla de reacciones adversas
Tabla 3 Listado de Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos

Estimacion de la frecuencia: Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a < 1/100).
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Clasificacion de | Muy Frecuentes Frecuentes Poco Frecuentes
Organos del
Sistema
Trastornos del Oido Vértigo
y del Laberinto
Trastornos Estrefiimiento
Gastrointestinales
Trastornos de la Prurito Urticaria
Piel y del Tejido
Subcutaneo
Trastornos Dolor en el sitio de
Generales y | inyeccién
Alteraciones en el | Reacciones en el
Sitio de | sitio de inyeccion®
Administracion

2 Los términos notificados de forma mas frecuente (21%) fueron: Reaccion en el sitio de
inyeccién, Eritema en el sitio de inyeccion, Prurito en el sitio de inyeccién, Hematoma en el
sitio de inyeccién, Hinchazon en el sitio de inyeccion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones o Dolor en el Sitio de Inyeccion

La mayoria de los acontecimientos relacionados con el sitio de inyeccion fueron de leves a
moderados y menos del 0,5% de los pacientes expuestos a Emgality durante los estudios de
fase 3 abandonaran el tratamiento debido a una reaccion en el sitio de inyeccién. La mayoria
de las reacciones en el sitio de inyeccién se notificaron en el plazo de 1 dia y se resolvieron
en una media de 5 dias. En el 86% de los pacientes que notificaron dolor en el sitio de la
inyeccién, el acontecimiento se produjo en 1 hora tras la inyeccion y se resolvié en una media
de 1 dia. Un uno por ciento de los pacientes expuestos a Emgality durante los estudios de
fase 3 experiment6 dolor intenso en el sitio de inyeccion.

Urticaria
Si bien la urticaria es poco frecuente, se han notificado casos de urticaria intensa en los
estudios clinicos con galcanezumab.

Inmunogenicidad

La incidencia de formacion de anticuerpos antifarmacos durante la fase de tratamiento doble
ciego en los estudios clinicos fue del 4,8% en los pacientes que recibieron galcanezumab una
vez al mes (todos menos uno de ellos, tenian actividad neutralizante in vitro).

A los 12 meses de tratamiento, hasta el 12,5% de los pacientes tratados con galcanezumab
desarrollaron anticuerpos antifarmacos, la mayoria de los cuales presentaron titulos bajos y
dieron positivo en actividad neutralizante in vitro. Sin embargo, la presencia de anticuerpos
antifarmacos no afecto a la farmacocinética, la eficacia o la seguridad de galcanezumab.

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.

Interacciones:
No se realizaron estudios de interaccién con medicamentos. Basados en las caracteristicas
de galcanezumab, no se esperan interacciones farmacocinéticas con medicamentos.

Via de administracion: Subcutanea
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Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento se debe iniciar por médicos con experiencia en el diagndstico y tratamiento de
la migrafa.

Posologia
La dosis recomendada es de 120 mg de galcanezumab inyectado por via subcutanea una vez
al mes, con una dosis de carga de 240 mg como dosis inicial.

Se debe instruir a los pacientes para en casos de olvido de una dosis se inyecten la dosis
olvidada lo antes posible y después reanuden la dosificaciéon mensual.

El beneficio del tratamiento se debe evaluar en un plazo de 3 meses después de iniciar el
tratamiento. Cualquier decision posterior para continuar el tratamiento se debe tomar de
manera individual para cada paciente. A partir de entonces se recomienda evaluar de manera
regular la necesidad de continuar con el tratamiento.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afos)
Emgality no se ha estudiado en pacientes de edad avanzada. No se requiere ajuste de dosis
ya que la farmacocinética de galcanezumab no se ve afectada por la edad.

Insuficiencia renal / Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica de leve a
moderada.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Emgality en nifios de 6 a 18 afios. No
se dispone de datos.

El uso de Emgality en nifios menores de 6 afios para la prevencion de la migrafia no es
relevante.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019004462 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.1.2.4, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacién de la evaluacién farmacolégica para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto version CDS13SEP17 PTC v 1.0 (18Junl9) allegado mediante radicado No.
20191122894

- Informaciéon para prescribir version CDS13SEP17 PTC v 1.0 (18Junl9) allegado
mediante radicado No. 20191122894

- Manual de usuario para Autoinyector version PTC v 3.0 (15Nov18) allegado mediante
radicado No. 20181246158

- Manual de usuario para Jeringa version PTC v 3.0 (15Nov18) allegado mediante
radicado No. 20181246158

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 02 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
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Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar
el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada mL contiene 120mg de galcanezumab

Forma farmacéutica:

Solucién Inyectable

Indicaciones:

Emgality® esta indicado para el tratamiento preventivo de la migrafia en adultos que

han respondido de manera inadecuada a tres terapias farmacolégicas profilacticas
diferentes de eficacia reconocida, adecuadamente implementadas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion formula cuali - cuantitativa.

Precauciones y advertencias:

e Trazabilidad:
Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe
registrar con claridad el nombre y el nimero de lote del medicamento
administrado.

e Riesgo cardiovascular:
Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se excluyeron
de los estudios clinicos. No hay datos de seguridad disponibles en estos
pacientes.

e Hipersensibilidad grave:
Si se produce una reaccién de hipersensibilidad grave, se debe interrumpir la
administracion de Emgality® e iniciar tratamiento apropiado.

e Excipientes:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis
de 120 mg por lo que se considera esencialmente "libre de sodio".

e Fertilidad, embarazo y lactancia:
- Embarazo:

Hay datos limitados relativos al uso de Emgality® en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién. Se sabe que la
inmunoglobulina humana (IgG) atraviesa la barrera placentaria. Como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso de Emgality® durante el embarazo.

- Lactancia:
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Se desconoce si galcanezumab se excreta en la leche materna. Se sabe que la
IgG humana se excreta en la leche materna durante los primeros dias después
del parto, y que se disminuye a concentraciones bajas poco después; por
consiguiente, no se puede descartar un riesgo para los lactantes amamantados
durante este corto periodo de tiempo. Posteriormente, se podria considerar el
uso de Emgality® durante la lactancia solo si fuera clinicamente necesario.

- Fertilidad:

No ha evaluado el efecto de galcanezumab sobre la fertilidad humana. Los
estudios de fertilidad en animales no muestran efectos perjudiciales sobre la
fertilidad en machos y hembras.

e Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Emgality® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia. Se puede producir vértigo tras la administracion de Emgality®.

Reacciones adversas:
e Resumen del perfil de seguridad:

Mas de 2.500 pacientes fueron expuestos a galcanezumab en estudios clinicos de
profilaxis de migrafia. En los estudios fase 3 controlados con placebo, mas de
1.400 pacientes fueron expuestos a galcanezumab durante la fase doble ciego del
tratamiento. 279 pacientes fueron expuestos durante 12 meses.

Las reacciones adversas notificadas para 120 mg y 240 mg fueron dolor en el sitio
de lainyeccion (10,1% / 11,6%), reacciones en el sitio de la inyeccion (9,9% / 14,5%),
vértigo (0,7% / 1,2%), estrefiimiento (1,0% / 1,5%), prurito (0,7% / 1,2%) y urticaria
(0,3% / 0,1%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve a moderada.
Menos del 2,5% de los pacientes en estos estudios los abandonaran debido a
reacciones adveras.

e Tabla dereacciones adversas:
Tabla 3. Listado de Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos

Estimacion de la frecuencia: Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10),
poco frecuentes (21/1.000 a < 1/100).

Clasificacion de
Organos del Muy Frecuentes Frecuentes Poco Frecuentes
Sistema

Trastornos del Oido

y del Laberinto Veértigo

Trastornos

Gastrointestinales Estreflimiento

Trastornos de la
Piel y del Tejido Prurito Urticaria
Subcutaneo

Trastornos "
Dolor en el sitio de

Generales y : s
) inyeccion
Alteraciones en el .
T Reacciones en el
Sitio de

sitio de inyeccion?

Administracion
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2 Los términos notificados de forma mas frecuente (21%) fueron: Reaccion en el sitio de
inyeccion, Eritema en el sitio de inyeccidn, Prurito en el sitio de inyeccion, Hematoma
en el sitio de inyeccion, Hinchazén en el sitio de inyeccién.

e Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

- Reacciones o dolor en el sitio de inyeccién:

La mayoria de los acontecimientos relacionados con el sitio de inyeccién fueron de
leves a moderados y menos del 0,5% de los pacientes expuestos a Emgality®
durante los estudios de fase 3 abandonaran el tratamiento debido a una reaccion
en el sitio de inyeccidén. La mayoria de las reacciones en el sitio de inyecciéon se
notificaron en el plazo de 1 dia y se resolvieron en una media de 5 dias. En el 86%
de los pacientes que notificaron dolor en el sitio de la inyeccién, el acontecimiento
se produjo en 1 hora tras la inyeccion y se resolvié en una media de 1 dia. Un uno
por ciento de los pacientes expuestos a Emgality® durante los estudios de fase 3
experimento dolor intenso en el sitio de inyeccién.

- Urticaria;

Si bien la urticaria es poco frecuente, se han notificado casos de urticaria intensa
en los estudios clinicos con galcanezumab.

- Inmunogenicidad:

La incidencia de formacion de anticuerpos antifarmacos durante la fase de
tratamiento doble ciego en los estudios clinicos fue del 4,8% en los pacientes que
recibieron galcanezumab una vez al mes (todos menos uno de ellos, tenian
actividad neutralizante in vitro).

A los 12 meses de tratamiento, hasta el 12,5% de los pacientes tratados con
galcanezumab desarrollaron anticuerpos antifarmacos, la mayoria de los cuales
presentaron titulos bajos y dieron positivo en actividad neutralizante in vitro. Sin
embargo, la presencia de anticuerpos antifarmacos no afectd a la farmacocinética,
la eficacia o la seguridad de galcanezumab.

¢ 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 relacidn
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Interacciones:
No se realizaron estudios de interacciébn con medicamentos. Basados en las
caracteristicas de galcanezumab, no se esperan interacciones farmacocinéticas con
medicamentos.
Via de administracion:
Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
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El tratamiento se debe iniciar por médicos con experiencia en el diagnéstico y
tratamiento de la migrafia.

e Posologia:

La dosis recomendada es de 120 mg de galcanezumab inyectado por via subcutanea
unavez al mes, con una dosis de carga de 240 mg como dosis inicial.

Se debe instruir a los pacientes para en casos de olvido de una dosis se inyecten la
dosis olvidada lo antes posible y después reanuden la dosificacién mensual.

El beneficio del tratamiento se debe evaluar en un plazo de 3 meses después de
iniciar el tratamiento. Cualquier decision posterior para continuar el tratamiento se
debe tomar de manera individual para cada paciente. A partir de entonces se
recomienda evaluar de manera regular la necesidad de continuar con el tratamiento.

- Pacientes de edad avanzada (2 65 anos):

Emgality® no se ha estudiado en pacientes de edad avanzada. No se requiere ajuste
de dosis ya que la farmacocinética de galcanezumab no se ve afectada por la edad.

- Insuficienciarenal / Insuficiencia hepética:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepética de
leve a moderada.

- Poblacién pediétrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Emgality® en nifios de 6 a 18
afos. No se dispone de datos.

El uso de Emgality® en nifios menores de 6 afios para la prevenciéon de la migrafia
no es relevante.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Norma farmacold6gica: 19.11.0.0N10
Galcanezumab, Solucion Inyectable, 1220 mg /1 mL

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacién para prescribir deben
ajustarse a las indicaciones del presente concepto y presentarse junto con la solicitud
del registro sanitario.De acuerdo con informacién allegada relacionada con la version
1.1 del PGR se considera que: los datos y documentacion entregada por el titular dan
respuesta a lo solicitado en el concepto previo.

La Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada para el producto de la
referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que el principio activo
galcanezumab es una nueva entidad quimicay el interesado demostro ante la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldgicos haber incurrido en un esfuerzo considerable
en el desarrollo del producto.
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Los reportes e informes dé Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.2.8 EVENITY® 210 mg

Expediente : 20166381

Radicado : 20191132607

Fecha : 12/07/2019

Interesado  : Amgen Biotecnoldgica S.A.S

Composicion:
La dosis de 210 mg esta contenida en 2 jeringas prellenadas. Cada jeringa prellenada
contiene 105 mg de romosozumab en 1,17 mL de solucion (90mg/mL)

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccién subcutanea

Indicaciones:

Evenity esta indicado para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas
con aumento del riesgo de fractura. Evenity reduce significativamente el riesgo de fracturas
vertebrales, clinicas y no vertebrales.

Evenity incrementa de manera significativa la densidad mineral 6sea (DMO) en columna
lumbar, cadera total y cuello femoral.

Contraindicaciones:

Hipocalcemia

Evenity esta contraindicado en pacientes con hipocalcemia no corregida.

Hipersensibilidad

Evenity esta contraindicado para pacientes con hipersensibilidad clinica conocida a
romosozumab o a cualquier componente de la formulacién del producto.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso:
Hipocalcemia

Se ha observado hipocalcemia transitoria en pacientes que reciben Evenity. Se debe corregir
la hipocalcemia antes de iniciar el tratamiento con Evenity.

Supervisar a los pacientes para evaluar la presencia de signos y sintomas de hipocalcemia.
Los pacientes deben recibir suplementos adecuados de calcio y vitamina D.

Hipersensibilidad

En los ensayos clinicos se produjeron reacciones de hipersensibilidad clinicamente
significativas en el grupo de Evenity, que incluyen angioedema, eritema multiforme y urticaria.
Si ocurre una reaccién alérgica anafilactica u otra reaccion alérgica clinicamente significativa,
se debe empezar un tratamiento apropiado e interrumpir el uso de Evenity.

Infarto de Miocardio y Accidente Cerebrovascular

En dos estudios controlados de gran envergadura sobre fracturas en los que se us6 Evenity
para tratar la osteoporosis en mujeres posmenopausicas, se adjudicaron prospectivamente
eventos cardiovasculares de infarto de miocardio (IM) y accidente cerebrovascular. En el

estudio doble ciego con control activo (N = 4.054), durante la fase de tratamiento de 12 meses
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con Evenity, ocurrieron IM en 16 mujeres (0,8%) del grupo de Evenity y 5 (0,2%) del grupo de
alendronato; ocurrieron accidentes cerebrovasculares en 13 mujeres (0,6%) del grupo de
Evenity y 7 (0,3%) del grupo de alendronato. Estos eventos ocurrieron en pacientes con y sin
antecedentes de IM o accidente cerebrovascular. En el estudio doble ciego controlado con
placebo (N = 7.157), durante la fase de tratamiento de 12 meses con Evenity, ocurrieron IM
en 9 mujeres (0,3%) del grupo de Evenity y 8 (0,2%) del grupo de placebo; ocurrieron
accidentes cerebrovasculares en 8 mujeres (0,2%) del grupo de Evenity y 10 (0,3%) del grupo
de placebo. Estos eventos ocurrieron en pacientes con y sin antecedentes de IM o accidente
cerebrovascular.

No se ha establecido una relacion causal entre Evenity y estos eventos. En ambos estudios,
la mayoria de las participantes tenian factores de riesgo comunes de enfermedades
cardiovasculares, y dentro de cada estudio, los factores de riesgo cardiovasculares estaban
equilibrados en los distintos grupos de tratamiento. Debe considerarse la relacion riesgo-
beneficio en los pacientes con mayor riesgo de IM o accidente cerebrovascular. Se les debe
indicar a los pacientes que estén atentos a los sintomas de IM y accidente cerebrovascular y
gue soliciten atencion médica inmediata en caso de que se presenten dichos sintomas. Si un
paciente experimenta un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular durante el
tratamiento, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Evenity.

Osteonecrosis Mandibular

La osteonecrosis mandibular (ONM), la cual puede ocurrir de forma espontanea, se asocia
generalmente con la extraccion dental y/o infeccion local con retraso en la cicatrizacion y ha
ocurrido en raras ocasiones en pacientes que reciben EVENITY en estudios clinicos.

Los pacientes de los cuales se sospecha que pueden tener o desarrollar ONM mientras
reciben EVENITY deben recibir atencién de un odontélogo o cirujano oral. La interrupcién del
tratamiento con EVENITY se debe considerar segln la evaluacion del riesgo-beneficio del
individuo.

Fractura Femoral Atipica

En pacientes recibiendo EVENITY en estudios clinicos, se observd en raras ocasiones
fractura atipica por baja energia o fractura por traumatismo leve de la diéfisis femoral, que
puede ocurrir de forma espontanea. Se debe sospechar de presencia de fractura atipica en
cualquier paciente que presente dolor nuevo o inusual en el muslo, la cadera o la ingle y se le
debe evaluar para descartar una fractura incompleta del fémur. Al paciente que presente una
fractura atipica del fémur también se le debe evaluar para ver si presenta sintomas y signos
de fractura en la extremidad contralateral. La interrupcion del tratamiento con EVENITY se
debe considerar segun la evaluacién del riesgo-beneficio del individuo.

Reacciones adversas:
Resumen del Perfil de Seguridad

Las reacciones adversas que se describen en la siguiente tabla se basan en datos agrupados
de 12 meses sobre 3.695 mujeres posmenopausicas con osteoporosis y 163 hombres con
osteoporosis que recibieron tratamiento con Evenity en estudios clinicos Fase Il y Fase |l
controlados con placebo. Las reacciones adversas de los pacientes tratados con Evenity (n =
2.040) en un estudio de Fase Ill doble ciego con control activo fueron de tipo similar a las
observadas en los estudios controlados con placebo. Las reacciones adversas mas
frecuentes (= 1/10) de los datos de seguridad agrupados fueron infeccion viral de las vias
respiratorias superiores y artralgia.

Resumen Tabulado de las Reacciones Adversas
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Las reacciones adversas se muestran a continuacion por clase de sistemas y érganos, y
frecuencia, segun la siguiente convencién: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a <
1/10), poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100), raro (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raro (<
1/10.000).

Tabla 6. Resumen Tabulado de las Reacciones Adversas
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Clase de Sistemas y

Reaccion Adversa

Frecuencia Segun

Organos CIOMS
Infecciones e infestaciones Infeccion viral de las vias Muy frecuente
respiratorias superiores

Trastornos del sistema Hipersensibilidad?® Frecuente

inmunolégico Rash Frecuente
Dermatitis Frecuente
Urticaria Poco
Angioedema frecuente
Eritema multiforme Raro

Raro

Trastornos del metabolismo y

HipocalcemiaP®

Poco frecuente

la nutricion

Trastornos del sistema Cefalea Frecuente
nervioso

Trastornos respiratorios, Tos Frecuente
toracicos y del mediastino

Trastornos Artralgia Muy frecuente
musculoesqueléticos y del Cervicalgia Frecuente
tejido conector Espasmos musculares Frecuente
Trastornos generales y Edema periférico Frecuente
condiciones del sitio de Reacciones en el lugar de Frecuente

administracion

la inyeccion®

& Ver las Contraindicaciones y las Advertencias y Precauciones Especiales de
Uso.

b Definido como calcio sérico ajustado a la albimina que estaba por debajo del
limite inferior de normalidad. Ver las Contraindicaciones y las Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso.

¢ Las reacciones mas frecuentes en el lugar de la inyeccion fueron dolor y eritema.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe potencial de inmunogenicidad. Se ha
evaluado la inmunogenicidad de romosozumab mediante un inmunoensayo de deteccion de
anticuerpos antiromosozumab de unién. Para los pacientes en los que el inmunoensayo de
deteccion en suero fue positivo, se realiz6 un ensayo in vitro para detectar anticuerpos
neutralizantes.
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En las mujeres posmenopausicas que recibieron dosis de EVENITY de 210 mg
mensualmente, la incidencia de anticuerpos antiromosozumab fue de 18,1% (1.072 de 5.914)
para anticuerpos de union y 0,8% (50 de 5.914) para anticuerpos neutralizantes. En todas las
dosis estudiadas en mujeres posmenopausicas, la incidencia combinada de anticuerpos de
unién y anticuerpos neutralizantes fue similar a la dosis de 210 mg mensuales,
respectivamente. En los hombres con osteoporosis que recibieron dosis de EVENITY de 210
mg mensualmente, la incidencia de anticuerpos antiromosozumab fue coherente [17,3% (28
de 162) para anticuerpos de unién y 0,6% (1 de 162) para anticuerpos neutralizantes] con la
observada en las mujeres posmenopdausicas con osteoporosis. En los estudios clinicos no se
observd ningun impacto en la eficacia y seguridad de romosozumab en presencia de
anticuerpos antiromosozumab.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccién de farmacos con EVENITY.

Efectos sobre la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinas

No se han realizado estudios sobre el efecto en la capacidad de conducir o utilizar maquinaria
pesada en pacientes que reciben EVENITY.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La dosis recomendada de EVENITY es de 210 mg administrados por via subcutanea.
Administrar EVENITY una vez al mes por 12 meses.

Los pacientes deben estar adecuadamente suplementados con calcio y vitamina D

Si se omite una dosis de EVENITY, esta debe administrarse tan pronto como pueda
reprogramarse. A partir de entonces, EVENITY se puede programar cada mes desde la fecha
de la ultima dosis.

Después de completar el tratamiento con EVENITY, debe considerarse el cambio a otra
terapia para la osteoporosis

Método de Administracion

La administracion la debe realizar un individuo que haya sido capacitado para administrar el
producto. Para administrar la dosis de 210 mg, aplicar 2 inyecciones subcutaneas de
EVENITY.

Para tener instrucciones detalladas respecto al almacenamiento, manipulacién vy
administracion, se deben seguir las pautas que se brindan en las “Instrucciones de Uso”.

Instrucciones Importantes sobre la Administracion

e Inspeccionar visualmente EVENITY antes de la administracion en busca de particulas
y alteracion de la coloracion. EVENITY es una solucion de transparente a
opalescente, de incolora a amarillo claro. No utilizar si la solucion esté turbia, contiene
particulas o hay alteracién en su coloracion.

e Administrar EVENITY en el abdomen, muslo o en la parte superior del brazo por via
subcutanea. Si se desea utilizar el mismo sitio de inyeccién, se debe asegurar de que
no sea exactamente el mismo lugar del sitio de inyeccion que se utilizd para una
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inyeccién previa. No inyectar en areas donde la piel esté sensible, presente
moretones o esté roja o rigida.

Sobredosis
No hay experiencia con sobredosis en estudios clinicos con EVENITY.

Poblaciones Especiales:
Embarazo
Resumen de Riesgos

No hay estudios con EVENITY en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se desconoce si
EVENITY causa dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

En los estudios reproductivos que se realizaron en ratas, los efectos relacionados con
romosozumab se limitaron a un ligero aumento en la incidencia de procesos ventrales
reducidos sobre la sexta vértebra cervical. Este hallazgo se consideré un retraso en el
desarrollo de un proceso esquelético que no se encuentra en los seres humanos. Los
estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana.

Datos Animales

Se evaluaron los efectos reproductivos y de desarrollo de romosozumab en ratas en un
estudio preliminar y definitivo de desarrollo embrionario-fetal, un estudio combinado de
fertilidad y desarrollo embrionario y un estudio prenatal y posnatal.

En ratas prefiadas que recibieron romosozumab en exposiciones al menos 30 veces
superiores que la exposicién sistémica que se observo en seres humanos luego de una dosis
subcutanea mensual de 210 mg de romosozumab (con base en la comparacion del ABC), los
efectos relacionados con romosozumab se limitaron a un ligero aumento en la incidencia de
procesos ventrales reducidos sobre la sexta vértebra cervical en fetos en el Dia 21 de
Gestacion, lo cual se resolvid en las crias mediante examenes posnatales. Esta variacion
representa un ligero retraso en el desarrollo de un proceso esquelético que no se encuentra
en los seres humanos, y, por lo tanto, este hallazgo no es relevante en humanos.

Las anormalidades esqueléticas (incluidas la sindactilia y la polidactilia), ocurrieron en 1 de 75
crias en todos los estudios. Con base en el peso de la evidencia (incluida la incidencia de la
Gnica cria, la exposicion media del grupo a romosozumab, la presencia de anticuerpos
antiromosozumab en la madre y la ausencia de malformaciones esqueléticas en exposiciones
maternas y fetales sustancialmente mas elevadas), se llegé a la conclusion de que estas
observaciones no tenian relacion con romosozumab. No hubo efectos adversos en el
crecimiento y desarrollo posnatal.

La sindactilia ocurre en una alta incidencia en la esclerostosis, pero no para la mutaciéon
genética en pacientes heterocigotos. En el desarrollo del feto humano, el riesgo de desarrollar
malformaciones en los dedos luego de exposicion a romosozumab, es bajo debido a que el
momento de formacién de éstos en los humanos es en el primer trimestre, cuando la
transferencia placentaria de inmunoglobulinas es limitada.

Lactancia

Se desconoce si EVENITY esta presente en la leche humana. Debido a que muchos
farmacos se excretan en la leche humana y por el potencial de efectos adversos de EVENITY
en los infantes lactantes, se debe tomar la decision de suspender la lactancia o descontinuar
EVENITY. Debe tenerse en cuenta el beneficio potencial de EVENITY para la madre o el
beneficio potencial de la lactancia para los infantes.
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Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto de EVENITY en la fertilidad humana. Los estudios en
animales no mostraron efectos sobre los criterios de valoracion de fertilidad en dosis de hasta
300 mg/kg (100 veces la dosis clinica)

Poblacion Pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de EVENITY en poblacion pediatrica
Poblacion Geriatrica

De las 6.525 mujeres posmenopausicas con osteoporosis tratadas con EVENITY en estudios
clinicos, 5.222 (80%) fueron = 65 afios y 2.385 (36,6%) fueron = 75 afos. No se observaron
diferencias generales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas
jévenes.

Insuficiencia Hepéatica
No se han realizado estudios clinicos para evaluar el efecto de insuficiencia hepatica.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Los pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] de
15 a 29 mL/min/1,73 m? o que reciban didlisis corren mayor riesgo de desarrollar
hipocalcemia. Se recomienda la supervision estrecha de los niveles de calcio. La ingesta
adecuada de calcio y vitamina D es necesaria en pacientes con insuficiencia renal grave o
gue reciban didlisis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191132607
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20191132607

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisién Revisora resalta el notable incremento de efectos cardiovasculares y
cerebrovasculares del producto de la referencia en una proporcion notablemente
amplia con respecto al brazo comparador utilizado en los estudios clinicos con el brazo
comparador (alendronato), esto lleva a una balance de eficacia y seguridad
desfavorable por lo que solicita al interesado allegar informacién que controvierta el
concepto de la sala.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.
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En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR), una vez revisada la versién 1.0 del
producto Evenity®, se considera que el interesado debe desarrollar un estudio
farmacoepidemiologico con medida de asociacién, que permita confirmar o descartar la
relacion causal del aumento de los eventos adversos serios a nivel cardiovascular.
Adicionalmente, se deben proponer medidas de minimizacion del riesgo hasta tanto se
cuente con los resultados del estudio antes mencionado, medidas tales como
educacion a los prescriptores y material especifico relacionado con el importante
riesgo cardiovascular. Por dltimo, cabe sefialar que la informacion sobre el plan de
gestion de riesgos consignada en el formato de presentacion, no coincide con la
contenida en el dossier.

3.2.  MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1 TARTUZ® TRASTUZUMAB POLVO LIOFILIZADO CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA INFUSION INTRAVENOSA

Expediente: 20152560

Radicado: 20181209111 /20191127400
Fecha: 05/07/2019

Interesado: Laboratorios La Santé

Composicion:
Cada mL contiene 21mg de Trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion
Indicaciones:
Cancer de mama metastasico (CMM): Trastuzumab estd indicado para el tratamiento de

pacientes con CMM con sobre-expresion de HER2:

*En monoterapia en los que hayan recibido previamente uno 0 mas regimenes de
quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico.

*En combinacién con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamente
quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico.

*En combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes con CMM
con receptores hormonales.

Céancer de mama precoz (CMP): Trastuzumab esta indicado en el tratamiento de pacientes
con cancer de mama precoz (CMP) HER2-Pasitivo:

*Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y la radioterapia (Si
procede).

*Después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacién
con paclitaxel o docetaxel.

*En combinacion con quimioterapia adyuvante con docetaxel y carboplatino.
*En combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante con

Trastuzumab, en el cancer de mama localmente avanzado, incluido el cancer de mama
inflamatorio, o en caso de tumores >2 cm de diametro.
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Céancer gastrico avanzado: Trastuzumab en combinacién con capecitabina o con 5-
fluorouracilo y un compuesto de platino por via intravenosa (I.V.) esta indicado en pacientes
con adenocarcinoma avanzado de estdbmago o de la unién gastroesofagica HER2-positivo
gue no han recibido previamente tratamiento antineoplasico de la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:

Trastuzumab esta contraindicado en:

[1 Pacientes con hipersensibilidad conocida al trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.
[ Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada o
gue requieran terapia suplementaria con oxigeno.

Precauciones y advertencias:
Precauciones: el tratamiento con Trastuzumab debe iniciarse Unicamente bajo la supervision
de un médico especializado en el tratamiento de pacientes con cancer.

Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion (RRlI y RRA) tras la
administracion de Trastuzumab: se han observado reacciones relacionadas con la infusion
(RRI) y reacciones relacionadas con la administracion (RRA). Es posible que, desde el punto
de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRI y las RRA de las reacciones de
hipersensibilidad.

La premedicacion puede reducir el riesgo de las RRI y de RRA. Entre las RRI y las RRA
graves que se han notificado con la administracion de Trastuzumab se encuentran: disnea,
hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno reducida y
dificultad respiratoria, taquiarritmia supraventricular y urticaria. Se debe vigilar a los pacientes
para detectar posibles RRI y RRA. La interrupcion de la infusion 1.V. puede ayudar a controlar
dichos sintomas; la infusién puede reanudarse cuando remitan los sintomas. Estos pueden
tratarse con un analgésico y antipirético, como meperidina (petidina) o paracetamol, 0 con un
antihistaminico, como difenhidramina.

Las reacciones graves se han tratado satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la
administracién de oxigeno, agonistas adrenérgicos 3 y corticosteroides. En raras ocasiones,
estas reacciones han tenido un desenlace mortal. Los pacientes que padecen disnea en
reposo debido al cancer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor
riesgo de sufrir una reaccién mortal a la infusién. Por ello hay que tratar a estos pacientes con
extrema precaucion, sopesando en cada caso los riesgos y los posibles beneficios.

Reacciones pulmonares: se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de
Trastuzumab por via I.V.; estos eventos a veces tienen un desenlace mortal y pueden formar
parte de una RRI o ser una reaccion retardada. Asimismo se han referido casos de
neumopatia intersticial, como infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo
e insuficiencia respiratoria. Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial
se encuentran la administracion previa o concomitante de otras terapias antineoplasicas
asociadas a neumopatia intersticial, como los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la
radioterapia. Los pacientes con disnea en reposo debida a complicaciones del cancer
avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos
pulmonares. Por consiguiente, no se debe administrar Trastuzumab a estos pacientes.
Disfuncién cardiaca —

Consideraciones generales: los pacientes tratados con Trastuzumab pueden tener mayor
riesgo de sufrir una insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la clasificacion de
New York Heart Sssociation [NYHA]) o una disfuncién cardiaca asintomatica. Estos eventos
se han observado en pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia o0 en combinacion
con taxanos después de una quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o
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epirubicina). Su intensidad puede ser moderada o grave, y se ha asociado con fallecimientos.
Ademas, se debe tener especial precaucion al tratar a pacientes con riesgo cardiaco elevado
(por ejemplo: pacientes con hipertension arterial, arteriopatia coronaria documentada,
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), disfuncion diastélica, edad avanzada).

Las simulaciones del modelo poblacional indican que el trastuzumab puede persistir en la
circulacion hasta 7 meses después de suspender el tratamiento con Trastuzumab bien sea
por via L.V. 0 S.C. Los pacientes que reciben antraciclinas tras interrumpir el tratamiento con
Trastuzumab posiblemente tienen también un mayor riesgo de disfuncion cardiaca. En la
medida de lo posible, los médicos deberan evitar la terapia con antraciclinas hasta 7 meses
después de concluida la administraciébn del Trastuzumab. Si se utilizan antraciclinas, se
controlara estrechamente la funcion cardiaca del paciente. Los pacientes aptos para el
tratamiento con Trastuzumab, sobre todo los que hayan recibido previamente alguna
antraciclina, deben someterse a una evaluacion cardiaca inicial que comprenda la anamnesis
y la exploracién fisica, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma o ventriculografia isotépica
(MUGA).

El seguimiento clinico puede facilitar la identificacién de los pacientes que desarrollen una
disfuncion cardiaca, incluidos los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. La evaluacion
del estado cardiaco, tal como se realiza antes de comenzar el tratamiento, se repetir4 cada 3
meses durante el mismo y cada 6 meses tras su finalizacién, hasta que hayan transcurrido 24
meses desde la dltima administracién de Trastuzumab. Si el porcentaje de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10 puntos respecto al valor inicial o hasta un
valor <50%, se suspendera la administracion del Trastuzumab y se repetira la evaluacion de
la FEVI en un plazo de 3 semanas aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso
empeora, o si el paciente ha presentado una insuficiencia cardiaca importante desde el punto
de vista clinico, se planteara decididamente la suspension del Trastuzumab, a no ser que se
considere que los beneficios superan los riesgos en el paciente afectado.

Se debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo, cada 6-8 semanas) a los pacientes que
presenten una disfuncion cardiaca asintomatica. Si muestran una reduccion mantenida de la
funcién ventricular izquierda pero siguen estando asintomaticos, el médico debe plantearse la
posibilidad de suspender el tratamiento si no se evidencia ningun beneficio clinico con
Trastuzumab.

No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacion o la continuacién del
tratamiento con Trastuzumab en pacientes que hayan sufrido una disfuncion cardiaca. Si
durante el tratamiento con Trastuzumab desarrolla el paciente una insuficiencia cardiaca
sintomatica, se debe administrar el tratamiento habitual para esta afeccién. En los ensayos
clinicos la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncion cardiaca
asintomatica mejoraron con el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca, consistente en
un inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o un bloqueador de los
receptores de angiotensina y un bloqueador adrenérgico . La mayoria de los pacientes con
sintomas cardiacos que mostraban signos del beneficio clinico de Trastuzumab prosiguieron
el tratamiento sin sufrir nuevos eventos cardiacos clinicos.

Cancer de mama metastasico (CMM): Trastuzumab y las antraciclinas no deben
administrarse concomitantemente en el tratamiento del CMM.

Céancer de mama precoz (CMP): en las pacientes con CMP, la evaluacion del estado
cardiaco, tal como se realiza antes de comenzar el tratamiento, se repetird cada 3 meses
durante el mismo y cada 6 meses tras su conclusion, hasta que hayan transcurrido 24 meses
desde la ultima administracion de Trastuzumab. Se recomienda prolongar la vigilancia de las
pacientes que reciban quimioterapia con antraciclinas, evaluando su estado una vez al afio
hasta que hayan transcurrido 5 afios desde la uUltima administracion de Trastuzumab, o
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durante mas tiempo si se observa un descenso continuo de la FEVI. Se excluyé de los
estudios clinicos con Trastuzumab como tratamiento adyuvante del cancer de mama a las
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, angina de pecho que requiriese
medicacion, insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-IV segun la clasificacion de la NYHA) o
antecedentes de esta afeccion, otras miocardiopatias, arritmia cardiaca que precisara
medicacion, valvulopatia cardiaca clinicamente significativa, hipertension arterial mal
controlada (podian participar pacientes con hipertension arterial controlada con la medicacién
habitual) o derrame pericardico con efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante: Trastuzumab y las antraciclinas no deben administrarse
concomitantemente en el tratamiento adyuvante. En pacientes con CMP se observé un
aumento de la incidencia de episodios cardiacos sintomaticos y asintométicos cuando
Trastuzumab 1.V. se administr6 después de la quimioterapia con antraciclinas, en
comparacion con la administracion con un régimen sin antraciclinas, como el docetaxel y el
carboplatino.

La incidencia fue mas pronunciada cuando Trastuzumab V. se administré
concomitantemente con taxanos que cuando se administré de forma secuencial con taxanos.
Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los eventos cardiacos sintométicos
tuvieron lugar en los 18 primeros meses. Los factores de riesgo de eventos cardiacos
identificados en cuatro estudios a gran escala del uso en el tratamiento adyuvante fueron los
siguientes: edad avanzada (>50 afios), FEVI inicial bajo y en descenso (<55%), FEVI bajo
antes o después de iniciar el tratamiento con paclitaxel, el tratamiento con Trastuzumab, y uso
previo o concomitante de antihipertensores. En pacientes que recibieron Trastuzumab tras
concluir la quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncién cardiaca se asocié a una elevada
dosis acumulada de antraciclinas administrada antes de comenzar el tratamiento con
Trastuzumab y a un indice de masa corporal (IMC) alto (>25 kg/m?).

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante: en pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento
neoadyuvante-adyuvante se usara Trastuzumab junto con antraciclinas con precaucion, y
siempre y cuando no hayan recibido quimioterapia previamente. La dosis acumulada maxima
de los regimenes terapéuticos con antraciclinas en dosis bajas no debe sobrepasar los 180
mg/m? (doxorubicina) o 360 mg/m? (epirubicina).

Si la paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y Trastuzumab
como tratamiento neoadyuvante, no se debe administrar ninguna quimioterapia antineoplasica
adicional después de la cirugia. La experiencia clinica en el tratamiento neoadyuvante-
adyuvante es limitada en pacientes mayores de 65 afios.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: no se han realizado estudios
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se advertira a los pacientes que sufran
sintomas relacionados con la infusién que no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que
desaparezcan completamente los sintomas.

Alcohol bencilico: el alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica
para inyectables de los viales multidosis de 440 mg, se ha asociado con toxicidad en recién
nacidos y nifios de hasta 3 afios. Cuando se vaya a administrar Trastuzumab a un paciente
con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe reconstituir con agua para
inyectables y utilizar una sola dosis por vial de Trastuzumab. Se desechara el contenido que
no se haya utilizado.

Advertencias:

Embarazo: Trastuzumab inhibe la proteina HER2 la cual tiene un papel importante en el
desarrollo del embrion; por lo tanto, este medicamento no debe administrarse durante el
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embarazo a no ser que el posible beneficio para la madre justifique el riesgo para el feto. En
algunas mujeres embarazadas tratadas con Trastuzumab se han descrito casos de alteracion
del crecimiento renal o de la funcion renal del feto en asociacién con oligohidramnios, que en
ocasiones se tradujo en una hipoplasia pulmonar del feto con desenlace mortal.

Se advertira a las mujeres en edad de procrear que han de utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con Trastuzumab y al menos en los 7 meses siguientes a su
conclusion. Se advertird a las mujeres que se queden embarazadas de la posibilidad de dafio
fetal. Si se trata con Trastuzumab a una embarazada, o si una paciente queda embarazada
mientras recibe Trastuzumab o en los 7 meses posteriores a la administracién de la ultima
dosis, es conveniente que un equipo multidisciplinario realice una estrecha vigilancia.

No se sabe si el Trastuzumab afecta a la capacidad reproductora. En estudios de
reproducciéon en animales no se han evidenciado alteraciones de la fecundidad ni dafios
fetales.

Lactancia: no se sabe si el trastuzumab pasa a la leche materna humana. Dado que la
Inmunoglobulina G (IGg) pasa a la leche materna humana y se desconoce el posible dafio
para el lactante, debe evitarse la lactancia natural durante el tratamiento con Trastuzumab.
Insuficiencia renal: la insuficiencia renal no afecta a la farmacocinética del trastuzumab.
Efectos sobre el estado de alerta: no se han realizado estudios sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas; se advertira a los pacientes que sufran sintomas relacionados
con la infusibn que no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que desaparezcan
completamente los sintomas.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas (en ensayos clinicos): Dado que el Trastuzumab se administra
concomitantemente con otros agentes antineoplasicos y/o con radioterapia, es dificil
determinar si existe relacion causal entre un efecto adverso y un medicamento en especial.
Eventos adversos serios, incluidas reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia), reacciones de
infusion (incluyendo mortalidad) y eventos pulmonares (sindrome de distrés respiratorio
“ARDS”) han sido asociados con el uso de Trastuzumab; muchos de estos eventos pueden
suceder con la primera infusiébn o dentro de las siguientes 24 horas. Igualmente se han
documentado reacciones retardadas. Si se presenta disnea o hipotensién durante la
administracién debera suspenderse hasta la resolucion de los sintomas.

En ensayos clinicos publicados en la literatura asi como en la informacién de prescripcion de
diferentes agencias regulatorias, han sido reportados varios efectos adversos los cuales se
han clasificado de acuerdo con la frecuencia de reportes de la siguiente manera: >10%, 1 a
10% y <1%.

Frecuencia >10%: disminucion de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda, dolor,
resfriado, cefalea, insomnio, mareo, rash cutaneo, nausea, vomito, diarrea, dolor y malestar
abdominal, anorexia, infecciones, debilidad general, dolor lumbar, tos, disnea, rinitis y
faringitis, fiebre.

Frecuencia del 1% a 10%: edema periférico, falla cardiaca, taquicardia, hipertension arterial,
arritmias, palpitaciones, parestesias, neuritis periférica, neuropatia, acné, prurito,
constipacion, dispepsia, infecciébn urinaria, anemia y leucopenia; reacciones de
hipersensibilidad, infecciones virales como influenza o herpes, artralgias, espasmos o dolores
musculo-esqueléticos; rinofaringitis, sinusitis, rinitis, infeccion de las vias respiratorias
superiores.

Frecuencia <1%: sindrome de distrés respiratorio agudo, ambliopia, apnea, asma, ataxia,
trastornos de la coagulacion, cardiomiopatia, celulitis, confusién, coma, Ulceras dérmicas,

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nat 1l de Vigilancia de Medicamentos v Alimento vima

Y487

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e @ 4 e
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I \ " ' IO



La salud
es de todos

Ulceras esofagicas, glomerulopatia, falla hepatica, hepatitis, herpes zoster, hipotension,
hipoxia, leucemia, linfangitis, neutropenia, osteonecrosis, pancreatitis, fracturas patologicas,
neumonia, fibrosis pulmonar, falla renal, convulsiones, titoiditis.

Insuficiencia cardiaca: el tratamiento con Trastuzumab eleva el riesgo de desarrollar
Insuficiencia cardiaca Congestiva (ICC - New York Heart Association [NYHA] Clase II-1V) o de
disfuncion cardiaca asintomatica. Estos eventos se han observado principalmente en
pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia o en combinacién con paclitaxel o
docetaxel, en especial después de quimioterapia con una antraciclina (doxorubicina o
epirubicina). Estos pueden ser de moderados a graves y en algunas ocasiones han sido
fatales. De igual forma se debe tener especial precaucion cuando se administre Trastuzumab
a pacientes con elevado riesgo cardiaco como hipertension, enfermedad de las arterias
coronarias, ICC, FEVI <55%, edad avanzada

La funcién cardiaca debe ser monitorizada periédicamente en todos los pacientes durante el
tratamiento. Todos los candidatos para el tratamiento con Trastuzumab, pero especialmente
aguellos tratados previamente con antraciclina y ciclofosfamida deben ser sometidos a
examen cardiaco basal que incluya electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y/o
angiografia radioisotopica (MUGA) o resonancia magnética. Estas pruebas cardiacas deben
repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses tras la interrupcion, hasta los
24 meses después de la Ultima dosis de Trastuzumab. Trastuzumab puede persistir en el
torrente circulatorio hasta 7 meses después de finalizado el tratamiento. Tras la supresion del
tratamiento con Trastuzumab, los pacientes que reciban antraciclinas pueden tener un mayor
riesgo de padecer disfuncion cardiaca. De ser posible debe evitarse el tratamiento basado en
antraciclinas hasta 7 meses después de haber finalizado el tratamiento con Trastuzumab; en
caso de prescribir antraciclinas, se debe monitorizar cuidadosamente la funcion cardiaca del
paciente.

Reacciones pulmonares: Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de
Trastuzumab por via |.V. Estos eventos pueden desencadenar un desenlace mortal y formar
parte de una RRI o ser una reaccién retardada. De igual forma se han documentado casos de
neumopatia intersticial como infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e
insuficiencia respiratoria. Entre los factores de riesgo asociados a neumopatia intersticial se
encuentran la administracion previa o concomitante de otras terapias antineoplasicas
asociadas a neumopatia intersticial, como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia.
Los pacientes con disnea en reposo debida a complicaciones avanzadas del cancer o a
enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos pulmonares, por lo que
no se debe administrar Trastuzumab a estos pacientes

Interacciones:
Trastuzumab no debe administrarse concomitantemente con antraciclinas, belimumab e
inmunosupresores dado que el Trastuzumab puede elevar los niveles sanguineos de estos
medicamentos.

Via de administracion:
Intravenosa (1.V)

Dosificacion y Grupo etario:

Polvo liofilizado para infusion de 440 mg multidosis y 150 mg dosis Unica:
Antes del inicio del tratamiento con Trastuzumab, la prueba HER2 es obligatoria.

Vivitra® debe administrarse como una infusion intravenosa. No administre Vivitra® como una
inyeccion o bolo intravenoso. No administrar por via subcutanea.
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Programacion semanal:

Dosis de carga: la dosis de carga inicial recomendada es de 4 mg por kg de peso corporal
administrada como una infusion intravenosa de 90 minutos. Se debe observar a los pacientes
para detectar fiebre y escalofrios u otros sintomas relacionados con la infusion, ya que la
interrupcion de la infusion puede ayudar a controlar dichos sintomas. La infusion se puede
reiniciar cuando los sintomas desaparezcan.

Dosis posteriores: la dosis semanal recomendada es de 2 mg por kg de peso corporal.

Si la dosis anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una infusion de 30
minutos. Se debe observar a los pacientes para detectar fiebre y escalofrios u otros sintomas
relacionados con la infusion.

Horario alternativo de 3 semanas: Primera dosis de carga de 8 mg por kg de peso corporal
administrada como infusiones durante aproximadamente 90 minutos, seguida de 6 mg por kg
de peso corporal repetida a intervalos de 3 semanas. Si la dosis inicial fue bien tolerada, las
dosis posteriores se pueden administrar como una infusion de

30 minutos.

Si el paciente pierde una dosis de Vivitra® por una semana o menos, entonces la dosis
habitual de Vivitra® (6 mg por kg de peso corporal) debe administrarse lo antes posible sin
esperar hasta el préximo ciclo planificado. Las dosis de mantenimiento posteriores de 6 mg
por kg de peso corporal deben administrarse cada 3 semanas, segun el programa anterior.

Si el paciente omite una dosis de Vivitra® por mas de una semana, debe administrarse una
dosis de recarga de Vivitra® de 8 mg por kg de peso corporal durante aproximadamente 90
minutos. Las dosis de mantenimiento posteriores de 6 mg por kg de peso corporal deben
administrarse cada 3 semanas a partir de ese momento.

Modificaciones de la dosis:

Reaccion de infusion:

- Reducir la velocidad de infusion para reacciones de infusion leves a moderadas.

- Interrumpir la infusién en pacientes con disnea o hipotensién significativa.

- Descontinuar Vivitra® por reacciones severas o0 que amenacen la vida.

Cardiomiopatia:

- Examine al paciente para la FEVI antes de la terapia con Vivitra® y posteriormente a
intervalos regulares después del tratamiento.

Retenga el tratamiento de Vivitra® durante al menos cuatro semanas en caso de presentarse
alguno de los siguientes casos:

- 2 16% de reduccion absoluta en la FEVI del valor de pretratamiento

- FEVI por debajo del estandar de atencion definido por normalidad y 10% de disminucion
absoluta en la FEVI a partir de los valores de pretratamiento

- El tratamiento con Vivitra® se puede reanudar si dentro de 4 a 8 semanas la

FEVI regresa a los limites normales y la reduccién absoluta desde el inicio es

< 15%.

- Suspender el tratamiento de forma permanente si hay un descenso persistente (mas de 8
semanas) de la FEVI o si se suspende la administracion de Vivitra® en mas de 3 ocasiones
por cardiomiopatia.

Reduccion de dosis: Durante el estudio clinico realizado con Vivitra® no se requirié reduccion
de dosis. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con Vivitra® durante los periodos de
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mielosupresion reversible inducida por la quimioterapia, pero deben vigilarse cuidadosamente
las complicaciones de la heutropenia durante ese tiempo.

Condicion de venta:
Venta con formula médica / Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019004468 emitido mediante Acta No. 19 de 2018, numeral 3.2.2.2, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191127400
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20191127400

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no presenté
respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 19 de 2018, numeral 3.2.2.2. la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisién Revisora recomienda negar el producto de la referencia, puesto que la
informacién presentada no da respuesta a los requerimientos de calidad y en cuanto a
seguridad y eficacia, no allega informacién del estudio clinico con mayor tiempo de
seguimiento y no justifica el tamafio de la muestra.

3.2.2 KANJINTI®

Expediente : 20156891

Radicado : 20181269714 / 20191124922
Fecha : 03/07/2019

Interesado  : Amgen Biotecnologica S.A.S.

Composicion:

Cada vial contiene 150 mg o 420 mg de Trastuzumab, anticuerpo monoclonal IgG1l
humanizado producido por células de mamifero (Ovario de hamster chino) cultivadas en
suspension y purificadas por cromatografia de afinidad e intercambio i6nico incluyendo
inactivacion viral especifica y procedimientos de eliminacion.

La solucién reconstituida de Kanjinti contiene 21 mg/mL de Trastuzumab.

Forma farmacéutica:
Polvo para concentrado para solucién para infusion.

Indicaciones:
Cancer de mama.

Céncer de mama metastasico (CMM)

Kanjinti esta indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con
sobreexpresion de HER2:

- en monoterapia en los que hayan recibido previamenteuno 0 mas
regimenes  de quimioterapia contra su enfermedad metastasica;

- en politerapia con paclitaxel o docetaxel en los que no  hayan recibido
previamente quimioterapiacontra su enfermedad metastésica;

- en politerapia con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten CMM con
positividad de receptores hormonales.

Céncer de mama precoz (CMP)
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Kanjinti est4 indicado para el tratamiento del cancer de mama precoz (incipiente) HER2-
positivo:

tras cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si procede);

tras quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacion con
paclitaxel o docetaxel,

- en combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino;

- en combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de Kanijinti adyuvante en
el cancer de mama localmente avanzado (incluido el cancer inflamatorio) o tumores >
2 cm de diametro.

Cancer gastrico avanzado (CGA)

Kanjinti en combinacidon con capecitabina o 5- fluorouracilo IV y un derivado del platino esta
indicado como tratamiento de pacientes con adenocarcinoma del estémago o de la unién
gastroesofagica HER2- positivo que no hayan recibido previamente tratamiento anticanceroso
de su enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:
Kanjinti estd contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
El tratamiento con Kanijinti debe iniciarse Unicamente bajo la supervision de un médico
especializado en el tratamiento de pacientes oncoldgicos.

Reacciones relacionadas con la infusion o la administracién

Tras la administracién de trastuzumab se han observado reacciones relacionadas con la
infusién (RRIs) y reacciones relacionadas con la administracion (RRAs). Es posible que,
desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRIs y las RRAs de las reacciones
de hipersensibilidad. La premedicacion puede reducir el riesgo de las RRIs y de RRAs. Entre
las RRIs y las RRAs graves que se han notificado con la administracion de trastuzumab se
encuentran las siguientes: disnea, hipotension, sibilancias, broncospasmo, taquicardia,
saturacion de oxigeno reducida y dificultad respiratoria, taquiarritmia supraventricular y
urticaria.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRIs y RRAs. La interrupcion de la
infusion IV puede ayudar a controlar dichos sintomas; la infusion se puede reanudar cuando
remitan los sintomas. Estos sintomas pueden tratarse con un analgésico y antipirético, como
la meperidina (petidina) o paracetamol, o con un antihistaminico, como la difenhidramina. Las
reacciones graves se han tratado satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la
administracion de oxigeno, agonistas adrenérgicos Ry corticosteroides. En raras ocasiones,
estas reacciones han tenido un desenlace mortal. Los pacientes que padecen disnea en
reposo debido al cancer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor
riesgo de sufrir una reaccion mortal a la infusién. Por ello hay que tratar a estos pacientes con
extrema precaucion, sopesando en cada caso los riesgos y los posibles beneficios.

Reacciones pulmonares:

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de trastuzumab por via IV después de
la comercializacion. Estos eventos a veces tienen un desenlace mortal y pueden formar parte
de una RRI o ser una reaccion retardada. Asimismo, se han referido casos de
neumopatia intersticial, como infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo
e insuficiencia respiratoria.
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Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial se encuentran la
administracién previa o0 concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a la
neumopatia intersticial, como los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia. Los
pacientes con disnea en reposo debida a complicaciones del cancer avanzado o a
enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos pulmonares. Por
consiguiente, no se debe administrar Kanjinti a estos pacientes.

Disfuncién cardiaca:
Consideraciones generales

Los pacientes tratados con trastuzumab pueden tener mayor riesgo de sufrir una insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la clasificacion de la New York Heart Association
[NYHA]) o una disfuncion cardiaca asintomatica. Estos eventos se han observado en
pacientes tratados con trastuzumab en monoterapia o en combinacion con taxanos después
de una quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). Su intensidad
puede ser moderada o grave, y se ha asociado con el fallecimiento. Ademas, se debe tener
especial precaucion al tratar a pacientes con riesgo cardiaco elevado (por ejemplo: pacientes
con hipertension arterial, arteriopatia coronaria documentada, insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), disfuncién diastélica, edad avanzada).

Las simulaciones del modelo farmacocinético (FC) poblacional indican que trastuzumab
puede persistir en la circulaciobn hasta 7 meses después de suspender el tratamiento
con Kanjinti. Los pacientes que reciben antraciclinas tras interrumpir el tratamiento con
Kanijinti posiblemente tienen también un mayor riesgo de disfuncion cardiaca. En la medida de
lo posible, los médicos evitardn la terapia con antraciclinas hasta 7 meses después de
concluida la administracion de Kanijinti. Si se utilizan antraciclinas, se controlara
estrechamente la funcién cardiaca del paciente.

Los pacientes aptos para el tratamiento con Kanjinti, sobre todo los que hayan recibido
previamente alguna antraciclina, deben someterse a una evaluacion cardiaca inicial que
comprenda la anamnesis y la exploracion fisica, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma o
ventriculografia isotépica (MUGA). El seguimiento clinico puede facilitar la identificacion de los
pacientes que desarrollen una disfuncién cardiaca, incluidos los signos y sintomas de ICC. La
evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza antes de comenzar el tratamiento, se
repetira cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses tras su finalizacion, hasta que hayan
transcurrido 24 meses desde la Ultima administracion de Kanijinti.

Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10 puntos
respecto al valor inicial o hasta un valor < 50%, se suspendera la administracién de Kanijinti y
se repetira la evaluacion de la FEVI en un plazo de 3 semanas aproximadamente. Si la FEVI
no mejora o incluso empeora, o si el paciente ha presentado una ICC importante desde el
punto de vista clinico, se planteara decididamente la suspension de Kanjinti, a no ser que
se considere que los beneficios superan a los riesgos en el paciente afectado.

Se debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo, cada 6-8 semanas) a los pacientes que
presenten una disfuncion cardiaca asintomética. Si muestran una reduccion mantenida de la
funcion ventricular izquierda pero siguen estando asintomaticos, el médico debe plantearse la
posibilidad de suspender el tratamiento si no se evidencia ningun beneficio clinico con
Kanjinti.

No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacion o la continuacion del
tratamiento con trastuzumab en pacientes que hayan sufrido una disfuncién cardiaca. Si
durante el tratamiento con Kanjinti desarrolla el paciente una insuficiencia cardiaca
sintomatica, se debe administrar el tratamiento habitual para esta afeccion. En los ensayos
clinicos fundamentales, la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncion
cardiaca asintomatica mejoraron con el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca,
consistente en un inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) o un
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blogueante de los receptores de la angiotensina y un bloqueante adrenérgico 3. La mayoria
de los pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos del beneficio clinico de
trastuzumab prosiguieron el tratamiento sin sufrir nuevos eventos cardiacos clinicos.

Cancer de mama metastasico (CMM)
No debe administrarse concomitantemente Kanjinti y antraciclinas en el tratamiento del CMM.
Cancer de mama precoz (CMP)

En las pacientes con CMP, la evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza antes de
comenzar el tratamiento, se repetird cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses tras su
conclusion, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la Ultima administracion de Kanijinti.
Se recomienda prolongar la vigilancia de las pacientes que reciban quimioterapia con
antraciclinas, evaluando su estado una vez al afio hasta que hayan transcurrido 5 afios desde
la dltima administracion de Kanijinti, o durante mas tiempo si se observa un descenso
continuo de la FEVI.

Se excluyé de los estudios clinicos con trastuzumab como tratamiento adyuvante del cancer
de mama a las pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, angina de pecho que
requiriese medicacién, insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-1V segun la clasificacién de
la NYHA) o antecedentes de esta afeccidén, otras miocardiopatias, arritmia cardiaca que
precisara medicacion, valvulopatia cardiaca clinicamente significativa, hipertension arterial
mal controlada (podian participar las pacientes con hipertension arterial controlada con la
medicacién habitual) o derrame pericardico con efectos hemaodinamicos.

Tratamiento adyuvante

Kanjinti y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el tratamiento
adyuvante.

En pacientes con CMP se observd un aumento de la incidencia de episodios cardiacos
sintométicos y asintomaticos cuando trastuzumab |V se administr6 después de la
guimioterapia con antraciclinas, en comparaciéon con la administracion con un régimen sin
antraciclinas, como el docetaxel y el carboplatino. La incidencia fue mas pronunciada cuando
trastuzumab se administré concomitantemente con taxanos que cuando se administré de
forma secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los
eventos cardiacos sintomaticos tuvieron lugar en los 18 primeros meses.

Los factores de riesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro estudios a gran escala
del uso en el tratamiento adyuvante fueron los siguientes: edad avanzada (> 50 afios), FEVI
inicial baja y en descenso (< 55%), FEVI baja antes o después de iniciar el tratamiento con
paclitaxel, el tratamiento con trastuzumab y uso previo 0 concomitante de antihipertensores.
En pacientes que recibieron trastuzumab tras concluir la quimioterapia adyuvante, el riesgo de
disfuncion cardiaca se asoci6 a una elevada dosis acumulada de antraciclinas administrada
antes de comenzar el tratamiento con trastuzumab y a un indice de masa corporal (IMC) alto
(IMC > 25 kg/m?).

Tratamiento neoadjuvante-adjuvante

En pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento neoadyuvante-adyuvante se usara
Kanjinti junto con antraciclinas con precaucion, y siempre y cuando no hayan recibido
quimioterapia previamente. La dosis acumulada méaxima de los regimenes terapéuticos con
antraciclinas en dosis bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m? (doxorubicina) o 360 mg/m?
(epirubicina).

Si la paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y Kanjinti como
tratamiento neoadyuvante, no se debe administrar ninguna quimioterapia antineoplasica
adicional después de la cirugia.
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La experiencia clinica en el tratamiento neoadyuvante-adyuvante es limitada en pacientes
mayores de 65 afios.

Alcohol bencilico

El alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para inyectables de
los viales multidosis de 420 mg, se ha asociado con toxicidad en recién nacidos y nifios de
hasta 3 afios. Cuando se vaya a administrar Kanjinti a un paciente con hipersensibilidad
conocida al alcohol bencilico, se debe reconstituir con agua para inyectables y utilizar una
sola dosis por vial de Kanjinti. Se desechara el contenido que no se haya utilizado.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha con el
uso de trastuzumab se encuentran disfuncién cardiaca, reacciones relacionadas con la
infusién, hematotoxicidad (en particular neutropenia), infecciones y eventos adversos
pulmonares.

Tabla de reacciones adversas

En esta seccidn, se definen las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <

1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas notificadas en relacion con el uso de
trastuzumab intravenoso, solo o en combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos
pivotales y en la fase de poscomercializacion.

Todos los términos incluidos se basan en los porcentajes mas altos observados en los
ensayos clinicos pivotales.

Tabla 1: Reacciones Adversas Notificadas con Trastuzumab Intravenoso en Monoterapia o0 en
Combinacion con Quimioterapia en los Ensayos Clinicos Pivotales y en la
Poscomercializacion

Sistema de clasificacion
Reaccion adversa Frecuencia
de 6rganos

Infecciones e infestaciones Infeccion Muy frecuentes
Nasofaringitis Muy frecuentes
Sepsis neutropénica Frecuentes
Cistitis Frecuentes
Herpes zoster Frecuentes
Gripe Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Infeccidn cutanea Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Infeccidn del tracto respiratorio Frecuentes
Infeccidn del tracto urinario Frecuentes
Erisipela Frecuentes
Celulitis Frecuentes
Faringitis Frecuentes

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e e /,.‘;."".
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In )

29487

www.invima.gov.co



es de todos

Sistema de clasificacion
Reaccion adversa Frecuencia
de 6rganos
Sepsis Poco frecuentes
Neoplasias benignas, malignas y [Progresion de la neoplasia maligna  |Frecuencia no
no especificadas (incl. Quistes y conocida
polipos) Progresion de la neoplasia Frecuencia no
conocida
Trastornos de la sangre y del Neutropenia febril Muy frecuentes
sistema linfatico Anemia Muy frecuentes
Neutropenia Muy frecuentes
Disminucién del recuento de células |Muy frecuentes
blancas/Leucopenia
Trombocitopenia Muy frecuentes
Hipoprotrombinemia Frecuencia no
conocida
Trombocitopenia inmune Frecuencia no
conocida
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuentes
i o *Reaccion anafilactica Frecuencia no
inmunoldgico conocida
*Shock anafilactico Frecuencia no
conocida
Trastornos del metabolismo y de |Disminucién de peso/Pérdida de peso Muy frecuentes
la nutricion Anorexia Muy frecuentes
Hipercalemia Frecuencia no
conocida
Trastornos psiquiatricos Insomnio Muy frecuentes
Ansiedad Frecuentes
Depresion Frecuentes
Alteracion del pensamiento Frecuentes
Trastornos del sistema ‘Temblor Muy frecuentes
_ \Veértigo Muy frecuentes
nervioso
Cefalea Muy frecuentes
Parestesia Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes
Neuropatia periférica Frecuentes
Hipertonia Frecuentes
Somnolencia Frecuentes
Ataxia Frecuentes
Paresia Raras
Edema cerebral Frecuencia no
conocida
Trastornos oculares Conjuntivitis Muy frecuentes
IAumento del lagrimeo Muy frecuentes
Sequedad ocular Frecuentes
Papiloedema Frecuencia no
conocida
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Sistema de clasificacion
Reaccion adversa Frecuencia
de 6rganos
Hemorragia retinal Frecuencia no
conocida
Trastornos del oido y del Sordera Poco frecuentes
Trastornos cardiacos 'Disminucién de la presion sanguinea [Muy frecuentes
'Aumento de la presion sanguinea Muy frecuentes
!Latido irregular del corazén Muy frecuentes
'Palpitaciones Muy frecuentes
'Aleteo cardiaco Muy frecuentes
Disminucion de la fraccién de Muy frecuentes
"Falla cardiaca (congestiva) Frecuentes
“1Taquiarritmia supraventricular Frecuentes
Cardiomiopatia Frecuentes
Derrame pericardico Poco frecuentes
Shock cardiogénico Frecuencia no
conocida
Pericarditis Frecuencia no
conocida
Bradicardia Frecuencia no
conocida
Ritmo de galope Frecuencia no
conocida
Trastornos vasculares Sofocos Muy frecuentes
"Hipotensién Frecuentes
\Vasodilatacion Frecuentes
Trastornos respiratorios, *1Sibilancia Muy frecuentes
, . L "Dishea Muy frecuentes
toracicos y mediastinicos Tos Muy frecuentes
Epistaxis Muy frecuentes
Rinorrea Muy frecuentes
“Neumonia Frecuentes
Asma Frecuentes
Alteracion pulmonar Frecuentes
*Derrame pleural Frecuentes
Neumonitis Raras
*Fibrosis pulmonar Frecuencia no
conocida
"Dificultad respiratoria Frecuencia no
conocida
“Fallo respiratorio Frecuencia no
conocida
“Infiltracién pulmonar Frecuencia no
conocida
"Edema pulmonar agudo Frecuencia no
*Sindrome de dificultad respiratoria  [Frecuencia no
aguda conocida
"Broncoespasmo Frecuencia no
conocida
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Minsalud

Sistema de clasificacion

de 6rganos

Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos

gastrointestinales

"Hipoxia Frecuencia no
conocida
"Descenso en la saturacion de Frecuencia no
oxigeno conocida
Edema laringeo Frecuencia no
conocida
Ortopnea Frecuencia no
conocida
Edema pulmonar Frecuencia no
conocida
Enfermedad pulmonar intersticial Frecuencia no
conocida
Diarrea Muy frecuentes
Vomitos Muy frecuentes
Nauseas Muy frecuentes

linflamacion labial

Muy frecuentes

Dolor abdominal

Muy frecuentes

Dispepsia Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes
Estomatitis Muy frecuentes
Hemorroides Frecuentes
Xerostomia Frecuentes
Trastornos hepatobiliares Lesién traumatica hepatocelular Frecuentes
Hepatitis Frecuentes
Dolor a la palpacion del higado Frecuentes
Ictericia Raras
Fallo hepatico Frecuencia no
conocida
Trastornos de la piel y del Eritema Muy frecuentes
. i Rash Muy frecuentes
tejido subcutaneo !Inflamacion facial Muy frecuentes
Alopecia Muy frecuentes

Alteracion de las ufias

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia

Muy frecuentes

Acné Frecuentes
Xerodermia Frecuentes
Equimosis Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcién maculopapular Frecuentes
Prurito Frecuentes
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes
Angioedema Frecuencia no
conocida
Trastornos Artralgia Muy frecuentes
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Sistema de clasificacion

de 6rganos

Reaccion adversa

Frecuencia

musculoesqueléticos y

1Tension muscular

Muy frecuentes

enfermedades perinatales

N o Mialgia Muy frecuentes
del tejido conjuntivo Artritis Frecuentes
Dolor de espalda Frecuentes
Dolor 6seo Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Dolor de cuello Frecuentes
Dolor en una extremidad Frecuentes
Trastornos renales y Trastorno renal Frecuentes
. Glomerulonefritis membranosa Frecuencia no
urinarios conocida
Glomerulonefropatia Frecuencia no
conocida
Fallo renal Frecuencia no
conocida
Embarazo, puerperio y Oligohidramnios Frecuencia no
conocida

Hipoplasia renal

Frecuencia no

intoxicaciones y

complicaciones de

conocida
Hipoplasia pulmonar Frecuencia no
conocida
Trastornos del aparato Inflamacion de la mama /mastitis Frecuentes
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Astenia Muy frecuentes
_ Dolor toracico Muy frecuentes
alteracioes en el lugar de Escalofrio Muy frecuentes
la. administracion Fatiga Muy frecuentes
Sintomas gripales Muy frecuentes
Reaccion relacionada con la infusion |Muy frecuentes
Dolor Muy frecuentes
Pirexia Muy frecuentes
Inflamacion de la mucosa Muy frecuentes
Edema periférico Muy frecuentes
Malestar Frecuentes
Edema Frecuentes
Lesiones traumaticas, Contusion Frecuentes

* Indica reacciones adversas reportadas que han sido asociadas a un desenlace de muerte.

1 Indica reacciones adversas reportadas que han sido en su mayoria asociadas con
reacciones relacionadas con lainfusién. Los porcentajes especificos para estas
reacciones no estan disponibles.

Observado con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas y combinado con
taxanos.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Disfuncion cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA Clase II- IV) es una reaccion adversa comun a
trastuzumab y se ha asociado a un desenlace de muerte. Se han observado signos y
sintomas de disfuncion cardiaca tales como disnea, ortopnea, aumento de la tos, edema
pulmonar, galope S3 o disminucion de la fraccidn de eyeccion ventricular en los pacientes
tratados con trastuzumab.

En 3 ensayos clinicos pivotales de trastuzumab adyuvante administrado en combinacién con
quimioterapia, la incidencia de disfuncion cardiaca grado 3/4 (concretamente insuficiencia
cardiaca congestiva sintomatica) fue similar a la de los pacientes que recibieron
guimioterapia sola (i.e. no recibieron trastuzumab) y en pacientes a los que se les
administré trastuzumab secuencialmente después de un taxano (0,3%-0,4%). La tasa fue
mayor en los pacientes a los que se les administré trastuzumab simultineamente con un
taxano (2,0%). En el tratamiento neoadyuvante, la experiencia de la administracion
simultdnea de trastuzumab con esquemas de antraciclinas a dosis bajas es limitada.

Cuando se administré trastuzumab tras terminar la quimioterapia adyuvante, se observé
fallo cardiaco NYHA clase IlI-1V en un 0,6% de los pacientes en el grupo de un afio después
de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el estudio BO16348, después de una
mediana de seguimiento de 8 afos, la incidencia de ICC grave (NYHA Clase lll y IV) tras 1
afo de tratamiento en el brazo de trastuzumab fue de 0,8%, y la tasa de disfuncién ventricular
izquierda asintomatica y sintomatica leve fue de 4,6%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al menos dos valores
consecutivos de FEVI =2 50% después de un evento) fue evidente para el 71,4% de los
pacientes tratados con trastuzumab. La reversibilidad de la disfuncion ventricular izquierda
asintomatica y sintomatica leve se demostr6 para el 79,5% de las pacientes.
Aproximadamente un 17% de los eventos relacionados con disfuncion cardiaca, ocurrieron
después de terminar con trastuzumab.

En los ensayos pivotales en metastasis de trastuzumab intravenoso, la incidencia de
alteracion cardiaca vari6 entre 9% y 12% cuando se dio en combinacién con paclitaxel
comparado con 1% a 4% para paclitaxel solo. En monoterapia, la incidencia fue 6% a 9%. La
tasa mayor de disfuncién cardiaca se observé en los pacientes que estaban recibiendo
trastuzumab simultdneamente con antraciclinas/ciclofosfamida (27%), y fue significativamente
mayor que con antraciclinas/ciclofosfamida sola (7% a 10%). En un ensayo posterior con
monitorizacién prospectiva de la funcién cardiaca, la incidencia de ICC sintomatica fue de
2,2% en los pacientes que estaban recibiendo trastuzumab y docetaxel, comparado con 0%
en los pacientes que recibian solo docetaxel.

La mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron disfunciéon cardiaca en estos ensayos
experimentaron una mejoria después de recibir el estandar de tratamiento para la ICC.

Reacciones a la infusién, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con trastuzumab
presentaran alguna reaccion relacionada con la infusién. Sin embargo, la mayoria de estas
reacciones son de intensidad leve a moderada (sistema de graduacion NCI-CTC) y tienden a
ocurrir al inicio del tratamiento, i.e. en la primera, segunda o tercera infusion, reduciéndose su
frecuencia en las infusiones posteriores. Estas reacciones incluyen escalofrios, fiebre, disnea,
hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, disminucion de la saturacion de
oxigeno, dificultad respiratoria, rash, nduseas, vomitos y cefalea. La tasa de reacciones
relacionadas a la infusién de todos los niveles varia entre los ensayos dependiendo de la
indicacion, metodologia de la recoleccion de datos y si trastuzumab fue administrado
simultdneamente con quimioterapia 0 como monoterapia.
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Las reacciones anafilacticas graves que requieren intervencién inmediata adicional, pueden
ocurrir durante la primera o segunda infusién de trastuzumab y han sido asociadas con un
desenlace de muerte. Se han observado reacciones anafilactoides en casos aislados.

Hematotoxicidad

Muy frecuentemente ocurre neutropenia febril, leucopenia, anemia, trombocitopenia y
neutropenia. No se conoce la frecuencia de aparicién de la hipoprotrombinemia. El riesgo de
neutropenia puede verse ligeramente incrementado cuando trastuzumab se administra con
docetaxel seguido de un tratamiento con antraciclina.

Reacciones pulmonares

Se producen reacciones adversas pulmonares graves con el uso de trastuzumab y se han
asociado a un desenlace mortal. Estas incluyen entre otras: infiltrados pulmonares, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria,
edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria.

Inmunogenicidad

En el estudio (BO22227) neoadyuvante-adyuvante del CMP, a una mediana de seguimiento
superior a 70 meses, el 10,1% (30/96) de los pacientes tratados con trastuzumab intravenoso
desarrollaron anticuerpos frente a trastuzumab. Se detectaron anticuerpos anti-trastuzumab
neutralizantes en muestras posteriores a las iniciales en 2 de 30 pacientes del brazo de
trastuzumab intravenoso.

No se conoce la relevancia clinica de estos anticuerpos. La presencia de anticuerpos anti-
trastuzumab no tiene impacto en la farmacocinética, la eficacia (determinada por la
respuesta patoldgica completa [pCR, por sus siglas en inglés] y la supervivencia libre de
eventos [EFS, por sus siglas en inglés]) y la seguridad determinada por la aparicién de
reacciones relacionadas con la administracion (RRAs) de trastuzumab intravenoso.

No hay datos disponibles de inmunogenicidad para trastuzumab en cancer gastrico.
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 a través del sistema nacional de notificacion.

Sobredosis

No hay experiencia de sobredosis en ensayos clinicos con humanos. En los ensayos
clinicos no se han administrado dosis superiores a 10 mg/kg de trastuzumab solo. En un
ensayo clinico en pacientes con cancer gastrico metastasico, se ha estudiado una dosis de
mantenimiento de 10 mg/kg cada tres semanas (g3w por sus siglas en inglés) tras una dosis
de inicio de 8 mg/kg. Hasta este limite, las dosis fueron bien toleradas.

Interacciones:
Interaccibn con  otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios formales de interacciones de
medicamentos. No se han observado interacciones clinicamente significativas entre
trastuzumab y los medicamentos concomitantes usados en los ensayos clinicos.

La administracion de docetaxel, carboplatino o anastrozol con trastuzumab no pareci6 afectar
la farmacocinética de trastuzumab.

La exposicion a paclitaxel y doxorubicina (y sus principales metabolitos 6-a hidroxil-paclitaxel,
AP, y doxorubicinol, DOL) no se altero por la presencia de trastuzumab.
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Sin embargo, trastuzumab podria aumentar la exposicion total de un metabolito de la
doxorubicina, (7-deoxi-13 dihidro-doxorubicinona, D7D). La bioactividad de D7D y el impacto
clinico del aumento de este metabolito no estaba claro. No se observd ningun efecto de
doxorubicina y paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

Los resultados de un subestudio de la farmacocinética de capecitabina y cisplatino
administrados con o sin trastuzumab sugirieron gue la exposicion a los metabolitos bioactivos
de capecitabina (p. €j., 5-FU) no estaba afectada por la administracion concomitante de
cisplatino, ni por la administracion concomitante de cisplatino mas trastuzumab.

Sin embargo, la capecitabina por si misma mostré concentraciones mas altas y una semivida
mayor cuando se combinaba con trastuzumab. Los datos también sugirieron que la
farmacocinética de cisplatino no estaba afectada por el uso concomitante de capecitabina ni
por el uso concomitante de capecitabina mas trastuzumab.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Se debe evitar Kanjinti durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para la
madre supere el riesgo potencial para el feto. En el periodo poscomercializacion se han
notificado casos de retraso del crecimiento renal y/o insuficiencia renal en el feto, asociado
con oligohidramnios, algunos asociados con hipoplasia pulmonar fetal mortal, en mujeres
embarazadas en tratamiento con trastuzumab. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil
gue utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Kanjinti y durante 7
meses después de finalizar el tratamiento. Si se produjera un embarazo, se debe
advertir a la paciente, acerca de la posibilidad de dafio fetal. Si se trata a una mujer
embarazada con Kanijinti, o si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con
Kanjinti o durante los 7 meses posteriores a la Ultima dosis de Kanjinti, es recomendable
realizar un seguimiento estrecho por un equipo multidisciplinario. No se conoce si
trastuzumab puede afectar la capacidad reproductiva.

No se ha evidenciado alguna alteracion de la fertilidad o dafio al feto en los estudios de
reproduccién en animales.

Lactancia

Se desconoce si trastuzumab se secreta en la leche humana. Dado que la IgG1 humana se
secreta en la leche humana, y el potencial de dafio para el nifio es desconocido, se debe
evitar la lactancia durante el tratamiento con Kanijinti y durante los 7 meses después de la
Gltima dosis.

Fertilidad
No hay datos disponibles de la fertilidad.
Efectos sobre la capacidad para conducir vy utilizar maquinas

Trastuzumab puede tener una influencia menor sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Se advertir a los pacientes que sufran sintomas relacionados con la infusion que
no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que desaparezcan los sintomas.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Es obligatorio realizar el test para estudiar el HER2 antes  de iniciar la terapia.
El tratamiento  con Kanjinti Gnicamente debe iniciarse por un especialista con

experiencia en la administracion de quimioterapia citotéxica y Unicamente debe ser

administrado por un profesional sanitario.
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La formulaciéon de Kanjinti intravenoso no esta prevista para la administracion subcutanea y
se debe administrar solamente mediante infusion intravenosa.

Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los viales para
asegurar que el medicamento que se estd preparando y administrando es Kanjinti
(trastuzumab) y no KADCYLA® (trastuzumab emtansina).

La dosis de inicio de Kanjinti se debe administrar como infusion intravenosa durante 90
minutos. No administrar como pulso o0 bolo intravenoso. La infusién intravenosa de
Kanjinti debe ser administrada por un profesional sanitario entrenado en el manejo de
anafilaxis y con un kit de emergencia disponible. Si la dosis de inicio es bien tolerada, las
dosis siguientes pueden administrarse en infusion de 30 minutos.

Se debe observar a los pacientes durante al menos seis horas desde el comienzo de la
primera infusion y durante dos horas desde el comienzo de las siguientes infusiones,
para detectar sintomas tales como fiebre y escalofrios u otros sintomas relacionados con la
infusion. La interrupcién de la infusibn puede ayudar a controlar estos sintomas.
Puede reanudarse la infusion cuando los sintomas disminuyan.

Cancer de mama metastasico
Pauta semanal

Dosis de inicio: La dosis de inicio recomendada de Kanjinti es de 4 mg/kg de peso
corporal administrada en una infusién IV durante 90 minutos.

Dosis de mantenimiento: La dosis IV semanal de mantenimiento recomendada de Kanjinti es
de 2 mg/kg de peso corporal, comenzando una semana después de la dosis de inicio.

Pauta alternativa cada 3 semanas

La dosis IV de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal administrada en infusién
IV durante 90 minutos, cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la dosis de
inicio.

Administracion en combinacion con paclitaxel o docetaxel

En los estudios pivotales de trastuzumab, el paclitaxel o el docetaxel fue administrado el dia
siguiente tras la dosis de inicio de trastuzumab (para informacion acerca de las dosis, ver la
informacién para prescribir de paclitaxel o docetaxel) e inmediatamente tras las dosis
siguientes de trastuzumab si la dosis precedente de trastuzumab fue bien tolerada.

Administracién en combinacién con un inhibidor de la aromatasa

En un estudio pivotal de trastuzumab, se administr6 trastuzumab junto con anastrozol desde
el dia 1. No hubo restricciones acerca de cémo administrar en el tiempo trastuzumab y
anastrozol (para informacion acerca de la dosis, ver la informacion para prescribir de
anastrozol o de otros inhibidores de la aromatasa).

Cancer de mama precoz
Pauta semanal y cada 3 semanas

En la pauta cada tres semanas la dosis de inicio recomendada de Kanjinti es de 8 mg/kg de
peso corporal. La dosis de mantenimiento recomendada de Kanjinti es de 6 mg/kg de peso
corporal cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la dosis de inicio.

En la pauta semanal se debe administrar una dosis (inicial de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg
cada semana) de forma concomitante con paclitaxel tras quimioterapia con doxorubicina y
ciclofosfamida.
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Céancer gastrico avanzado
Pauta cada 3 semanas

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento
recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal cada tres semanas, comenzando tres semanas
después de la dosis de inicio.

Duracion del tratamiento

e Los pacientes con CMM deben ser tratados con Kanjinti  hasta progresion de la
enfermedad.

e Los pacientes con CMP deben ser tratados con Kanjinti durante 1 afio o hasta recaida
de la enfermedad, lo que ocurra primero; no se recomienda prolongar el tratamiento en
CMP mas de un afio.

e Los pacientes con CGA deben ser tratados con Kanjinti hasta progresion de la
enfermedad.

Dosis omitidas

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Kanjinti y ha transcurrido una
semana o menos, debe administrarsele tan pronto como sea posible la dosis habitual de
mantenimiento (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg). No hay que
esperar al siguiente ciclo planeado. Las dosis de mantenimiento posteriores (pauta semanal:

2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) se deben administrar 7 dias o 21 dias después, de
acuerdo con la pauta semanal o con la pauta cada tres semanas, respectivamente.

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Kanjinti y ha transcurrido mas
de una semana, debe volver a administrarsele la dosis inicial durante  aproximadamente
90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 8 mg/kg) tan pronto como sea
posible. Las dosis de mantenimiento posteriores de Kanijinti (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta
cada 3 semanas: 6 mg/kg respectivamente) se deben administrar 7 dias o 21 dias después,
de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta cada tres semanas, respectivamente.

Reduccién de dosis

Durante los ensayos clinicos no se efectué ninguna reduccion de dosis de trastuzumab. Los
pacientes pueden continuar la terapia durante los periodos reversibles de mielosupresion
inducida por quimioterapéuticos, pero deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar
posibles complicaciones debidas a neutropenia durante estos periodos. Se deben considerar
las instrucciones especificas sobre la reduccién o retrasos de la dosis de la quimioterapia.

Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) desciende = 10
puntos respecto al valor inicial Y hasta por debajo del 50%, el tratamiento debe ser
suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente

3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o si se ha desarrollado
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica se debe considerar seriamente interrumpir
el tratamiento con Kanijinti, a menos que los beneficios para un paciente concreto sean
considerados mayores que los riesgos. Tales pacientes deben ser derivados para su
evaluacion y seguimiento por un cardiélogo.

Poblaciones especiales

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en pacientes de edad avanzada ni
en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. En un analisis farmacocinético de la
poblacion, la edad y la insuficiencia renal no afectaban la biodisponibilidad de trastuzumab.

Poblacion pediatrica
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No hay un uso relevante de trastuzumab en la poblacién pediatrica. No se ha estudiado la
seguridady la eficacia de trastuzumab en la poblacion pediatrica.

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse o diluirse con otros, excepto con los mencionados en la
secciéon de Reconstitucion.

No diluir con soluciones de glucosa ya que causa agregacion de la proteina.
Precauciones especiales de conservacion
Conservar en refrigeracion (de 2°C a 8°C).

Para las condiciones de conservacion tras la apertura del medicamento, ver seccion de
Reconstitucion.

Solucién reconstituida

e Viales de 150 mg y 420 mg de un solo uso

Tras la reconstituciéon con agua estéril para inyeccion, la solucion reconstituida es fisica y
gquimicamente estable durante 48 horas de 2°C a 8°C. Cualquier resto de solucion
reconstituida debe ser descartado.

Las soluciones de Kanijinti para infusion intravenosa son fisica y quimicamente estables en
bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que contengan solucion inyectable
de 9 mg/mL (0,9%) de cloruro de sodio, durante 24 horas a temperatura no superior a 30°C.

Desde un punto de vista microbiolégico, la solucién reconstituida y la solucién para infusién de
Kanjinti deben ser empleadas inmediatamente. El producto no estd disefiado para ser
conservado tras la reconstitucion y dilucion a menos que estas tengan lugar en condiciones
asépticas controladas y validadas. Si no se emplea inmediatamente, el tiempo de
conservacion en uso y las condiciones de dicha conservacién seran responsabilidad del
usuario.

La solucién reconstituida no se debe congelar.

e Viales de 420 mg de varios usos

Después de la reconstitucion con agua bacteriostatica para inyeccion la solucién reconstituida
de Kanjinti 420 mg, es estable por 28 dias si se almacena de 2°C a

8°C en un refrigerador. Luego de 28 dias, toda solucién reconstituida restante se debe
descartar.

Kanjinti debe reconstituirse con agua estéril para inyeccion cuando vaya a administrarse a un
paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico. Si Kanjinti se reconstituye con
agua estéril para inyeccioén, s6lo se debe usar una dosis por vial y la porcién que no se haya
utilizado deberé ser descartada.

Las soluciones de Kanjinti para infusion intravenosa son fisica y quimicamente estables en
bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que contengan solucion inyectable
de 9 mg/mL (0,9%) de cloruro de sodio, durante 24 horas a temperatura no superior a 30°C.

La solucién reconstituida no se debe congelar.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se deben emplear métodos asépticos adecuados.
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Reconstitucion

Kanjinti se debe manejar cuidadosamente durante la reconstitucion. La produccion de espuma
excesiva durante la reconstitucion o la agitacion de la solucion reconstituida puede causar
problemas con la cantidad de Kanjinti que se pueda extraer del vial.

e Instrucciones para reconstitucion del vial de 150 mg de un solo uso
Cada vial de Kanjinti se reconstituye con 7,2 mL de agua estéril para inyeccion (no
suministrada). Esto produce una solucién de 7,4 mL para uso en una dosis Unica que contiene
alrededor de 21 mg/mL de trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1. Se debe evitar el
empleo de otros disolventes para reconstitucion.

e Instrucciones para reconstitucion del vial de 420 mg de un solo uso
Cada vial de Kanjinti se reconstituye con 20 mL de agua estéril para inyeccion (no
suministrada). Esto produce una solucién de 21 mL para uso en una dosis Unica que contiene
alrededor de 21 mg/mL de trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1. Se debe evitar el
empleo de otros disolventes para reconstitucion.

e Instrucciones para reconstitucion del vial de 420 mg de varios usos
Cada vial de Kanijinti se reconstituye con 20 mL de agua bacteriostatica para inyeccion que
contiene alcohol bencilico al 1,1% (suministrada). Esto produce una solucién de 21 mL para
uso en una dosis multiple que contiene alrededor de 21 mg/mL de trastuzumab, a un pH de
aproximadamente 6,1. Se debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitucion,
excepto agua estéril para inyeccién en pacientes con hipersensibilidad conocida al alcohol
bencilico.

Instrucciones para reconstituciéon

1) Con una jeringa estéril, inyecte lentamente el volumen apropiado (como se indica abajo) de
agua estéril para inyeccion (vial de un solo uso) y agua bacteriostatica para inyeccion (vial de
varios usos) en el vial que contiene Kanijinti liofilizado, dirigiendo el flujo hacia el liofilizado.

2) Mueva el vial en circulos con suavidad para ayudar la reconstitucién. iNO LO AGITE!

La formacion de una ligera espuma tras la reconstituciéon es usual. Deje el vial en reposo
durante aproximadamente 5 minutos. Kanjinti reconstituido es una solucién transparente de
incolora a amarillo pélidoy debe estar esencialmente exenta de particulas visibles.

Dilucion de la solucién reconstituida

Se determinara el volumen de solucion requerida:

e conbase en ladosisinicial de 4 mg de trastuzumab/kg de peso corporal
0 dosis semanales subsiguientes de 2 mg de trastuzumab/kg de peso
corporal:

Volumen (mL) = Peso corporal (kg) x dosis (4 mg/kg dosis inicial o 2 mg/kg para dosis de
mantenimiento)

21 (mg/mL, concentracién de la solucion reconstituida)

e conbase enla dosis inicial de 8 mg de trastuzumab/kg de peso corporal o dosis
cada
3semanas de 6 mg de trastuzumab/kg de peso corporal:

Volumen (mL) = Peso corporal (kg) x dosis (8 mg/kg dosis inicial o 6 mg/kg para dosis de
mantenimiento)

21 (mg/mL, concentracién de la solucion reconstituida)
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La cantidad apropiada de solucién se debera extraer del vial y afadirse a una bolsa de
infusion que contenga 250 mL de cloruro de sodio al 0,9%. No se deben emplear
soluciones de glucosa. La bolsa debe invertirse suavemente para mezclar la solucion y evitar
la formacién de espuma. Antes de su administracion, los medicamentos parenterales deben
ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y decoloracion. Se debe administrar
la infusion inmediatamente después de haber sido preparada. Si la diluciébn es aséptica,
puede conservarse 24 horas (no conservar por encima de 30°C).

La eliminacion del medicamento no utilizado o materiales de desecho se realizara de
acuerdo con la normativa local.

No se han observado incompatibilidades entre Kanjinti y bolsas de cloruro de polivinilo,
polietileno o polipropileno.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019006017 emitido mediante Acta No. 03 de 2019, numeral 3.2.1, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion de la evaluacién farmacoldgica para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto version 1, diciembre 2018
- Informacién para prescribir version 1, diciembre 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.2.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora recomienda aprobar
el producto de lareferencia, con la siguiente informacion:

Composicion:

La solucién reconstituida de Kanjinti® contiene 21 mg / 1mL de Trastuzumab.
Forma farmacéutica:

Polvo para concentrado para solucion para infusion.

Indicaciones:

a) Cancer de mama
e Cancer de mama metastasico (CMM)

Kanjinti®  esta indicado para el tratamiento de pacientes
con CMM con sobreexpresion de HER2:

- en monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o]
mas regimenes de quimioterapiacontra su enfermedad metastésica;

- en politerapia con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido
previamente quimioterapia contra su enfermedad metastasica,;

- en politerapia con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten
CMM con positividad de receptores hormonales.
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Céncer de mama precoz (CMP)

Kanjinti® estd indicado para el tratamiento del cancer de mama precoz
(incipiente) HER2- positivo:

- tras cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si
procede);

- tras quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacién con paclitaxel o docetaxel;

- en combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino;

en combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de Kanjinti®
adyuvante en el cancer de mama localmente avanzado (incluido el cancer
inflamatorio) o tumores > 2 cm de diametro.

b) Céancer gastrico avanzado (CGA)

Kanjint® en combinaciéon con capecitabina o 5- fluorouracilo y un derivado del platino
por via intravenosa (l.V.) esta indicado como tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma del estbmago o de la unién gastroesofagica HER2- positivo que no
hayan recibido previamente tratamiento anticanceroso de su enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:

Kanjinti® esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

El trat

amiento con Kanjinti® debe iniciarse Unicamente bajo la supervisiéon de un

médico especializado en el tratamiento de pacientes oncolégicos.

Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion

Tras la administracion de trastuzumab se han observado reacciones
relacionadas con la infusién (RRIs) y reacciones relacionadas con la
administracion (RRAs). Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte
dificil distinguir las RRIs y las RRAs de las reacciones de hipersensibilidad. La
premedicacion puede reducir el riesgo de las RRIs y de RRAs. Entre las RRIs y
las RRAs graves que se han notificado con la administracion de trastuzumab
se encuentran las siguientes: disnea, hipotensidn, sibilancias, broncospasmo,
taguicardia, saturacién de oxigeno reducida vy dificultad respiratoria,
tagquiarritmia supraventricular y urticaria.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRIs y RRAs. La
interrupcion de la infusién IV puede ayudar a controlar dichos sintomas; la
infusibn se puede reanudar cuando remitan los sintomas. Estos sintomas
pueden tratarse con un analgésico y antipirético, como la meperidina (petidina)
0 paracetamol, o con un antihistaminico, como la difenhidramina. Las
reacciones graves se han tratado satisfactoriamente con medidas de apoyo,
como la administracion de oxigeno, agonistas adrenérgicos [ vy
corticosteroides. En raras ocasiones, estas reacciones han tenido un desenlace
mortal. Los pacientes que padecen disnea en reposo debido al cancer avanzado
0 a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de sufrir una
reacciéon mortal a la infusion. Por ello hay que tratar a estos pacientes con
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extrema precaucion, sopesando en cada caso los riesgos y los posibles
beneficios.

Reacciones pulmonares:

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de trastuzumab por via IV
después de la comercializacion. Estos eventos a veces tienen un desenlace
mortal y pueden formar parte de una RRI o0 ser una reaccién retardada.
Asimismo, se han referido casos de neumopatia intersticial, como infiltrados
pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis,
derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia
respiratoria.

Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial
seencuentran la administracion previa 0 concomitante de otras terapias
antineoplasicas asociadas a la neumopatia intersticial, como los taxanos, la
gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia. Los pacientes con disnea en
reposo debida a complicaciones del cancer avanzado o a enfermedades
concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos pulmonares. Por
consiguiente, no se debe administrar Kanjinti® a estos pacientes.

Disfuncién cardiaca:
Consideraciones generales

Los pacientes tratados con trastuzumab pueden tener mayor riesgo de sufrir
una insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase Il-IV de la clasificacion de la
New York Heart Association [NYHA]) o una disfuncién cardiaca asintomatica.
Estos eventos se han observado en pacientes tratados con trastuzumab en
monoterapia o en combinacién con taxanos después de una quimioterapia que
contenia antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). Su intensidad puede ser
moderada o grave, y se ha asociado con el fallecimiento. Ademas, se debe tener
especial precaucion al tratar a pacientes con riesgo cardiaco elevado (por
ejemplo: pacientes con  hipertension arterial, arteriopatia coronaria
documentada, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), disfuncion diastélica,
edad avanzada).

Las simulaciones del modelo farmacocinético (FC) poblacional indican que
trastuzumab puede persistir en la circulacién hasta 7 meses después de
suspender el tratamiento con Kanjinti®. Los pacientes que reciben antraciclinas
tras interrumpir el tratamiento con Kanjinti® posiblemente tienen también un
mayor riesgo de disfuncién cardiaca. En la medida de lo posible, los médicos
evitardn la terapia con antraciclinas hasta 7 meses después de concluida la
administracion de Kanjinti®. Si se utilizan antraciclinas, se controlara
estrechamente la funcion cardiaca del paciente.

Los pacientes aptos para el tratamiento con Kanjinti®, sobre todo los que hayan
recibido previamente alguna antraciclina, deben someterse a una evaluacion
cardiaca inicial que comprenda la anamnesis y la exploracion fisica,
electrocardiograma (ECG), ecocardiograma o ventriculografia isotopica (MUGA).
El seguimiento clinico puede facilitar la identificaciéon de los pacientes que
desarrollen una disfuncidn cardiaca, incluidos los signos y sintomas de ICC. La
evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza antes de comenzar el
tratamiento, se repetird cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses tras su
finalizacion, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la Ultima
administracion de Kanjinti®.

Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10
puntos respecto al valor inicial o hasta un valor < 50%, se suspenderd la
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administracion de Kanjinti® y se repetira la evaluacion de la FEVI en un plazo de
3 semanas aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, o si el
paciente ha presentado una ICC importante desde el punto de Vvista
clinico, se planteara decididamente la suspension de Kanjinti®, a no ser que se
considere que los beneficios superan alos riesgos en el paciente afectado.

Se debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo, cada 6-8 semanas) a los
pacientes que presenten una disfuncion cardiaca asintomatica. Si muestran una
reduccién mantenida de la funcién ventricular izquierda pero siguen estando
asintométicos, el médico debe plantearse la posibilidad de suspender el
tratamiento si no se evidencia ninglin beneficio clinico con Kanjinti®.

No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacién o la
continuacion del tratamiento con trastuzumab en pacientes que hayan sufrido
una disfuncién cardiaca. Si durante el tratamiento con Kanjinti® desarrolla el
paciente una insuficiencia cardiaca sintomatica, se debe administrar el
tratamiento habitual para esta afeccién. En los ensayos clinicos fundamentales,
la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncién cardiaca
asintomética mejoraron con el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca,
consistente en un inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA) o un bloqueante de los receptores de la angiotensina y un bloqueante
adrenérgico B. La mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos que
mostraban signos del beneficio clinico de trastuzumab prosiguieron el
tratamiento sin sufrir nuevos eventos cardiacos clinicos.

Cancer de mama metastasico (CMM)

No debe administrarse concomitantemente Kanjinti® y antraciclinas en el
tratamiento del CMM.

Cancer de mama precoz (CMP)

En las pacientes con CMP, la evaluacién del estado cardiaco, tal como se realiza
antes de comenzar el tratamiento, se repetird cada 3 meses durante el mismo y
cada 6 meses tras su conclusion, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde
la Gltima administraciéon de Kanjinti®. Se recomienda prolongar la vigilancia de
las pacientes que reciban quimioterapia con antraciclinas, evaluando su estado
una vez al afio hasta que hayan transcurrido 5 afios desde la altima
administracion de Kanjinti® o durante mas tiempo si se observa un descenso
continuo de la FEVI.

Se excluyé de los estudios clinicos con trastuzumab como tratamiento
adyuvante del cancer de mama a las pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio, angina de pecho que requiriese medicacion, insuficiencia cardiaca
congestiva (clase lI-IV segun la clasificacién de la NYHA) o antecedentes de esta
afeccion, otras miocardiopatias, arritmia cardiaca que precisara medicacion,
valvulopatia cardiaca clinicamente significativa, hipertension arterial mal
controlada (podian participar las pacientes con hipertension arterial controlada
con la medicacion habitual) o derrame pericardico con efectos hemodindmicos.

Tratamiento adyuvante

Kanjinti® y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento adyuvante.

En pacientes con CMP se observé un aumento de la incidencia de episodios
cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando trastuzumab IV se administrd
después de la quimioterapia con antraciclinas, en comparacion con la
administraciéon con un régimen sin antraciclinas, como el docetaxel y el
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carboplatino. La incidencia fue mé&s pronunciada cuando trastuzumab se
administré6 concomitantemente con taxanos que cuando se administré de forma
secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria
de los eventos cardiacos sintomaticos tuvieron lugar en los 18 primeros meses.

Los factores deriesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro estudios a
gran escala del uso en el tratamiento adyuvante fueron los siguientes: edad
avanzada (> 50 afios), FEVI inicial bajay en descenso (< 55%), FEVI baja antes o
después de iniciar el tratamiento con paclitaxel, el tratamiento con trastuzumab
y Uso previo o concomitante de antihipertensores. En pacientes que recibieron
trastuzumab tras concluir la quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion
cardiaca se asocio a una elevada dosis acumulada de antraciclinas administrada
antes de comenzar el tratamiento con trastuzumab y a un indice de masa
corporal (IMC) alto (IMC > 25 kg/m?).

Tratamiento neoadjuvante-adjuvante

En pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento neoadyuvante-adyuvante
se usara Kanjinti® junto con antraciclinas con precaucién, y siempre y cuando
no hayan recibido quimioterapia previamente. La dosis acumulada maxima de
los regimenes terapéuticos con antraciclinas en dosis bajas no debe sobrepasar
los 180 mg/m? (doxorubicina) o 360 mg/m? (epirubicina).

Si la paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y
Kanjinti® como tratamiento neoadyuvante, no se debe administrar ninguna
guimioterapia antineoplasica adicional después de la cirugia.

La experiencia clinica en el tratamiento neoadyuvante-adyuvante es limitada en
pacientes mayores de 65 afos.

Alcohol bencilico

El alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para
inyectables de los viales multidosis de 420 mg, se ha asociado con toxicidad en
recién nacidos y nifios de hasta 3 afios. Cuando se vaya a administrar Kanjinti® a
un paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe
reconstituir con agua para inyectables y utilizar una sola dosis por vial de
Kanjinti®. Se desechara el contenido que no se haya utilizado.

ones adversas:

e Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la
fecha con el uso de trastuzumab se encuentran disfuncién cardiaca,
reacciones relacionadas con la infusion, hematotoxicidad (en particular
neutropenia), infecciones y eventos adversos pulmonares.

e Tabla de reacciones adversas

En esta seccion, se definen las siguientes categorias de frecuencia: muy
frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000
a < 1/100), raras (2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden

decreciente de gravedad.
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En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas notificadas en relacién
con el uso de trastuzumab intravenoso, solo o en combinacién con
guimioterapia, en ensayos clinicos pivotales y en la fase de
poscomercializacion.

Todos los términos incluidos se basan en los porcentajes mas altos
observados en los ensayos clinicos pivotales.

Tabla 1: Reacciones Adversas Notificadas con Trastuzumab Intravenoso en
Monoterapia o en Combinacién con Quimioterapia en los Ensayos Clinicos Pivotales y
en la Poscomercializacion

Sistema de clasificacion Reaccion adversa Frecuencia
de 6raanos
Infecciones e infestaciones Infeccion Muy frecuentes
Nasofaringitis Muy frecuentes
Sepsis neutropénica Frecuentes
Cistitis Frecuentes
Herpes zoster Frecuentes
Gripe Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Infeccién cuténea Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Infeccion del tracto respiratorio Frecuentes
Infeccién del tracto urinario Frecuentes
Erisipela Frecuentes
Celulitis Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Sepsis Poco frecuentes
Neoplasias benignas, malignas|Progresion de la neoplasia maligna [Frecuencia no
y no especificadas (incl. conocida
Quistes y polipos) Progresion de la neoplasia Frecuencia no
conocida
Trastornos de la sangrey del |Neutropenia febril Muy frecuentes
sistema linfatico Anemia Muy frecuentes
Neutropenia Muy frecuentes
Disminucion del recuento de Muy frecuentes
células blancas/Leucopenia
Trombocitopenia Muy frecuentes
Hipoprotrombinemia Frecuencia no
conocida
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Sistema de clasificacion

Reaccién adversa Frecuencia

de 6raanos _ _ :
Trombocitopeniainmune Frecuencia no

conocida

Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuentes

_ . “Reaccidn anafilactica Frecuencia no

inmunolégico conocida
*Shock anafilactico Frecuencia no

conocida

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Disminucion de peso/Pérdida de

Muy frecuentes

Anorexia

Muy frecuentes

Hipercalemia

Frecuencia no

conocida
Trastornos psiquiatricos Insomnio Muy frecuentes
Ansiedad Frecuentes
Depresion Frecuentes
Alteracion del pensamiento Frecuentes

Trastornos del sistema

nervioso

‘Temblor

Muy frecuentes

\Vértigo Muy frecuentes
Cefalea Muy frecuentes
Parestesia Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes
Neuropatia periférica Frecuentes
Hipertonia Frecuentes
Somnolencia Frecuentes
Ataxia Frecuentes
Paresia Raras
Edema cerebral Frecuencia no
conocida

Trastornos oculares

Conjuntivitis

Muy frecuentes

Aumento del lagrimeo

Muy frecuentes

Sequedad ocular Frecuentes

Papiloedema Frecuencia no
conocida

Hemorragia retinal Frecuencia no
conocida

Trastornos del oido y del

Sordera

Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

'Disminucién de la presion

Muy frecuentes

Aumento de la presion sanguinea

Muy frecuentes

!Latido irregular del corazén

Muy frecuentes

'Palpitaciones

Muy frecuentes

LAleteo cardiaco

Muy frecuentes

Disminucién de la fraccion de

Muy frecuentes

"Falla cardiaca (congestiva) Frecuentes
“Taquiarritmia supraventricular Frecuentes
Cardiomiopatia Frecuentes

Derrame pericardico

Poco frecuentes

Shock cardiogénico

Frecuencia no

conocida
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Sistema de clasificacion

Reaccién adversa Frecuencia
de 6raanos
Pericarditis Frecuencia no
conocida
Bradicardia Frecuencia no
conocida
Ritmo de galope Frecuencia no
conocida
Trastornos vasculares Sofocos Muy frecuentes
“'Hipotensién Frecuentes
\Vasodilatacion Frecuentes

Trastornos respiratorios, *1Sibilancia Muy frecuentes
L L "Disnea Muy frecuentes
toracicos y mediastinicos Tos Muy frecuentes
Epistaxis Muy frecuentes
Rinorrea Muy frecuentes
“‘Neumonia Frecuentes
Asma Frecuentes
Alteracion pulmonar Frecuentes
"Derrame pleural Frecuentes
Neumonitis Raras
“Fibrosis pulmonar Frecuencia no
conocida
"Dificultad respiratoria Frecuencia no
conocida
“Fallo respiratorio Frecuencia no
conocida
“Infiltracion pulmonar Frecuencia no
conocida

"Edema pulmonar agudo

Frecuencia no

*Sindrome de dificultad respiratoria

Frecuencia no

aguda conocida
"Broncoespasmo Frecuencia no
conocida
"Hipoxia Frecuencia no
conocida
“Descenso en la saturaciéon de Frecuencia no
oxigeno conocida
Edema laringeo Frecuencia no
conocida
Ortopnea Frecuencia no
conocida
Edema pulmonar Frecuencia no
conocida
Enfermedad pulmonar intersticial |Frecuencia no
conocida
Trastornos Diarrea Muy frecuentes
) ) Voémitos Muy frecuentes
gastrointestinales Nauseas Muy frecuentes

linflamacion labial

Muy frecuentes
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de 6roanos

Sistema de clasificacion

Reaccion adversa

Frecuencia

Dolor abdominal

Muy frecuentes

Dispepsia Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes
Estomatitis Muy frecuentes
Hemorroides Frecuentes
Xerostomia Frecuentes
Trastornos hepatobiliares Lesion traumdtica hepatocelular Frecuentes
Hepatitis Frecuentes
Dolor a la palpacion del higado Frecuentes
Ictericia Raras
Fallo hepatico Frecuencia no
conocida
Trastornos de la piel y del Eritema Muy frecuentes
. 3 Rash Muy frecuentes
tejido subcutaneo linflamacion facial Muy frecuentes
Alopecia Muy frecuentes

Alteracion de las uias

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia

Muy frecuentes

Acné Frecuentes
Xerodermia Frecuentes
Equimosis Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcién maculopapular Frecuentes
Prurito Frecuentes
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes
Angioedema Frecuencia no
conocida
Trastornos Artralgia Muy frecuentes
- 'Tensi6on muscular Muy frecuentes
musculoesqueléticos y Mialgia Muy frecuentes
del tejido conjuntivo Artritis Frecuentes
Dolor de espalda Frecuentes
Dolor 6seo Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Dolor de cuello Frecuentes
Dolor en una extremidad Frecuentes
Trastornos renales y Trastorno renal Frecuentes
o Glomerulonefritis membranosa Frecuencia no
urinarios conocida
Glomerulonefropatia Frecuencia no
conocida
Fallo renal Frecuencia no
conocida
Embarazo, puerperioy Oligohidramnios Frecuencia no
conocida
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Sistema de clasificacion Reaccion adversa Frecuencia
de 6raanos _ _ _
enfermedades perinatales Hipoplasia renal Frecuencia no
conocida
Hipoplasia pulmonar Frecuencia no
conocida
Trastornos del aparato Inflamacién de la mama /mastitis  |[Frecuentes
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Astenia Muy frecuentes
| ) y q Dolor toracico Muy frecuentes
alteracioes en el lugar de Escalofrio Muy frecuentes
la administracion Fatiga _ Muy frecuentes
Sintomas gripales Muy frecuentes
Reaccién relacionada con la Muy frecuentes
Dolor Muy frecuentes
Pirexia Muy frecuentes
Inflamacién de la mucosa Muy frecuentes
Edema periférico Muy frecuentes
Malestar Frecuentes
Edema Frecuentes
Lesiones traumaticas, Contusion Frecuentes
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

* Indica reacciones adversas reportadas que han sido asociadas a un desenlace de
muerte.

1 Indica reacciones adversas reportadas que han sido en su mayoria asociadas
con reacciones relacionadas con lainfusién. Los porcentajes especificos para
estas reacciones no estan disponibles.

Observado con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas vy
combinado con taxanos.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
. Disfuncion cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA Clase Il- IV) es una reaccion
adversa comuUn a trastuzumab y se ha asociado a un desenlace de muerte. Se
han observado signos y sintomas de disfuncidon cardiaca tales como disnea,
ortopnea, aumento de la tos, edema pulmonar, galope S3 o disminucion de la
fraccion de eyeccidn ventricular en los pacientes tratados con trastuzumab.

En 3 ensayos clinicos pivotales de trastuzumab adyuvante administrado en
combinacién con quimioterapia, la incidencia de disfuncién cardiaca grado 3/4
(concretamente insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica) fue similar a la de
los pacientes que recibieron quimioterapia sola (i.e. no recibieron trastuzumab)
y en pacientes a los que se les administré trastuzumab secuencialmente
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después de un taxano (0,3%-0,4%). La tasa fue mayor en los pacientes a los que
se les administré trastuzumab simultdneamente con un taxano (2,0%). En el
tratamiento neoadyuvante, la experiencia de la administracién simultanea de
trastuzumab con esquemas de antraciclinas a dosis bajas es limitada.

Cuando se administré trastuzumab tras terminar la quimioterapia adyuvante,
se observo fallo cardiaco NYHA clase IlI-IV en un 0,6% de los pacientes en el
grupo de un afio después de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el
estudio BO16348, después de una mediana de seguimiento de 8 afios, la
incidencia de ICC grave (NYHA Clase lll y IV) tras 1 aflo de tratamiento en el
brazo de trastuzumab fue de 0,8%, y la tasa de disfuncion ventricular izquierda
asintomética y sintomética leve fue de 4,6%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al menos dos
valores consecutivos de FEVI 2 50% después de un evento) fue evidente para el
71,4% de los pacientes tratados con trastuzumab. La reversibilidad de la
disfuncién ventricular izquierda asintomética y sintomatica leve se demostré
para el 79,5% de las pacientes. Aproximadamente un 17% de los eventos
relacionados con disfuncion cardiaca, ocurrieron después de terminar con
trastuzumab.

En los ensayos pivotales en metastasis de trastuzumab intravenoso, la
incidencia de alteracién cardiaca varié entre 9% y 12% cuando se dio en
combinacién con paclitaxel comparado con 1% a 4% para paclitaxel solo. En
monoterapia, la incidencia fue 6% a 9%. La tasa mayor de disfuncién cardiaca se
observé en los pacientes que estaban recibiendo trastuzumab simultdneamente
con antraciclinas/ciclofosfamida (27%), y fue significativamente mayor que con
antraciclinas/ciclofosfamida sola (7% a 10%). En un ensayo posterior con
monitorizacién prospectiva de la funciéon cardiaca, la incidencia de ICC
sintomatica fue de 2,2% en los pacientes que estaban recibiendo trastuzumab y
docetaxel, comparado con 0% en los pacientes que recibian solo docetaxel.

La mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron disfunciéon cardiaca en
estos ensayos experimentaron una mejoria después de recibir el estandar de
tratamiento para la ICC.

Reacciones alainfusién, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con
trastuzumab  presentaran alguna reaccion relacionada con la infusién. Sin
embargo, la mayoria de estas reacciones son de intensidad leve a moderada
(sistema de graduacion NCI-CTC) y tienden a ocurrir al inicio del tratamiento, i.e.
en la primera, segunda o tercera infusion, reduciéndose su frecuencia en las
infusiones posteriores. Estas reacciones incluyen escalofrios, fiebre, disnea,
hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, disminucion de la
saturacion de oxigeno, dificultad respiratoria, rash, nduseas, vomitos y cefalea.
La tasa de reacciones relacionadas a la infusion de todos los niveles varia entre
los ensayos dependiendo de la indicacion, metodologia de la recoleccion de
datos y si trastuzumab fue administrado simultdneamente con quimioterapia o
como monoterapia.

Las reacciones anafilacticas graves que requieren intervencion inmediata
adicional, pueden ocurrir durante la primera o segunda infusién de trastuzumab
y han sido asociadas con un desenlace de muerte. Se han observado reacciones
anafilactoides en casos aislados.

Hematotoxicidad
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Muy frecuentemente ocurre neutropenia febril, leucopenia, anemia,
trombocitopenia y neutropenia. No se conoce la frecuencia de aparicion de la
hipoprotrombinemia. El riesgo de neutropenia puede verse ligeramente
incrementado cuando trastuzumab se administra con docetaxel seguido de un
tratamiento con antraciclina.

o Reacciones pulmonares

Se producen reacciones adversas pulmonares graves con el uso de trastuzumab
y se han asociado a un desenlace mortal. Estas incluyen entre otras: infiltrados
pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis,
derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia
respiratoria.

o Inmunogenicidad

En el estudio (BO22227) neoadyuvante-adyuvante del CMP, a una mediana de
seguimiento superior a 70 meses, el 10,1% (30/96) de los pacientes tratados con
trastuzumab intravenoso desarrollaron anticuerpos frente a trastuzumab. Se
detectaron anticuerpos anti-trastuzumab neutralizantes en muestras posteriores
alas iniciales en 2 de 30 pacientes del brazo de trastuzumab intravenoso.

No se conoce la relevancia clinica de estos anticuerpos. La presencia de
anticuerpos anti- trastuzumab no tiene impacto en la farmacocinética, la
eficacia (determinada por la respuesta patolégica completa [pCR, por sus siglas
en inglés] y la supervivencia libre de eventos [EFS, por sus siglas en inglés]) y
la seguridad determinada por la aparicion de reacciones relacionadas con la
administracion (RRASs) de trastuzumab intravenoso.

No hay datos disponibles de inmunogenicidad para trastuzumab en cancer
gastrico.

¢ Notificacion 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 a través del sistema nacional de
notificacion.

° Sobredosis

No hay experiencia de sobredosis en ensayos clinicos con humanos. En
los ensayos clinicos no se han administrado dosis superiores a 10 mg/kg de
trastuzumab solo. En un ensayo clinico en pacientes con cancer gastrico
metastasico, se ha estudiado una dosis de mantenimiento de 10 mg/kg cada
tres semanas (q3w por sus siglas en inglés) tras una dosis de inicio de 8 mg/kg.
Hasta este limite, las dosis fueron bien toleradas.

Interacciones

e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

No se han realizado estudios formales de interacciones de
medicamentos. No se han observado interacciones clinicamente significativas entre
trastuzumab y los medicamentos concomitantes usados en los ensayos clinicos.

La administracion de docetaxel, carboplatino o anastrozol con trastuzumab no parecié
afectar la farmacocinética de trastuzumab.
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La exposicion a paclitaxel y doxorubicina (y sus principales metabolitos 6-a hidroxil-
paclitaxel, AP, y doxorubicinol, DOL) no se alter6 por la presencia de trastuzumab.

Sin embargo, trastuzumab podria aumentar la exposicién total de un metabolito de la
doxorubicina, (7-deoxi-13 dihidro-doxorubicinona, D7D). La bioactividad de D7D vy el
impacto clinico del aumento de este metabolito no estaba claro. No se observo ningun
efecto de doxorubicinay paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

Los resultados de un subestudio de la farmacocinética de capecitabina y cisplatino
administrados con o sin trastuzumab sugirieron que la exposicion a los metabolitos
bioactivos de capecitabina (p. €j., 5-FU) no estaba afectada por la administracién
concomitante de cisplatino, ni por la administracién concomitante de cisplatino mas
trastuzumab.

Sin embargo, la capecitabina por si misma mostré6 concentraciones mas altas y una
semivida mayor cuando se combinaba con trastuzumab. Los datos también sugirieron
gue la farmacocinética de cisplatino no estaba afectada por el uso concomitante de
capecitabina ni por el uso concomitante de capecitabina mas trastuzumab.

Fertilidad, embarazo y lactancia
-  Embarazo

Se debe evitar Kanjinti® durante el embarazo a menos que el beneficio potencial
para la madre supere el riesgo potencial para el feto. En el periodo
poscomercializacion se han notificado casos de retraso del crecimiento
renal y/o insuficiencia renal en el feto, asociado con oligohidramnios, algunos
asociados con hipoplasia pulmonar fetal mortal, en mujeres embarazadas en
tratamiento con trastuzumab. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que
utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Kanjinti® y
durante 7 meses después de finalizar el tratamiento. Si se produjera un
embarazo, se debe advertir a la paciente, acerca de la posibilidad de dafio
fetal. Si se trata a una mujer embarazada con Kanjinti®, o si una paciente
gueda embarazada durante el tratamiento con Kanjinti® o durante los 7 meses
posteriores a la ultima dosis de Kanjinti®, es recomendable realizar un
seguimiento estrecho por un equipo multidisciplinario. No se conoce si
trastuzumab puede afectar la capacidad reproductiva.

No se ha evidenciado alguna alteracion de la fertilidad o dafio al feto en los
estudios de reproduccién en animales.

- Lactancia

Se desconoce si trastuzumab se secreta en la leche humana. Dado que la IgG1
humana se secreta en la leche humana, y el potencial de dafio para el nifio es
desconocido, se debe evitar la lactancia durante el tratamiento con Kanjinti® y
durante los 7 meses después de la tGltima dosis.

- Fertilidad
No hay datos disponibles de la fertilidad.
Efectos sobre la capacidad para conducir vy utilizar maquinas

Trastuzumab puede tener una influencia menor sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Se advertira a los pacientes que sufran sintomas
relacionados con la infusion que no deben conducir ni utilizar maquinas hasta
gue desaparezcan los sintomas.

Via de administracion:
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Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Es obligatorio realizar el test para estudiar el HER2 antes de iniciar la terapia.

El tratamiento con Kanjinti® Unicamente debe iniciarse por un especialista con
experiencia en la administracion de quimioterapia citotéxica y Unicamente debe ser
administrado por un profesional sanitario.

La formulacién de Kanjinti® intravenoso no estd prevista para la administracion
subcutaneay se debe administrar solamente mediante infusién intravenosa.

Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los viales
para asegurar que el medicamento que se esta preparando y administrando es
Kanjinti® (trastuzumab) y no trastuzumab emtansina.

La dosis de inicio de Kanjinti® se debe administrar como infusion intravenosa durante
90 minutos. No administrar como pulso o bolo intravenoso.

La infusién intravenosa de Kanjinti® debe ser administrada por un profesional sanitario
entrenado en el manejo de anafilaxis y con un kit de emergencia disponible.

Si la dosis de inicio es bien tolerada, las dosis siguientes pueden administrarse en
infusién de 30 minutos.

Se debe observar a los pacientes durante al menos seis horas desde el comienzo de la
primera infusién y durante dos horas desde el comienzo de las siguientes
infusiones, para detectar sintomas tales como fiebre y escalofrios u otros sintomas
relacionados con la infusiéon. La interrupcién de la infusibn puede ayudar a
controlar estos sintomas. Puede reanudarse la infusion cuando los sintomas
disminuyan.

e Cancer de mama metastasico
- Pauta semanal

Dosis de inicio: La dosis de inicio recomendada de Kanjinti® es de 4 mg/kg
de peso corporal administrada en unainfusion IV durante 90 minutos.

Dosis de mantenimiento: La dosis IV semanal de mantenimiento recomendada
de Kanjinti® es de 2 mg/kg de peso corporal, comenzando una semana después
de la dosis de inicio.

- Pauta alternativa cada 3 semanas

La dosis IV de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal
administrada en infusién IV durante 90 minutos, cada tres semanas,
comenzando tres semanas después de la dosis de inicio.

- Administracion en combinacion con paclitaxel o docetaxel

En los estudios pivotales de trastuzumab, el paclitaxel o el docetaxel fue
administrado el dia siguiente tras la dosis de inicio de trastuzumab (para
informacién acerca de las dosis, ver la informacién para prescribir de paclitaxel
o docetaxel) e inmediatamente tras las dosis siguientes de trastuzumab si la
dosis precedente de trastuzumab fue bien tolerada.

- Administracion en combinacién con un inhibidor de la aromatasa
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En un estudio pivotal de trastuzumab, se administré trastuzumab junto con
anastrozol desde el dia 1. No hubo restricciones acerca de como administrar en
el tiempo trastuzumab y anastrozol (para informacién acerca de la dosis, ver la
informacién para prescribir de anastrozol o de otros inhibidores de la
aromatasa).

e Céancer de mama precoz
- Pauta semanal y cada 3 semanas

En la pauta cada tres semanas la dosis de inicio recomendada de Kanjinti® es de
8 mg/kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento recomendada de Kanjinti®
es de 6 mg/kg de peso corporal cada tres semanas, comenzando tres semanas
después de la dosis de inicio.

En la pauta semanal se debe administrar una dosis (inicial de 4 mg/kg seguida
de 2 mg/kg cada semana) de forma concomitante con paclitaxel tras
guimioterapia con doxorubicinay ciclofosfamida.

e Cancer gastrico avanzado
- Pauta cada 3 semanas

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal cada tres semanas,
comenzando tres semanas después de la dosis de inicio.

Duracién del tratamiento

Los pacientes con CMM deben ser tratados con Kanjinti® hasta progresion de la
enfermedad.

Los pacientes con CMP deben ser tratados con Kanjinti® durante 1 afio o hasta recaida
de la enfermedad, lo que ocurra primero; no se recomienda prolongar el tratamiento en
CMP mas de un afio.

Los pacientes con CGA deben ser tratados con Kanjinti® hasta progresion de la
enfermedad.

Dosis omitidas

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Kanjinti® y ha
transcurrido una semana o menos, debe administrarsele tan pronto como sea posible
la dosis habitual de mantenimiento (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6
mg/kg). No hay que esperar al siguiente ciclo planeado. Las dosis de mantenimiento
posteriores (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) se deben
administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta
cada tres semanas, respectivamente.

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Kanjinti® y ha
transcurrido mas de una semana, debe volver a administrarsele la dosis inicial durante
aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 8
mg/kg) tan pronto como sea posible. Las dosis de mantenimiento posteriores de
Kanjinti® (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg respectivamente) se
deben administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con la pauta semanal o con la
pauta cada tres semanas, respectivamente.

Reduccién de dosis

Durante los ensayos clinicos no se efectu6 ninguna reduccion de dosis de

trastuzumab. Los pacientes pueden continuar la terapia durante los periodos

reversibles de mielosupresion inducida por quimioterapéuticos, pero deben ser
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cuidadosamente monitorizados para detectar posibles complicaciones debidas a
neutropenia durante estos periodos. Se deben considerar las instrucciones especificas
sobre lareduccion o retrasos de la dosis de la quimioterapia.

Si el porcentaje de la fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) desciende 2
10 puntos respecto al valor inicial Y hasta por debajo del 50%, el tratamiento debe ser
suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas.
Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o si se ha desarrollado insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) sintomatica se debe considerar seriamente interrumpir el
tratamiento con Kanjinti®, a menos que los beneficios para un paciente concreto sean
considerados mayores que los riesgos. Tales pacientes deben ser derivados para su
evaluacién y seguimiento por un cardiélogo.

Poblaciones especiales:

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en pacientes de edad
avanzada ni en pacientes con insuficiencia renal o hepética. En un anélisis
farmacocinético de la poblacién, la edad y la insuficiencia renal no afectaban la
biodisponibilidad de trastuzumab.

Poblacion pediétrica:

No hay un uso relevante de trastuzumab en la poblacion pediatrica. No se ha estudiado
laseguridady la eficacia de trastuzumab en la poblacion pediatrica.

Incompatibilidades:

Este medicamento no debe mezclarse o diluirse con otros, excepto con los
mencionados en la seccidon de Reconstitucion.

No diluir con soluciones de glucosa ya que causa agregacion de la proteina.
Precauciones especiales de conservacion:
Conservar en refrigeracion (de 2°C a 8°C).

Para las condiciones de conservacidn tras la apertura del medicamento, ver seccién de
Reconstitucion.

Soluciéon reconstituida

e Viales de 150 mg y 420 mg de un solo uso

Tras la reconstitucion con agua estéril para inyeccién, la solucién reconstituida
es fisica y quimicamente estable durante 48 horas de 2°C a 8°C. Cualquier resto
de solucion reconstituida debe ser descartado.

Las soluciones de Kanjinti® para infusion intravenosa son fisica y quimicamente
estables en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que
contengan solucion inyectable de 9 mg/mL (0,9%) de cloruro de sodio, durante
24 horas atemperatura no superior a 30°C.

Desde un punto de vista microbiolégico, la solucién reconstituida y la solucién
para infusién de Kanjinti® deben ser empleadas inmediatamente. El producto no
esta disefiado para ser conservado tras la reconstitucion y dilucion a menos que
estas tengan lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. Si no se
emplea inmediatamente, el tiempo de conservacion en uso y las condiciones de
dicha conservacion serdn responsabilidad del usuario.

La solucién reconstituida no se debe congelar.
e Viales de 420 mg de varios usos
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Precau
Se deb

Después de la reconstitucion con agua bacteriostatica para inyeccion la
solucién reconstituida de Kanjinti® 420 mg, es estable por 28 dias si se
almacena de 2°C a 8°C en un refrigerador. Luego de 28 dias, toda solucion
reconstituida restante se debe descartar.

Kanjinti® debe reconstituirse con agua estéril para inyeccion cuando vaya a
administrarse a un paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico.
Si

Kanjinti® se reconstituye con agua estéril para inyeccion, sélo se debe usar una
dosis por vial y la porcién que no se haya utilizado deberé ser descartada.

Las soluciones de Kanjinti® para infusion intravenosa son fisica y quimicamente
estables en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que
contengan solucidon inyectable de 9 mg/mL (0,9%) de cloruro de sodio, durante
24 horas atemperatura no superior a 30°C.

La solucién reconstituida no se debe congelar.
ciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones:

en emplear métodos asépticos adecuados.

Reconstitucion:

Kanjinti® se debe manejar cuidadosamente durante la reconstituciéon. La produccién de

espum
puede

a excesiva durante la reconstitucion o la agitacion de la solucién reconstituida
causar problemas con la cantidad de Kanjinti® que se pueda extraer del vial.

Instrucciones para reconstituciéon del vial de 150 mg de un solo uso

Cada vial de Kanjinti® se reconstituye con 7,2 mL de agua estéril para inyeccién
(no suministrada). Esto produce una solucién de 7,4 mL para uso en una dosis
Unica que contiene alrededor de 21 mg/mL de trastuzumab, a un pH de
aproximadamente 6,1. Se debe evitar el empleo de otros disolventes para
reconstitucion.

Instrucciones para reconstitucion del vial de 420 mg de un solo uso

Cada vial de Kanjinti® se reconstituye con 20 mL de agua estéril para inyeccidn
(no suministrada). Esto produce una solucién de 21 mL para uso en una dosis
Unica que contiene alrededor de 21 mg/mL de trastuzumab, a un pH de
aproximadamente 6,1. Se debe evitar el empleo de otros disolventes para
reconstitucion.

Instrucciones para reconstituciéon del vial de 420 mg de varios usos

Cada vial de Kanjinti® se reconstituye con 20 mL de agua bacteriostatica para
inyeccién que contiene alcohol bencilico al 1,1% (suministrada). Esto produce
una solucién de 21 mL para uso en una dosis multiple que contiene alrededor de
21 mg/mL de trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1. Se debe evitar el
empleo de otros disolventes para reconstitucion, excepto agua estéril para
inyeccién en pacientes con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico.

Instrucciones para reconstitucion:

1) Con
abajo)

una jeringa estéril, inyecte lentamente el volumen apropiado (como se indica
de agua estéril para inyeccion (vial de un solo uso) y agua bacteriostatica para
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inyeccion (vial de varios usés) en el vial que contiene Kanjinti® liofilizado, dirigiendo el
flujo hacia el liofilizado.

2) Mueva el vial en circulos con suavidad para ayudar la reconstitucion. jNO LO AGITE!

La formacion de una ligera espuma tras la reconstitucion es usual. Deje el vial en
reposo durante aproximadamente 5 minutos. Kanjinti® reconstituido es una solucién
transparente de incolora a amarillo palido y debe estar esencialmente exenta de
particulas visibles.

Dilucion de la solucion reconstituida:
Se determinara el volumen de solucion requerida:

e conbase en ladosisinicial de 4 mg de trastuzumab/kg de peso corporal
0 dosis semanalessubsiguientes de 2mg detrastuzumab/kg de peso
corporal:

Volumen (mL) = (Peso corporal (kg)xdosis (4 mg/kgdosisinicialo 2 mg/kgparadosisde
mantenimiento)) / (21 (mg/mL, concentracién de la solucidn reconstituida))

e conbase enla dosisinicial de 8 mg de trastuzumab/kg de peso corporal o
dosis cada3semanas de 6 mg de trastuzumab/kg de peso corporal:

Volumen (mL) = (Peso corporal (kg)xdosis (8 mg/kgdosisinicialo6 mg/kgparadosisde
mantenimiento)) / (21 (mg/mL, concentracion de la solucion reconstituida))

La cantidad apropiada de solucion se debera extraer del vial y afladirse a una bolsa de
infusién que contenga 250 mL de cloruro de sodio al 0,9%. No se deben emplear
soluciones de glucosa. La bolsa debe invertirse suavemente para mezclar la solucion y
evitar la formacion de espuma. Antes de su administracion, los medicamentos
parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y
decoloracion. Se debe administrar la infusion inmediatamente después de haber sido
preparada. Si la dilucidn es aséptica, puede conservarse 24 horas (no conservar por
encima de 30°C).

La eliminacion del medicamento no utilizado o materiales de desecho se realizara de
acuerdo con la normativa local.

No se han observado incompatibilidades entre Kanjinti® y bolsas de cloruro de
polivinilo, polietileno o polipropileno.

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

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacion para prescribir deben
ajustarse a la informacién del presente concepto.

De acuerdo con informacion allegada relacionada con la version 1.0 del PGR se
considera que los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. Por lo tanto, de
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ser aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

3.2.3 ZUMAB

Expediente : 20132084

Radicado : 2017117142 /20181009404 / 20191118995
Fecha : 21/06/2019

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
- Cada vial contiene 150mg de trastuzumab
- Cada vial contiene 440mg de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para infusion
Indicaciones:

Tratamiento del cAncer de mama:

Céancer de Mama Metastasico (CMM): TRASTUZUMAB esté indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con Carcinoma de Mama Metastasico con sobreexpresion de HER2 10:

. En monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas regimenes de
quimioterapia contra su enfermedad metastasical0.

. En combinacién con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamente
quimioterapia contra su enfermedad metastasical0.

. En combinacion con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten Carcinoma de
Mama Metastasico con positividad de receptores hormonales10.

Cancer de Mama Precoz (CMP):

TRASTUZUMAB esté indicado para el tratamiento del carcinoma de mama precoz (incipiente)
HER2- positivo10:

. Después de cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (Si
procede) 10.

. Después de quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxell0.

. En combinacibn con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino10.

. En combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de TRASTUZUMAB
adyuvante en el carcinoma de mama localmente avanzado (incluido el cancer inflamatorio) o
tumores >2 cm de didmetrol0.

Tratamiento del Carcinoma géstrico avanzado:

TRASTUZUMAB en combinacion con capecitabina o 5- fluorouracilo 1.V. y un derivado del
platino esta indicado como tratamiento de pacientes con adenocarcinoma del estémago o de
la unién gastroesofagica HER2-positivo que no hayan recibido previamente tratamiento
anticanceroso de su enfermedad metastésicalO.
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Contraindicaciones:

. Trastuzumab esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
al Trastuzumab o a las proteinas murinas o a alguno de los excipientes10.

. Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada
0 que requieran terapia suplementaria con oxigenol7.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento con Trastuzumab debe iniciarse GUnicamente bajo la supervisién de un médico
especializado en el tratamiento de pacientes oncoldgicos10.

Reacciones relacionadas con la infusioén:

Tras la administracion de la formulacion I.V. de Trastuzumab se han observado reacciones
relacionadas con la infusion (RRI) 10.

. La premedicacion puede contribuir a reducir las RRI. RRI graves descritas tras la
administracion I.V. de Trastuzumab han sido: disnea, hipotension, sibilancias, broncospasmo,
taquicardia, saturacién de oxigeno reducida y dificultad respiratoria. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar posibles RRI. La interrupcion de la infusion I.V. Puede ayudar a
controlar dichos sintomas; una vez que remitan, puede reanudarse la infusién10.

. Como tratamiento de estos sintomas pueden administrarse analgésicos o antipiréticos,
como la meperidina y el paracetamol, o antihistaminicos, como la difenhidramina. Con
medidas de apoyo como la administracién de oxigeno, beta-agonistas o corticosteroides se
han tratado con éxito reacciones graves10.

. En raras ocasiones, estas reacciones han tenido un desenlace fatal. Los pacientes con
disnea en reposo a causa de complicaciones neoplasicas o de comorbilidad pueden correr un
mayor riesgo de sufrir una reaccion fatal a la infusion. El tratamiento de estos pacientes exige
una precaucion extrema, y conviene sopesar sus riesgos y beneficios individualmente10.

Reacciones pulmonares:
Se han descrito episodios pulmonares graves tras la comercializacion de Trastuzumab10.

. Estos episodios han tenido ocasionalmente un desenlace fatal y pueden producirse
como parte de una RRI o presentarse con algun retardo10.

. Se han notificado asimismo casos de enfermedad pulmonar intersticial manifestada
como infiltracién pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis,
derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo o insuficiencia respiratoria.
Entre los factores de riesgo asociados a enfermedad pulmonar intersticial se halla el uso
previo 0 concomitante con otras terapias antineoplasicas que se sabe comportan dicho riesgo,
como son los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapialO.

. Los pacientes con disnea en reposo a causa de complicaciones neoplasicas o de
comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir un episodio pulmonar. Por consiguiente,
no se debe administrar Trastuzumab a estos pacientes10.

Disfuncion cardiaca - Consideraciones Generales:
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. Los pacientes tratados con Trastuzumab pueden correr un mayor riesgo de sufrir
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la clasificacion de la New York Heart
Association [NYHA]) o disfuncidn cardiaca asintomatica. Estos episodios se han observado en
pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia o en combinacion con taxanos después
de una quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). La intensidad
puede ser moderada o grave, y se ha asociado con el fallecimiento del paciente afectado.
Ademas, se debe tener precaucion cuando se traten pacientes con un mayor riesgo cardiaco,
ej. hipertension, enfermedad de las arterias coronarias documentada, ICC, FEVI <55%, edad
avanzadaloO.

. El tratamiento de pacientes con un riesgo cardiaco incrementado (por ejemplo,
hipertensién, enfermedad de las arterias coronarias documentada, ICC, disfuncién diastdlica,
edad elevada) exige precaucién especial. Dado que su semivida es de 28-38 dias, el
Trastuzumab puede permanecer en la circulacién hasta 27 semanas tras la retirada de
Trastuzumab10.

. Los pacientes que reciben antraciclinas después de retirado Trastuzumab también
pueden correr un mayor riesgo de disfuncién cardiaca. En la medida de lo posible, los
médicos deben evitar las antraciclinas hasta 27 semanas después de retirado
Trastuzumab10.

. Si se administran antraciclinas, debe vigilarse estrechamente la funcién cardiaca del
paciente. Los pacientes candidatos al tratamiento con Trastuzumab, sobre todo los que
hayan recibido previamente antraciclinas, deben someterse a un reconocimiento médico del
estado cardiaco que comprenda anamnesis, exploracién fisica, electrocardiografia (ECG),
ecocardiograma y/o angiografia radioisotopica (MUGA) o resonancia magnética. El
seguimiento clinico puede facilitar la identificacién de los pacientes con disfuncién cardiaca,
incluidos los signos y sintomas de ICC. La evaluacién del estado cardiaco como la realizada
inicialmente debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses tras su
finalizacion hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la Gltima administracion de
Trastuzumab. Se debe efectuar una cuidadosa evaluacién del beneficio-riesgo antes de
decidir el tratamiento con Trastuzumab10.

. Si la FEVI cae en 10 puntos del valor basal y por debajo del 50%, se debe detener la
administracion de Trastuzumab y repetir la determinacién de la FEVI dentro de las 3
semanas siguientes, aproximadamente. Si entretanto no ha mejorado la FEVI o incluso ha
disminuido aun mas, se considerara decididamente la conveniencia de retirar Trastuzumab,
salvo si se estima que los beneficios para el paciente sobrepasan a los riesgos10.

. La realizacion de controles clinicos mas frecuentes (por ejemplo, cada 6-8 semanas)
puede beneficiar a los pacientes con una disfuncién cardiaca asintomatica. En el caso de que
la funcion ventricular experimente un descenso continuado, aunque el paciente se mantenga
asintomatico, el médico debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento si no ha
observado ningun beneficio clinico de Trastuzumab10.

. No se han realizado estudios prospectivos sobre la seguridad de continuar o reanudar
la administracion de Trastuzumab en pacientes que hayan sufrido disfuncion cardiaca. Si se
presenta insuficiencia cardiaca sintomatica durante el tratamiento con Trastuzumab, se la
debe tratar con los medicamentos habituales contra la Insuficiencia Cardiaca (IC). La retirada
de Trastuzumab debe considerarse muy firmemente en presencia de IC clinicamente
importante, salvo que los beneficios para el paciente se estimen superiores a los riesgos10.

. En los estudios clinicos fundamentales, la mayoria de los pacientes que sufrieron IC o
disfuncion cardiaca asintomatica mejoraron con el tratamiento habitual de la IC, consistente
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en un inhibidor de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECA) o un bloqueante del
receptor de la angiotensina (BRA) y un betabloqueante. La mayoria de los pacientes con
sintomas cardiacos que mostraban signos de estar beneficiandose clinicamente de
Trastuzumab prosiguieron el tratamiento con Trastuzumab sin nuevos efectos cardiacos10.

Carcinoma de Mama Metastasico (CMM):

. Trastuzumab y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente a pacientes
con Carcinoma de Mama Metastasicol0.

Carcinoma de Mama Precoz (CMP):

. En pacientes con CMP, la evaluacion del estado cardiaco como la realizada
inicialmente debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses tras su
finalizacion hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la Ultima administracion de
Trastuzumab10.

. Se recomienda que los pacientes que reciban quimioterapia con antraciclinas
permanezcan en observacion y se evalle su estado una vez al afio hasta transcurridos 5
afos desde la ultima administracion de Trastuzumab o durante mas tiempo en presencia de
un descenso continuo de la FEVI10.

. Se excluy6 de los estudios clinicos con Trastuzumab como tratamiento adyuvante del
carcinoma de mama a los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de
pecho que requiriese medicacién, ICC (NYHA Il - IV) en el pasado o en ese momento, otro
tipo de miocardiopatia, arritmia cardiaca que requiriese medicacion, valvulopatia clinicamente
importante, hipertension mal controlada (aptos los pacientes con hipertension controlada con
medicacién estandar) o derrame pericardico con efectos hemodinamicos10.

Tratamiento adyuvante:

. Trastuzumab y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento adyuvantelO.

. En pacientes con Carcinoma de Mama Precoz se ha observado un aumento de la
incidencia de episodios cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando Trastuzumab se
administro tras quimioterapia con antraciclinas en comparacién con la administracién con un
régimen de docetaxel y carboplatino sin antraciclinas10.

. La incidencia fue mas pronunciada cuando Trastuzumab se administré
concomitantemente con taxanos que cuando se administré de forma secuencial con taxanos.
Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los episodios cardiacos sintomaticos
se produjeron en los primeros 18 meses10.

. Los factores de riesgo de episodio cardiaco identificados en cuatro estudios de uso
adyuvante a gran escala fueron 10:

. Edad avanzada (>50 afios) 10.

. Cifras basales de FEVI bajas y en descenso (<55%)10.

. Cifras de FEVI bajas antes o después de iniciarse la administracion del paclitaxel10.

. Tratamiento con Trastuzumab y uso previo o concomitante de farmacos

antihipertensivos10.

. En pacientes tratados con Trastuzumab después de finalizada la quimioterapia
adyuvante, el riesgo de disfuncidon cardiaca se asocié con una dosis acumulativa alta de
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antraciclinas antes de comenzar la administracion de Trastuzumab y un indice de masa
corporal (IMC) alto10.

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante:

. En pacientes con Carcinoma de Mama Precoz aptos para tratamiento neoadyuvante-
adyuvante, el uso concomitante de Trastuzumab y antraciclinas exige especial precauciéon y
debe estar limitado a los pacientes que no hayan recibido antes quimioterapialO.

. La dosis acumulativa maxima de los regimenes antraciclinicos de dosis bajas no debe
sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina) 10.

. Si un paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y
Trastuzumab como tratamiento neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna nueva
quimioterapia citotéxica tras la cirugia. La experiencia clinica en el uso neoadyuvante-
adyuvante se limita a pacientes mayores de 65 afios10.

Reacciones adversas:

En general, los eventos adversos mas comunes para el medicamento de referencia estan
relacionados con reacciones relacionadas con la infusion, fiebre, escalofrios, los cuales
ocurren en aproximadamente el 40% de los pacientes durante la infusion inicial2,17. Otras
reacciones relacionadas con el uso de Trastuzumab incluyen nauseas, vomito, dolor en el
sitio del tumor, dolor de cabeza, mareo, disnea, hipotensién, erupcion cutanea y astenia,
estas reacciones suelen ser leves o moderadas y rara vez requieren la interrupcién del
tratamiento2,17. Se puede utilizar acetaminofén, difenilhidramina, y meperidina, con o sin
reduccion de la tasa de infusién del Trastuzumab2,17. En caso de presentarse sintomas
relacionados con la infusién, las dosis posteriores deben administrarse mas lentamente
durante 90 minutos. La infusibn durante 30 minutos es apropiada si los sintomas
disminuyen2,17.

El evento adverso agudo mas frecuente es la reaccion de hipersensibilidad durante la
infusiéon2,17. La aparicién de disfuncion cardiaca puede ser una preocupacion importante en
la minoria de pacientes y la suspension definitiva del Trastuzumab después de cardiotoxicidad
podria favorecer la recurrencia o progresion de la enfermedad2,17. En general la terapia con
Trastuzumab es bien tolerada2,17.

Reliance Life Sciences Pvt realizé estudio clinico con el Trastuzumab y lo comparé con el de
referencia, se incluyeron en el andlisis de seguridad del estudio un total de 104 sujetos; 82
para el brazo del Trastuzumab de Reliance y 22 en el brazo del Trastuzumab de referencia.
Hubo 55 sujetos en el brazo del Trastuzumab de Reliance (67,07%) y 13 (59.09%) sujetos en
el brazo de referencia con al menos un Evento Adverso Emergente (TEAE) durante el
tratamiento en el estudio. En el brazo de Trastuzumab de Reliance 20 sujetos (24,39%) y en
el brazo Reference 8 sujetos (36,36%) presentaron al menos un TEAE relacionado con la
medicacion del estudio. El porcentaje de sujetos con eventos adversos en cada brazo se
compararon, se encontrd que no era significativa la diferencia a nivel estadistico (p> 0,05) 16.

Segun el Sistema de Clasificacion por Organo (SOC) en el brazo de Trastuzumab de
Reliance, el Evento Adverso (TEAE) que mas comunmente se informd (incidencia = 5%) se
relacionaron con trastornos generales y condiciones de administracion [25 (30,49%)], seguido
de trastornos del sistema nervioso [22 (26,83%)], trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo [17 (20,73%)], trastornos de la sangre y del sistema linfatico [15 (18,29%)] y
trastornos gastrointestinales [14 (17,07%)]. De igual manera en el brazo de medicamento de
referencia, los TEAE mas comunmente notificados (incidencia = 5%) se relacionaron con
trastornos generales y con condiciones del sitio de administracion [9 (40,91%)] seguidos de
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trastornos del sistema nervic;so [4 (18,18%)], Trastornos gastrointestinales [4 (18,18%)] e
infecciones e infestaciones [4 (18,18%)] y trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo [3 (13,64%)] 16.

En este estudio, se reportaron 16 eventos adversos graves (SAE). De los cuales 8 sujetos
(9,76%) en el brazo Trastuzumab de Reliance y 5 sujetos (22,73%) en el brazo del
medicamento de Reference. La incidencia de SAEs fue mas en Brazo del medicamento de
referencia que en el brazo de Trastuzumab de Reliance. Se inform6 un total de 5 muertes en
el estudio, es decir 3 (3,66%) en el brazo del Trastuzumab de Reliance y 2 (9,09%) en el
brazo del medicamento de referencia. Tres (3) sujetos (3,66%) del brazo Trastuzumab de
Reliance y uno (4,55%) del brazo del medicamento de Referencia descontinuaron el estudio
debido a un evento adverso 16.

Las reacciones relacionadas con la infusion y los eventos adversos relacionados con
trastornos cardiovasculares se monitorizaron durante el estudio. No se observaron nuevos
problemas de seguridad durante el estudio. El perfil de eventos adversos en los dos brazos
estaba en linea con el conocido perfil de farmaco de referencia (innovador). El porcentaje de
sujetos con eventos adversos en cada brazo se compararon por significacién estadistica y la
diferencia se encontré que no era significativa (p> 0,05).

En este estudio, la evaluacion de la inmunogenicidad se realizé6 mediante la técnica ELISA. La
evaluacién del anticuerpo anti-farmaco (ADA) se realizé utilizando el kit ELISA de Krishgen
biosystems. El método emplea la técnica de inmunoensayo cualitativo enzima en sandwich.
Se analiz6 un total de 53 sujetos que recibieron Trastuzumab de Reliance (44 muestras) y el
producto de referencia (innovador) (8 muestras) para el titulo de anticuerpos. Durante el
andlisis, no se encontraron muestras positivas para Trastuzumab de Reliance ni anticuerpos
de referencia de unién a farmacos. En este estudio, no se notificaron nuevas observaciones
clinicas importantes, mediadas inmunolégicamente, relacionadas con la seguridad o la
eficacia 16.
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Resumen de Eventos Adversos por Tratamiento Trasuzumab de Reliance [poblacion de seguridad [N = 82])]
Sistema | Termino preferido Trastuzrumab de Reliance Sistema | Termino preferido Trasturumah de Reliance
corporal corporal
n %) E n %) E
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Interacciones:

Agentes antineoplasicos (por ejemplo, antraciclinas [p. Ej., Doxorrubicina]

Se ha informado en la bibliografia sobre el riesgo de disfuncion cardiaca sintomatica aumenta
en pacientes que recibieron Trastuzumab (medicamento de referencia) en combinacion con
agentes quimioterapéuticos.

La incidencia y la gravedad pueden ser mayores cuando Trastuzumab se utiliza con
antraciclinas que contienen regimenes de quimioterapia. Para los pacientes que se
encuentran en tratamiento con Trastuzumab se justifica una estrecha vigilancia clinica de los
signos de disfuncién cardiaca.

Paclitaxel
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Se ha informado que el paclitaxel puede elevar los niveles de farmaco de referencia. Se
justifica una estrecha vigilancia clinica de los signos de disfuncion cardiaca.

Condicion de venta: Venta con formula médica-Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidon Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2018023209 con el fin de reconsiderar la decision descrita en dicha
resolucion para el producto ZUMAB® con composicion: “Cada vial contiene 150mg de
trastuzumab y cada vial contiene 400mg de trastuzumab”, por las razones descritas por el
interesado.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
aplaza la emision de éste concepto por cuanto el interesado debe allegar resumen de
acuerdo a la Guia para la presentacién de la evaluacién farmacoldgica para
medicamento bioldégico Cddigo: ASS-RSA-GU063 Version: 00 y el Formato de
presentacion de evaluacion farmacolégica para medicamentos biolégicos — SEMNNIMB
Cbdigo: ASS-RSA-FM110 Version: 01, para seguir con el estudio del tramite.

3.24 ADALIM® ADALIMUMAB SOLUCION PARA INYECCION, 40 MG/0.8 ML

Expediente : 20152334

Radicado : 20181205858 / 20191091153 / 20191125867
Fecha : 04/07/2019

Interesado : Laboratorios La Santé

Composicion:
Cada jeringa prellenada de 0.8mL contiene 40mg de Adalimumab

Forma farmacéutica:
Solucién para Inyeccion

Indicaciones:
Adultos:

Artritis reumatoide: indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que
no han respondido satisfactoriamente a uno o mas agentes antirreumaticos modificadores de
enfermedad (arme). Puede emplearse solo o en combinacién con metotrexato y otros agentes
arme.

Artritis psoriésica: inhibicién de la progresion del dafio estructural y mejora en la funcion fisica
en pacientes con artritis psoriasica.

Espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no radiografica: (espondiloatritis axial sin
evidencia radiografica de ea). Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas
en pacientes con espondiloatritis axial activa, no radiogréafica, quienes tienes respuesta
inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir aines.

Psoriasis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis
cronica en placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o
fototerapia.
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Enfermedad de crohn: en pacientes con enfermedad de crohn que no han respondido a la
terapia convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab.

Adalimumab ha demostrado curacion de la mucosa y cierre de la fistula en forma completa en
pacientes con enfermedad de crohn moderada a severa ileocolénica. Adalimumab induce y
mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remision en pacientes con la enfermedad de
crohn moderada a severa, adalimumab reduce el riesgo de rehospitalizacion y cirugia
relacionada con la enfermedad de crohn.

Colitis ulcerativa: adalimumab esté indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de
moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-mp) o azatioprina
(aza), o quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas para
dichas terapias.

Hidradenitis supurativa: adalimumab esté indicado para el tratamiento de hidradenitis
Supurativa activa de moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta
inadecuada a la terapia sistémica convencional de la hs.

Uveitis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia,
posterior y panuveitis en pacientes adultos, en pacientes adultos que no han respondido
previamente a la terapia con corticoides.

Pediatria:

Artritis idiopatica juvenil - artritis idiopética juvenil poliarticular: adalimumab est4 indicado para
reducir los signos y sintomas de la artritis idiopética juvenil poliarticular

(pjia, por sus siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios de edad
y mayores. Adalimumab puede usarse solo

O en combinacion con metotrexato.

Crohn pediatrico: adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y
mantener la remisién clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores, con
enfermedad de crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada
a la terapia convencional.

Artritis relacionada con entesitis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de artritis
relacionada con entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una
respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria: adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes
con psoriasis en placa crénica y severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de
edad que han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para
terapia topica o fototerapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al Adalimumab o a cualquiera de sus componentes. Tuberculosis
activa u otras infecciones graves; Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases
[I/IV). No debe ser administrado a mujeres en embarazo o en lactancia.

Precauciones y advertencias:

Precauciones: Antes de iniciar la terapia con Adalimumab los pacientes deben ser evaluados
para infeccidn tuberculosa mediante radiografia de térax y prueba cutanea de tuberculina. Si
se diagnostica TBC no se debe iniciar el tratamiento con Adalimumab hasta tanto no se haya
realizado el tratamiento antituberculoso adecuado. Episodios neurolégicos: los antagonistas
del TNF, incluyendo Adalimumab, se han asociado en casos raros con la nueva aparicion o
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exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante
del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis mdltiple, neuritis éptica y enfermedad
desmielinizante periférica, incluyendo Sindrome de Guillain Barré. Los médicos deben tener
precaucién en considerar el uso de Adalimumab en pacientes con trastornos desmielinizantes
del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente aparicién; la descontinuacién de
Adalimumab debe ser considerada si alguno de estos trastornos se desarrolla. Adalimumab,
asi como otros bloqueadores del TNF-Alfa han sido asociados con posible reactivacion del
virus de la Hepatitis-B en portadores cronicos del virus, especialmente en pacientes que
reciben concomitantemente medicamentos inmunosupresores. Adalimumab, asi como otros
bloqueadores del TNF-Alfa han sido asociados con la aparicion de neoplasias incluyendo
linfomas, con una mayor frecuencia en pacientes que estan recibiendo medicamentos
inmunosupresores.

Advertencias: Se han reportado reacciones alérgicas incluso anafilaxia en pacientes tratados
con antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab; de igual forma, existen reportes de
reacciones hematoldgicas incluyendo anemia aplasica en pacientes tratados con este tipo de
medicamentos. Infecciones bacterianas serias, asi como infecciones virales y micéticas han
sido reportadas con el uso de bloqueadores del TNF-Alfa; adalimumab no debe iniciarse en
pacientes con alguna infecciébn activa hasta tanto esta no haya sido adecuadamente
controlada. Adalimumab debe suspenderse si se desarrolla una infeccion seria o sepsis
durante el tratamiento e iniciar la terapia antimicrobiana o antimicética adecuada hasta que la
infeccidn sea controlada. La frecuencia de infeccién grave entre los individuos mayores de 65
afos de edad tratados con Adalimumab ha sido mas alta que para los individuos menores de
65 afios. Debido a que existe una incidencia mas alta de infecciones en las personas de edad
avanzada se debe tenerse precaucion especial al tratar este grupo poblacional.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas (en ensayos clinicos): en un estudio clinico realizado con el biosimilar
de Zydus-Cadila (Exemptia®) comparativamente con el producto de referencia (Humira®) {A
prospective, randomized, double-blind, multicentre, parallel-group, active controlled study to
compare efficacy and safety of biosimilar adalimumab (Exemptia; ZRC-3197) and adalimumab
(Humira) in patients with rheumatoid arthritis. International Journal of Rheumatic Diseases
2015;1-12 } en 120 pacientes con artritis reumatoide se reportaron 28 efectos secundarios en
17 sujetos: 13 eventos en 7 sujetos del grupo del biosimilar y 15 efectos en 10 sujetos del
grupo de referencia. Pirexia, cefalea y tos fueron los principales efectos adversos reportados
comunmente en ambos grupos; la mayoria fueron de intensidad leve, no relacionados
directamente con el medicamento. Tres sujetos en cada grupo experimentaron al menos un
efecto posiblemente relacionado y el total de ellos se resolvieron completamente.

Efectos adversos adicionales reportados en el estudio clinico fueron: disnea, infecciones
micéticas, gastritis, cefalea, reacciones en el sitio de la inyeccién, edemas articulares,
alteraciones del ciclo menstrual, polaquiuria, tuberculosis, fiebre, rash, infecciones del tracto
urinario, vomito, malestar y dolor abdominal, hipertension, dolores articulares, astenia, tos,
dolor toracico, diarrea y dispepsia.

En ensayos clinicos publicados en la literatura, asi como en la informacion de prescripcion de
diferentes agencias regulatorias, han sido reportados otros efectos adversos, reportados de
acuerdo con la frecuencia de reporte de la siguiente manera: >10%, 1% a 10%, <1%.

Frecuencia > 10%: cefalea, rash cutaneo, desarrollo de anticuerpos, reacciones en el sitio de
inyeccion (eritema, prurito, hemorragias, dolor, edema), infecciones respiratorias.

Frecuencia 1% a 10%: hipertension, fibrilacion auricular, arritmias, dolor toracico, enfermedad
coronaria, trombosis venosa profunda, infarto del miocardio, palpitaciones, pericarditis,
taquicardia, confusion, parestesias, celulitis, erisipelas, hiperlipidemia, nausea, vémito,
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trastornos menstruales, malestar abdominal, infecciones gastrointestinales, incremento de
fosfatasa alcalina, reacciones de hipersensibilidad, dolor muscular.

Frecuencia <1%: abscesos, angioedema, anemia aplasica, diferentes infecciones bacterianas,
carcinoma de células basales, insuficiencia cardiaca, accidente cerebro vascular, eritema
multiforme, hepatitis B reactivacion, leucemia, leucopenia, sindrome similar a lupus.

Interacciones:

No se han detectado cambios estadisticamente significativos en los perfiles de concentracion
sérica del metrotrexate cuando se administra concomitantemente con Adalimumab. En
ensayos clinicos publicados no se han observado interacciones entre

el Adalimumab y otros FARMEs de uso frecuente como sulfasalazina, hidrocloroquina,
leflunomida, asi como con glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos o0 analgésicos. Evitese el uso concomitante con abatacept, anakinra, BCG
intravesical, belimumab, canakinumab, certolizumab, infliximab, natalizumab, pimecrolimus,
tacrolimus, tocilizumab, rilonacept, tofacitinib, vedolizumab y vacunas.

Via de administracion:
Subcutanea unicamente (S.C.)

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion: Adultos: Artritis Reumatoide, Artritis Psoridsica y Espondilitis anquilosante: La
dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas alternas en dosis Unica por via
subcutanea. El metotrexato (MTX), glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, analgésicos y otros FARMESs pueden continuarse durante el tratamiento con
Adalimumab. En artritis reumatoide, en ausencia de tratamiento concomitante con MTX, se
puede aumentar la frecuencia de la dosificacién a 40 mg una vez a la semana. Enfermedad
de Crohn: El régimen de dosificacion se inicia con 160 mg en el dia 1 (administrados como 4
inyecciones de 40 mg en un dia o como 2 inyecciones de 40 mg al dia por dos dias
consecutivos), seguido por 80 mg dos semanas mas tarde (dia 15). Posteriormente, otras dos
semanas mas tarde (dia 29) se inicia una dosis de mantenimiento de 40 mg en semanas
alternas. Se pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos, corticosteroides y/o
agentes inmunomoduladores durante el tratamiento con Adalimumab. En algunos casos, si se
detecta disminuciéon de la respuesta clinica, se puede incrementar la frecuencia de
dosificacién a 40 mg una vez a la semana. Colitis Ulcerativa: La dosificacion inicial en colitis
ulcerativa moderada a severa es de 160 mg administrados en la semana 0 (la dosis puede
administrarse como cuatro inyecciones en un dia o como dos inyecciones al dia por dos dias
consecutivos) y 80 mg en la semana 2. Después del tratamiento inicial la dosis recomendada
es de 40 mg subcutaneos en semanas alternas. En algunos casos, si se detecta disminucion
de la respuesta clinica, se puede incrementar la frecuencia de dosificacion a 40 mg una vez a
la semana. La respuesta clinica se alcanza usualmente dentro de las semanas 2-8 de
tratamiento; Adalimumab debe continuarse solamente en aquellos pacientes que han
presentado adecuada respuesta durante las primeras 8 semanas de tratamiento. Psoriasis en
Placas: se recomienda iniciar con una dosis de 80 mg seguidos por 40 mg en semanas
alternas, iniciando una semana después de la dosis inicial. Pediatria: Artritis Idiopatica Juvenil
Poliarticular: La dosis recomendada por la FDA para pacientes de 4 a 17 afios de edad se
basa en el peso, como se muestra a continuacién. Metotrexato, glucocorticoides, salicilatos,
AINEs o analgésicos pueden continuarse durante el tratamiento con Adalimumab: Pacientes
pediatricos (4 a 17 afios) con peso de 15 a <30 Kg administrar 20 mg en semanas alternas;
pacientes con 30 o mas Kg de peso, administrar 40 mg en semanas alternas. En la Union
Europea la dosis recomendada en artritis idiopatica juvenil poliarticulares la siguiente: nifios
de 4 a 12 afios administrar 24 mg/m? de area de superficie corporal hasta una dosis Unica
maxima de 40 mg administrados en semanas alternas, por inyeccion subcutanea.
Adalimumab no se ha estudiado en nifios menores de 2 afios que padecen artritis idiopatica
juvenil poliarticular. Para adolescentes de 13 a 17 afios, se administra una dosis de 40 mg en
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semanas alternas independientemente del area de superficie corporal. Es de esperarse una
respuesta clinica adecuada tras 12 semanas de tratamiento; debe reconsiderarse
cuidadosamente el tratamiento en un paciente que no responda adecuadamente en este
tiempo. Enfermedad de Crohn en pediatria: Pacientes con peso corporal menor a 40 Kg: La
dosis inicial (dia 1) es de 80 mg (dos inyecciones de 40 mg en el dia 1), seguidas de 40 mg
dos semanas después (dia 15). Dos semanas después (dia 29) comenzar una dosis de
mantenimiento de acuerdo con el siguiente esquema: Enfermedad de Crohn severamente
activa, 20 mg en semanas alternas; Enfermedad de Crohn moderadamente activa, 10 mg en
semanas alternas. Pacientes con peso corporal mayor o igual a 40 Kg: La dosis inicial (dia 1)
es de 160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en el dia 1 o dos inyecciones de 40 mg diarias
por dos dias consecutivos), seguidas de 80 mg dos semanas después (dia 15). Dos semanas
después (dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento de acuerdo con el siguiente
esquema: Enfermedad de Crohn severamente activa, 40 mg en semanas alternas.
Enfermedad de Crohn moderadamente activa, 20 mg en semanas alternas. Algunos
pacientes pueden beneficiarse al incrementar la frecuencia a un esquema semanal si se
experimenta una exacerbacién o una respuesta inadecuada. Adalimumab no ha sido
estudiado en niflos menores de 6 afios con Enfermedad de Crohn.

Grupo Etario: Adultos y nifilos mayores de 4 afos.

Condicién de venta:
Venta con formula médica / Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019002211 emitido mediante Acta No. 19 de 2018, numeral 3.2.2.1, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191091153
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20191091153

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora

aplaza la emisién de éste concepto por cuanto el interesado allego alcance mediante
radicado 20191125867 del 04/07/2019.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3411 ERLEADA TABLETAS RECUBIERTAS 60 MG
Expediente :20137853
Radicado 120191117590
Fecha : 20/06/2019

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 60mg de Apalutamida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
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Apalutamida esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata no
metastéasico resistente a la castracion (nm-crpc) en quienes haya fracasado el tratamiento de
primera linea con terapia de deprivaciéon androgénica (tdp), en estadio funcional ecog 0-1 y
quienes tengan alto riesgo de desarrollo de metastasis, definida como tiempo de duplicaciéon
del antigeno prostético especifico psadt < 10 meses.

Contraindicaciones:

Contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas. Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Convulsiones: discontinuar permanentemente erleada tm en pacientes que desarrollen una
convulsion durante el tratamiento.

Ocurrié convulsiéon en el 0.2% de los sujetos que recibieron erleada tm en estudios clinicos.
En estos estudios, se excluyeron a los sujetos con antecedente de convulsién o factores
predisponentes para la convulsion.

En un estudio aleatorizado, estudio 1, dos sujetos tratados con erleada tm experimentaron
una convulsién. No ocurrieron convulsiones en otros dos estudios que enrolaron a 145
sujetos. No existe experiencia clinica en la re-administracion de erleada tm a pacientes que
experimentaron una convulsion.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Moadificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto versién CCDS 03 de Mayo 2019 allegado mediante radicado 20191117590

- Informacién para prescribir version CCDS 03 de Mayo 2019 allegado mediante
radicado 20191117590

Nuevas indicaciones:

Erleada™ es un inhibidor del receptor de andrégenos indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de préstata metastasico sensible a la castracion (MCSPC, por sus
siglas en inglés).

Apalutamida estad indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata no
metastasico, resistente a la castraciéon (nm-CRPC, por sus siglas en inglés) en quienes haya
fracasado el tratamiento de primera linea con terapia de deprivacion androgénica (TDP), en
estadio funcional ECOG 0-1 y quienes tengan alto riesgo de desarrollo de metastasis, definida
como tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico PSADT < 10 meses.

Nuevas precauciones y advertencias
Caidas y fracturas

Pacientes con nmCRPC

Monitorear y manejar a los pacientes en riesgo de fracturas de acuerdo con las guias de
tratamiento establecidas y considerar el uso de terapias dirigidas a hueso.

En un estudio aleatorizado, SPARTAN, se reporto fractura en el 11.7% de los sujetos tratados

con Erleada™ y en el 6.5% de los sujetos tratados con placebo. La mitad de los sujetos

experimentaron una caida dentro de los 7 dias previos al evento de la fractura en ambos

grupos de tratamiento. Se reportaron caidas en el 15.6% de los sujetos tratados con
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Erleada™ frente al 9.0% de los sujetos tratados con placebo. Evaluar a los pacientes debido
al riesgo de fractura y caida.

Eventos cardiovasculares isquémicos
Pacientes con mCSPC

Monitorear los signos y sintomas de la cardiopatia isquémica. Optimizar el manejo de los
factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension, diabetes o dislipidemia.

En un estudio aleatorizado, TITAN, los eventos isquémicos cardiovasculares ocurrieron en el
4% de los pacientes tratados con Erleada™ y en el 2% de los pacientes tratados con placebo.
Dos pacientes en cada grupo murieron por un evento cardiovascular isquémico. La mayoria
de los pacientes en TITAN tenian factores de riesgo cardiaco.

Convulsiones

Discontinuar permanentemente Erleada™ en pacientes que desarrollen una convulsion
durante el tratamiento.

En dos estudios aleatorizados, SPARTAN y TITAN, cinco sujetos (0.4%) tratados con
Erleada™ y dos sujetos (0.2%) tratados con placebo experimentaron una convulsiéon. En
estos estudios, los sujetos con antecedente de convulsiones o con factores que predisponen
a las convulsiones fueron excluidos. No ocurrieron convulsiones en otros dos estudios que
enrolaron a 145 sujetos. No existe experiencia clinica en la re-administraciéon de Erleada™ a
pacientes que experimentaron una convulsion.

Nuevas reacciones adversas

A lo largo de esta seccién, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se consideraron estar razonablemente asociados con el uso de
apalutamida basado en la evaluacion integral de la informacién disponible del evento adverso.
Una relacién causal con apalutamida no puede establecerse de manera confiable en casos
individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy
variables, las tasas de la reaccién adversa observadas en los estudios clinicos de un farmaco
no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la préactica clinica.

Céancer de prostata metastasico sensible a la castracion (mCSPC)

TITAN, un estudio clinico aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, enrolé pacientes que tenian mCSPC. En este estudio, los pacientes recibieron
Erleada™ en una dosis de 240 mg al dia o placebo. Todos los pacientes en el estudio TITAN
recibieron un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) concomitante o se
sometieron a una orquiectomia bilateral previa. La mediana de la duracién de la exposicion
fue 20 meses (rango: 0 a 34 meses) en pacientes que recibieron Erleada™ y de 18 meses
(rango: 0.1 a 34 meses) en pacientes que recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes (215%) reportadas en el estudio clinico aleatorizado
que ocurrieron con mayor frecuencia (= 2%) en el grupo de Erleada™ fueron artralgia, fatiga,
erupcion, hipertension y sofocos.

Diez pacientes (2%) que fueron tratados con Erleada™ y 16 pacientes (3%) tratados con
placebo murieron a causa de eventos adversos (dentro de los 30 dias de la ultima dosis). Se
discontinué Erleada™ debido a las reacciones adversas en el 8% de los pacientes, mas
comunmente por erupcion (2%).

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas en el grupo de Erleada™ en TITAN que
ocurrieron con un incremento absoluto de la frecuencia = 2% en comparacién con el placebo

o fueron eventos de especial interés. Las reacciones adversas también estan descritas por el
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sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100
a < 1/10), poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100) y raros (= 1/10000 a < 1/1000). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de frecuencia
descendente.

Tabla 1: Reacciones adversas en TITAN (mMCSPC)

Sistema de clasificacién de ERLEADA™ Placeho
organos N=524 N=527
Reaccionadversa Categoriade | Todoslos  Gradod4% | Todoslos  Grado3-4%
frecuencia drados % grados %
Trastomos generales y condicicnes del lugar dela administracion
Faliga? Muy frecuente 197 I 11
Trastonos musculoesqueléticos y del tejido canjuntive
Artralgia Muy frecuente 174 04 148 09
Espasmomuscular  Frecuente KAl 0 19 0
Trastomnos de la piel y del tejido subcutineo
Erupcion' Muy frecuente 219 6.3 ] 08
Prurito Muy frecuente 107 0.2 46 02
Trastomos del sistema nervioso
Disteusia Frecuente 32 0 0
Convulsiin Poco 06 02 04 0
freclente
Trastomos del metabolismo y de la nutricién
Hipercolesterolemia _Frecuente 46 04 08 0
Hipertrigliceridemia  Frecuente 34 06 1.3 04
Trastomos cardiacos
Cardiopatia Frecuente 44 23 15 08
isquémica’
Trastomos vasculares
3ofocos Muy frecuente 21 0 16.3 0
Hipertension Muy frecuente 117 84 156 91
Trastomos gastrointestinales
Diarea Frecuente | 94 2 | & 0
Trastomos endocrinos
Hporodsme®  Frecuente | 65 0 | u 0

Incluye erupcion, erupcion maculo-papular, erupcion generalizada, urticaria, erupcion prurigings a, erupcion
macular, conjuntivitis, eritema multiforme, erupcion papular, exfoliacion de la piel, erupcion genital, erupcion
grifematosa, estomatitis, erupcion por farmacos, ulceracion bucal. erupcion pustular, ampollas. papula,
penfigoide, erosion de la piel, dermatitis y erupcion vesicular.

De acuerdo con los Criteric Comin de Terminologia para Reacciones Adversas (CTCAE, por sus siglas en
inglés). laseveridad mas alfa para es tos eventos es grado 3.

Incluye angina de pecho. infarto de miocardio. infarto aqudo de miocardio, oclusion de la arteria coronaria,
estenosis de la arteria coronaria, sindrome coronario agudo, arterioesclerosis de la arteria coronaria, prueba de
esfuerzo cardiaco anormal, is quemia de miocardio.

Incluye grados 3.5

Incluye hipotiroidismo, incremento de |a hormona estimulante de la tiroides en la sangre. disminucion de la
tiroxina, tiroiditis autoinmune, disminucion de la tiroxina libre, disminucion de tri-yodotironina,

Cancer de préstata no metastasico resistente a la castraciéon (nm-CRPC)

SPARTAN, un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico,
enrol6 sujetos que tenian nm-CRPC. En este estudio, los sujetos recibieron Erleada™ en una
dosis de 240 mg al dia en combinacion con terapia de privacion de andrégenos (ADT, por sus
siglas en inglés) en el grupo de tratamiento y placebo con ADT en el grupo de control.

Las reacciones adversas mas comunes (= 15%) reportadas en el estudio clinico aleatorizado
que ocurrieron con mas frecuencia (= 2%) en el grupo de Erleada™ fueron fatiga, erupcion
cutaneo, disminucién del peso, artralgia y caida.

Se reportaron discontinuaciones debido a los eventos adversos en el 11% de los sujetos
tratados con Erleada™ y en el 7% de los sujetos tratados con el placebo. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el cambio desde el andlisis basal de la

Evaluaciéon Funcional de la Terapia del Cancer de Préstata (FACT-P, por sus siglas en inglés)
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para la puntuacién total o c'ualquiera de las subescalas entre los sujetos con Erleada™
adicionado a ADT frente al placebo con ADT. En el momento del andlisis, el 61% de los
sujetos todavia estaba con Erleada™ y el 30% de los sujetos seguia con placebo.

La Tabla 2 muestra las reacciones adversas en el grupo de Erleada™ en SPARTAN que
ocurrieron con un aumento absoluto =2 2% en la frecuencia en comparacion con el placebo o
fueron eventos de especial interés. Los reacciones adversas también estan descritas por el
sistema de clasificacion de érganos y frecuencia: muy frecuente (= 1/10), frecuentes (= 1/100
a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100) y raros (= 1/10000 a < 1/1000). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se describen en orden de frecuencia
descendente.

Tabla 2: Reacciones adversas debido a Erleada™ en SPARTAN

Erupcion cutanea

En los datos combinados de dos estudios clinicos aleatorizados, controlados con placebo, la
erupcion cutanea asociado con Erleada™ se describié con mayor frecuencia como macular o
maculo-papular. Se reportaron reacciones adversas de erupcion cutdnea en el 26% de los
sujetos tratados con Erleada™ frente al 8% de los sujetos tratados con placebo. Se reportaron
erupciones cutaneas de Grado 3 (definidas con una cobertura > 30% del area de superficie
corporal [ASC]) con el tratamiento de Erleada™ (6%) frente al placebo (0.5%). No se
reportaron eventos de necrdlisis epidérmica téxica (NET) o sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ).

La aparicion de erupcién cutdnea ocurri6 a una mediana de 83 dias de tratamiento con
Erleada™ y se resolvié dentro de una mediana de 78 dias desde la aparicion de la erupcién
en el 78% de los sujetos. La erupcion generalmente se manejé con antihistaminicos orales,
corticosteroides tépicos, y el 19% de los sujetos recibié corticosteroides sistémicos. Entre los
sujetos con erupcion cutanea, la interrupcién de la dosis ocurrio en el 28% y la reduccién de la
dosis ocurrié en el 14%. De los pacientes que discontinuaron la dosis, el 59% experimentd
recurrencia de la erupciéon al reintroducir Erleada™ La erupcién cutanea conllevd a la
discontinuacién del tratamiento con Erleada™ en el 7% de los sujetos que experimentaron
erupcién cutanea.

Hipotiroidismo

En los datos combinados de dos estudios aleatorizados, controlados con placebo, se reporto
hipotiroidismo en el 8% de los sujetos tratados con Erleada™ y en el 2% de los sujetos
tratados con placebo basado en las evaluaciones de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) cada 4 meses. No hubo reacciones adversas de grado 3 o 4. El hipotiroidismo ocurrié
en el 30% de los sujetos que ya recibian terapia de reemplazo tiroideo en el grupo de
Erleada™ y en el 3% de los sujetos en el grupo del placebo. En los sujetos que no recibieron
terapia de reemplazo tiroideo, ocurrié hipotiroidismo en el 7% de los sujetos tratados con
Erleada™ y en el 2% de los sujetos tratados con el placebo. La terapia de reemplazo tiroideo,
cuando es clinicamente indicada, debe iniciarse o ajustarse la dosis.

Anormalidades de laboratorio

En SPARTAN, se observo hipercolesterolemia en el 6.1% de los sujetos tratados con
Erleada™ y en el 1.5% de los sujetos tratados con placebo. Se observé hipertrigliceridemia en
el 3.5% de los sujetos tratados con Erleada™ y en el 0.8% de los sujetos tratados con el
placebo.

Nuevas interacciones
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Medicamentos que inhiben CYP2CS8

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco, la Cnax de apalutamida disminuyé en un 21%
mientras que el AUC aumentd en un 68% después de la administracién conjunta de Erleada™
como una dosis Unica de 240 mg con gemfibrozilo (inhibidor potente de CYP2C8). Las
simulaciones sugieren que el gemfibrozilo puede aumentar la Cnax €n estado estacionario y el
AUC de apalutamida en un 32% y 44%, respectivamente. Para las fracciones activas (suma
de apalutamida no unida mas el metabolito activo no unido ajustado a la potencia), la Cmax €n
estado estacionario y el AUC pueden aumentar en un 19 y 23%, respectivamente (ver Figura
1). Sin embargo, no es necesario un ajuste inicial de la dosis; considerar reducir la dosis de
Erleada™ basado en la tolerabilidad. No se espera que los inhibidores leves o moderados de
CYP2CS8 afecten la exposicion a apalutamida.

Medicamentos que inhiben CYP3A4

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco, la Cnax de apalutamida disminuy6 en un 22%,
mientras que el AUC fue similar después de la administracién conjunta de Erleada™ como
una dosis Unica de 240 mg con itraconazol (inhibidor potente de CYP3A4). Las simulaciones
sugieren que el ketoconazol (inhibidor potente de CYP3A4) puede aumentar la Cnax €n estado
estacionario y el AUC de apalutamida en un 38% y 51%, respectivamente. Para las fracciones
activas, la Cnax en estado estacionario y el AUC pueden aumentar en un 23% y 28%,
respectivamente (ver Figura 1). Sin embargo, no es necesario un ajuste inicial de la dosis;
considere reducir la dosis de Erleada™ basado en la tolerabilidad. No se espera que los
inhibidores leves o moderados de CYP3A4 afecten la exposicién a apalutamida.

Medicamentos que inducen el CYP3A4 o CYP2C8

Los efectos de los inductores de CYP3A4 o CYP2C8 sobre la farmacocinética de apalutamida
no se han evaluado in vivo. Las simulaciones sugieren que la rifampicina (inductor potente de
CYP3A4 y moderado de CYP2C8) puede disminuir la Cnax €n estado estacionario y el AUC de
apalutamida en un 25% y 34%, respectivamente. Para las fracciones activas, la Cmax €n
estado estacionario y el AUC pueden disminuir en un 15% y 19%, respectivamente (ver
Figura 1).

Agentes de reduccion de acido

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiolégicas adecuadas, por lo tanto, no se
espera que los agentes reductores de acido (por ejemplo, inhibidor de la bomba de protones,
antagonistas del receptor H2, antiacidos) afecten la solubilidad y biodisponibilidad de
apalutamida.

Medicamentos que afectan a los transportadores

In vitro, la apalutamida y su metabolito N-desmetilo son substratos para la gp-P, pero no para
la BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. Debido a que la apalutamida se absorbe completamente
después de la administracion oral, la gp-P no limita la absorcién de la apalutamida y, por lo
tanto, no se espera que la inhibicion o induccién de la gp-P afecte la biodisponibilidad de la
apalutamida.

Efecto de Erleada™ en las enzimas que metabolizan farmacos
Los estudios in vitro mostraron que la apalutamida y la N-desmetil apalutamida son inductores

de moderados a potentes de CYP3A4 y CYP2B6, son inhibidores moderados de CYP2B6 y
CYP2C8, e inhibidores débiles de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. La apalutamida y la N-
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desmetil apalutamida no afectan al CYP1A2 y CYP2D6 en concentraciones terapéuticamente
adecuadas.

En humanos, Erleada™ es un inductor potente de CYP3A4 y de CYP2C19, y un inductor débil
de CYP2C9. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco utilizando un enfoque de céctel, la
administracion conjunta de Erleada™ con dosis orales Unicas de sustratos de CYP sensibles
produjo una disminucién del 92% en el AUC de midazolam (sustrato de CYP3A4), una
disminucion del 85% en el AUC de omeprazol (sustrato de CYP2C19) y una disminucién del
46% en el AUC de S-warfarina (sustrato de CYP2C9). Erleada™ no caus6é cambios
clinicamente significativos en la exposicion al sustrato de CYP2C8 (ver Figura 1). El uso
concomitante de Erleada™ con medicamentos metabolizados principalmente por CYP3A4,
CYP2C19 o CYP2C9 puede producir menor exposicibn a estos medicamentos. Se
recomienda la sustitucion de estos medicamentos cuando sea posible o evaluar la pérdida de
eficacia si se contintia con la medicacion. Si se administra con warfarina, monitorizar la Razén
Normalizada Internacional (INR, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento con
Erleada™.

La induccién de CYP3A4 por la apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosil transferasa
(UGT) también puede ser inducida a través de la activacion del receptor X de pregnano
nuclear (PXR). La administracién concomitante de Erleada™ con medicamentos que son
sustratos de UGT puede producir menor exposicion a estos medicamentos. Tener precaucion
si los sustratos de UGT deben administrarse conjuntamente con Erleada™ y evaluar la
pérdida de eficacia.

Efecto de apalutamida en los transportadores del farmaco

Apalutamida demostré ser un inductor débil de la glicoproteina-P (gp-P), la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador
de aniones organicos 1B1 (OATP1B1, por sus siglas en inglés) clinicamente. Un estudio de
interaccion farmaco-farmaco utilizando un enfoque de céctel mostré que la administracion
conjunta de Erleada™ con dosis orales Unicas de sustratos transportadores sensibles produjo
una disminucion del 30% en el AUC de fexofenadina (sustrato de gp-P) y una disminucion del
41% en el AUC de rosuvastatina (sustrato de BCRP/OATP1B1) pero no tuvo impacto en Cmax.
(ver Figura 1). El uso concomitante de Erleada™ con medicamentos que son sustratos de gp-
P, BCRP u OATP1B1 puede producir menor exposicion de estos medicamentos. Tenga
precaucion si los sustratos de gp-P, BCRP u OATP1B1 deben administrarse conjuntamente
con Erleada™ y evaluar la pérdida de eficacia si se continta la medicacion.

Basado en los datos in vitro, no se puede excluir la inhibicion del transportador de catién
organico 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), del transportador de anién organico 3 (OAT3, por
sus siglas en inglés) y de las extrusiones de multiples farmacos y toxinas (MATES, por sus
siglas en inglés) por la apalutamida y su metabolito N-desmetilo. No se observé in vitro la
inhibiciébn del transportador de anién organico 1 (OAT1, por sus siglas en inglés). Las
simulaciones sugieren que la apalutamida no causa cambios clinicamente significativos en la
exposicion a metformina (sustrato de OCT2/MATES) y bencilpenicilina (sustrato de OAT3) (ver
Figura 1).

Analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH, por sus siglas en inglés)

En los sujetos con mCSPC que recibieron acetato de leuprolida (un andlogo de GnRH) co-
administrado con apalutamida, los datos de la PK indicaron que la apalutamida no tuvo efecto
aparente sobre la exposicién a leuprolida en el estado estacionario.

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

Nuevas indicaciones:

Erleada™ es un inhibidor del receptor de andrégenos indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de priostata metastasico sensible a la castracién (mCSPC, por sus
siglas en inglés).

Apalutamida estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata no
metastasico, resistente a la castracion (nm-CRPC, por sus siglas en inglés) en quienes
haya fracasado el tratamiento de primera linea con terapia de deprivacién androgénica
(TDP), en estadio funcional ECOG 0-1 y quienes tengan alto riesgo de desarrollo de
metéastasis, definida como tiempo de duplicacion del antigeno prostéatico especifico
PSADT = 10 meses.

Nuevas precauciones y advertencias:
Caidas y fracturas
Pacientes con nmCRPC

Monitorear y manejar a los pacientes en riesgo de fracturas de acuerdo con las guias
de tratamiento establecidas y considerar el uso de terapias dirigidas a hueso.

En un estudio aleatorizado, SPARTAN, se report6 fractura en el 11.7% de los sujetos
tratados con Erleada™ vy en el 6.5% de los sujetos tratados con placebo. La mitad de los
sujetos experimentaron una caida dentro de los 7 dias previos al evento de la fractura
en ambos grupos de tratamiento. Se reportaron caidas en el 15.6% de los sujetos
tratados con Erleada™ frente al 9.0% de los sujetos tratados con placebo. Evaluar a los
pacientes debido al riesgo de fractura y caida.

Eventos cardiovasculares isquémicos
Pacientes con mCSPC

Monitorear los signos y sintomas de la cardiopatia isquémica. Optimizar el manejo de
los factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension, diabetes o dislipidemia.

En un estudio aleatorizado, TITAN, los eventos isquémicos cardiovasculares ocurrieron
en el 4% de los pacientes tratados con Erleada™ y en el 2% de los pacientes tratados
con placebo. Dos pacientes en cada grupo murieron por un evento cardiovascular
isquémico. La mayoria de los pacientes en TITAN tenian factores de riesgo cardiaco.

Convulsiones

Discontinuar permanentemente Erleada™ en pacientes que desarrollen una convulsion
durante el tratamiento.

En dos estudios aleatorizados, SPARTAN y TITAN, cinco sujetos (0.4%) tratados con
Erleada™ y dos sujetos (0.2%) tratados con placebo experimentaron una convulsion.
En estos estudios, los sujetos con antecedente de convulsiones o con factores que
predisponen a las convulsiones fueron excluidos. No ocurrieron convulsiones en otros
dos estudios que enrolaron a 145 sujetos. No existe experiencia clinica en la re-
administracion de Erleada™ a pacientes que experimentaron una convulsién.
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Nuevas reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que se consideraron estar razonablemente asociados
con el uso de apalutamida basado en la evaluacion integral de la informacién
disponible del evento adverso. Una relacion causal con apalutamida no puede
establecerse de manera confiable en casos individuales. Ademés, debido a que los
estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de la reaccidn
adversa observadas en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la préactica clinica.

Céancer de prostata metastasico sensible a la castracion (mMCSPC)

TITAN, un estudio clinico aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, enrol6 pacientes que tenian mCSPC. En este estudio, los pacientes
recibieron Erleada™ en una dosis de 240 mg al dia o placebo. Todos los pacientes en
el estudio TITAN recibieron un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) concomitante o se sometieron a una orquiectomia bilateral previa. La mediana
de la duracién de la exposicién fue 20 meses (rango: 0 a 34 meses) en pacientes que
recibieron Erleada™ y de 18 meses (rango: 0.1 a 34 meses) en pacientes que recibieron
placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes (215%) reportadas en el estudio clinico
aleatorizado que ocurrieron con mayor frecuencia (2 2%) en el grupo de Erleada™
fueron artralgia, fatiga, erupcion, hipertension y sofocos.

Diez pacientes (2%) que fueron tratados con Erleada™ y 16 pacientes (3%) tratados con
placebo murieron a causa de eventos adversos (dentro de los 30 dias de la udltima
dosis). Se discontinué Erleada™ debido a las reacciones adversas en el 8% de los
pacientes, mads comunmente por erupcion (2%).

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas en el grupo de Erleada™ en TITAN que
ocurrieron con un incremento absoluto de la frecuencia 2 2% en comparaciéon con el
placebo o fueron eventos de especial interés. Las reacciones adversas también estan
descritas por el sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia: Muy frecuentes (2
1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100) y raros (= 1/10000
a < 1/1000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden de frecuencia descendente.

Tabla 1: Reacciones adversas en TITAN (mCSPC)

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C

29487(

www.invima.gov.co



La salud

es de todos
Sistema de clasificacién de ERLEADA'™ Placebo
grganos N=524 N=527
Reaccién adversa Categoriade | Todos los Grado 3-4 % Todoslos  Grado3-4%
frecuencia grados % grados %
Trastomos generales y condiciones del lugar de la administracién
Fatiga? Muy frecuente 197 15 | 167 11
Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive
Arfralgia? Muy frecuente 174 0.4 14.8 0.9
Espasmomuscular  Frecuente 3.1 0 19 0
Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion' Muy frecuente 2790 6.3 80 08
Prurito Muy frecuente 10.7 0.2 46 0.2
Trastomos del sistema nervioso
Disgeusia Frecuente 3.2 0 06 0
Convulsion Poco 06 02 04 0
frecuente
Trastomos del metabolismo y de |a nutricién
Hipercolesterolemia Frecuente 46 04 08 0
Hiperirigliceridemia  Frecuenie 34 0.6 1.3 0.4
Trastomos cardiacos
Cardiopatia Frecuente 44 2.3 15 0.6
isquémica®
Trastomos vasculares
Sofocos Muy frecuente 227 0 16.3 0
Hipertension Muy frecuente 177 84 156 91
Trastomos gastreintestinales
Diarrea Frecuente | 94 02 | 61 02
Trastomos endocrings
Hipotiroidismo® Frecuente | 65 0 | 11 0

Incluye empcion, erupcion maculo-papular, erupcion generalizada, urticaria, erupcion pruriginosa, erupcion
macular, conjuntivitis, eritema multiforme, erupcion papular, exfoliacion de la piel, erupcion genital, erupcion
eritematosa, estomatitis, erupcion por farmacos. ulceracion bucal, erupcion pustular, ampollas, papula,

penfigoide, erosion de la piel, dermatitis y erupcion vesicular.
De acuerdo con los Criterio Comin de Terminologia para Reacciones Adversas (CTCAE, por sus siglas en

inglés), laseveridad mas alta para estos eventos es grado 3.

Incluye angina de pecho, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, oclusion de la arteria coronaria
estenosis de la arteria coronaria, sindrome coronario aqudo, arterioesclerosis de la arteria coronaria, prueba de
esfuerzo cardiaco anormal, is guemia de miocardio.

Incluye grados 3.5

Incluye hipotiroidismo, incremento de la hormona estimulante de la tiroides en la sangre, disminucion de la
tiroxina, tiroiditis autoinmune, disminucion de la tiroxina libre, disminucion de tri-yodotironina.

Céancer de préstata no metastéasico resistente a la castracion (nm-CRPC)

SPARTAN, un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, enrolé sujetos que tenian nm-CRPC. En este estudio, los sujetos
recibieron Erleada™ en una dosis de 240 mg al dia en combinacién con terapia de
privacién de andrégenos (ADT, por sus siglas en inglés) en el grupo de tratamiento y
placebo con ADT en el grupo de control.

Las reacciones adversas mas comunes (2 15%) reportadas en el estudio clinico
aleatorizado que ocurrieron con mas frecuencia (2 2%) en el grupo de Erleada™ fueron
fatiga, erupcién cutaneo, disminucion del peso, artralgia y caida.

Se reportaron discontinuaciones debido a los eventos adversos en el 11% de los
sujetos tratados con Erleada™ y en el 7% de los sujetos tratados con el placebo. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el cambio desde el andlisis
basal de la Evaluacion Funcional de la Terapia del Cancer de Préstata (FACT-P, por sus
siglas en inglés) para la puntuacion total o cualquiera de las subescalas entre los
sujetos con Erleada™ adicionado a ADT frente al placebo con ADT. En el momento del
andlisis, el 61% de los sujetos todavia estaba con Erleada™ y el 30% de los sujetos
seguia con placebo.
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La Tabla 2 muestra las reacciones adversas en el grupo de Erleada™ en SPARTAN que
ocurrieron con un aumento absoluto 2 2% en la frecuencia en comparaciéon con el
placebo o fueron eventos de especial interés. Los reacciones adversas también estan
descritas por el sistema de clasificacion de érganos y frecuencia: muy frecuente (2
1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100) y raros (2
1/10000 a < 1/1000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
describen en orden de frecuencia descendente.

Tabla 2: Reacciones adversas debido a Erleada™ en SPARTAN

Sistema de
clasificacion de
organos ERLEADA™ Placebo
M=803 HN=398
Categoria de Todos los Todos los
frecuencia grados Grado 3-4 grados Grado 34

Reaccion adversa % % % £
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Fatiga* | Muy frecuente | 30.4 | 0.9 | 211 | 0.3
Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo

Arralgia® | Muy frecuente | 15.9 | 0 | 75 | 0
Trastornas de la piel v del tejido subcutaneo

Erupcion cutanea’ Muy frecuente 247 5.2 i 0.3

Prurito® Frecuente 6.2 0.2 1.5 0
Trastornos del sistema nervioso

Convulzion Poco frecuente 0.2 0 1] 0
Trastornos del metabolismo v 1a nutricion

Hipercolesterolemia Frecuente 6.1 0 1.5 0

Hiperirigliceridemia Frecuente 3.5 0.6 0.8 0.3
Lesiones, intoxicacion v complicaciones de procedimignto

Caida* Muy frecuente 15.6 1.7 a.0 0.8

Fractura? Muy frecuente 1.7 27 6.5 0.8
Investigaciones

Disminucion de Muy frecuente 16.1 1.1 6.3 0.3

peso?
Desdrdenes endocrinos

Hipoiiroidismo? Frecuente 8.1 0 20 0

Incluye erupcion, erupcion maculo-papular, erupcion generalizada, urticaria, erupcion pruritica, erupcien macular,

conjuntivitis, eritema muliforme, erupcion papular, exfolizcion de la piel, erupcion genital, erupcion ertematosa,

estomatitis, erupcion medicamentosa, ulceracion de la boca, erupcion pustulosa, ampollas, papula, penfigoide, erosian
de la piel, dermatitis ¥ erupcion vesicular.

2 Incluye fractura de costilla, fractura de wéartebra lumbar, fractura por com preaién espinal, fractura de columna, fractura
de pie, fractura de cadera, fractura de hiimero, fractura vertebral toracica, fractura de extremidad superior, fractura de
sacro, fractura de mano, fractura de pubis, fractura de acetabulo, fractura de tobillo, fractura poar -::::rnpresién, fractura
de carilago costal, fractura de huesos faciales, fractura de extremidad inferior, fractura osteopordtica, fractura de
mufieca, fractura de avulsion, fractura de p-P_r-::né, coccix fracturado, fractura de pelvis, fractura de radio, fractura de
estemnon, fractura por estrés, fractura traumatica, fractura veriebral cervical, fractura de cuello femoral |, fractura de
tibia.

*  Incluye hipotiroidismo, auments de la hormona estimulante de la tircides en la sangre, disminucion de la tiroxina,
tiroiditis auteinmumne, disminucion de la tiroxina libre, disminucion de la triyodotironina.

4 De acuerdo con los Criteric Comin de Terminclogia para Reacciones Adversas (CTCAE. por sus siglas en

inglés). la severidad mas alta para estos eventos es grado 3.

Erupcion cutanea

En los datos combinados de dos estudios clinicos aleatorizados, controlados con
placebo, la erupcién cutanea asociado con Erleada™ se describi6 con mayor
frecuencia como macular o maculo-papular. Se reportaron reacciones adversas de
erupcion cutanea en el 26% de los sujetos tratados con Erleada™ frente al 8% de los
sujetos tratados con placebo. Se reportaron erupciones cutédneas de Grado 3 (definidas
con una cobertura > 30% del area de superficie corporal [ASC]) con el tratamiento de
Erleada™ (6%) frente al placebo (0.5%). No se reportaron eventos de necrolisis
epidérmica téxica (NET) o sindrome de Stevens-Johnson (SSJ).
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La aparicion de erupcion cutanea ocurrié a una mediana de 83 dias de tratamiento con
Erleada™ y se resolvié dentro de una mediana de 78 dias desde la aparicién de la
erupcion en el 78% de los sujetos. La erupcion generalmente se manejo con
antihistaminicos orales, corticosteroides tépicos, y el 19% de los sujetos recibid
corticosteroides sistémicos. Entre los sujetos con erupcion cutanea, la interrupcion de
la dosis ocurrio en el 28% y la reduccion de la dosis ocurrié en el 14%. De los pacientes
gue discontinuaron la dosis, el 59% experimentd recurrencia de la erupcion al
reintroducir Erleada™ La erupciéon cutanea conllevé a la discontinuacion del
tratamiento con Erleada™ en el 7% de los sujetos que experimentaron erupcién
cutéanea.

Hipotiroidismo

En los datos combinados de dos estudios aleatorizados, controlados con placebo, se
report6 hipotiroidismo en el 8% de los sujetos tratados con Erleada™ vy en el 2% de los
sujetos tratados con placebo basado en las evaluaciones de la hormona estimulante de
la tiroides (TSH) cada 4 meses. No hubo reacciones adversas de grado 3 o 4. El
hipotiroidismo ocurrié en el 30% de los sujetos que ya recibian terapia de reemplazo
tiroideo en el grupo de Erleada™ y en el 3% de los sujetos en el grupo del placebo. En
los sujetos que no recibieron terapia de reemplazo tiroideo, ocurrié hipotiroidismo en el
7% de los sujetos tratados con Erleada™ y en el 2% de los sujetos tratados con el
placebo. La terapia de reemplazo tiroideo, cuando es clinicamente indicada, debe
iniciarse o ajustarse la dosis.

Anormalidades de laboratorio

En SPARTAN, se observl hipercolesterolemia en el 6.1% de los sujetos tratados con
Erleada™ y en el 15% de los sujetos tratados con placebo. Se observd
hipertrigliceridemia en el 3.5% de los sujetos tratados con Erleada™ y en el 0.8% de los
sujetos tratados con el placebo.

Nuevas interacciones:
Medicamentos que inhiben CYP2C8

En un estudio de interacciéon farmaco-farmaco, la Cna de apalutamida disminuyé en un
21% mientras que el AUC aument6 en un 68% después de la administracion conjunta
de Erleada™ como una dosis Unica de 240 mg con gemfibrozilo (inhibidor potente de
CYP2CB8). Las simulaciones sugieren que el gemfibrozilo puede aumentar la Cmax €n
estado estacionario y el AUC de apalutamida en un 32% y 44%, respectivamente. Para
las fracciones activas (suma de apalutamida no unida mas el metabolito activo no
unido ajustado a la potencia), la Cmax €n estado estacionario y el AUC pueden aumentar
en un 19y 23%, respectivamente (ver Figura 1). Sin embargo, no es necesario un ajuste
inicial de la dosis; considerar reducir la dosis de Erleada™ basado en la tolerabilidad.
No se espera que los inhibidores leves o moderados de CYP2C8 afecten la exposicion a
apalutamida.

Medicamentos que inhiben CYP3A4

En un estudio de interaccién farmaco-farmaco, la Cnax de apalutamida disminuyé en un
22%, mientras que el AUC fue similar después de la administraciéon conjunta de
Erleada™ como una dosis Unica de 240 mg con itraconazol (inhibidor potente de
CYP3A4). Las simulaciones sugieren gue el ketoconazol (inhibidor potente de CYP3A4)
puede aumentar la Cnax €n estado estacionario y el AUC de apalutamida en un 38% y
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51%, respectivamente. Para las fracciones activas, la Cnax en estado estacionario y el
AUC pueden aumentar en un 23% y 28%, respectivamente (ver Figura 1). Sin embargo,
no es necesario un ajuste inicial de la dosis; considere reducir la dosis de Erleada™
basado en la tolerabilidad. No se espera que los inhibidores leves o moderados de
CYP3A4 afecten la exposicion a apalutamida.

Medicamentos que inducen el CYP3A4 o CYP2C8

Los efectos de los inductores de CYP3A4 o CYP2C8 sobre la farmacocinética de
apalutamida no se han evaluado in vivo. Las simulaciones sugieren que la rifampicina
(inductor potente de CYP3A4 y moderado de CYP2C8) puede disminuir la Cmax €en
estado estacionario y el AUC de apalutamida en un 25% y 34%, respectivamente. Para
las fracciones activas, la Cnax en estado estacionario y el AUC pueden disminuir en un
15% y 19%, respectivamente (ver Figura 1).

Agentes de reduccion de acido

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiolégicas adecuadas, por lo tanto,
no se espera que los agentes reductores de acido (por ejemplo, inhibidor de la bomba
de protones, antagonistas del receptor H2, antiacidos) afecten la solubilidad y
biodisponibilidad de apalutamida.

Medicamentos que afectan a los transportadores

In vitro, la apalutamida y su metabolito N-desmetilo son substratos para la gp-P, pero
no para la BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. Debido a que la apalutamida se absorbe
completamente después de la administracion oral, la gp-P no limita la absorcién de la
apalutamiday, por lo tanto, no se espera que la inhibicion o induccién de la gp-P afecte
la biodisponibilidad de la apalutamida.

Efecto de Erleada™ en las enzimas que metabolizan farmacos

Los estudios in vitro mostraron que la apalutamida y la N-desmetil apalutamida son
inductores de moderados a potentes de CYP3A4 y CYP2B6, son inhibidores moderados
de CYP2B6 y CYP2C8, e inhibidores débiles de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. La
apalutamida y la N-desmetil apalutamida no afectan al CYP1A2 y CYP2D6 en
concentraciones terapéuticamente adecuadas.

En humanos, Erleada™ es un inductor potente de CYP3A4 y de CYP2C19, y un inductor
débil de CYP2C9. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco utilizando un enfoque
de céctel, la administracién conjunta de Erleada™ con dosis orales Unicas de sustratos
de CYP sensibles produjo una disminucién del 92% en el AUC de midazolam (sustrato
de CYP3A4), una disminucion del 85% en el AUC de omeprazol (sustrato de CYP2C19) y
una disminucién del 46% en el AUC de S-warfarina (sustrato de CYP2C9). Erleada™ no
caus6 cambios clinicamente significativos en la exposicion al sustrato de CYP2C8 (ver
Figura 1). El uso concomitante de Erleada™ con medicamentos metabolizados
principalmente por CYP3A4, CYP2C19 o CYP2C9 puede producir menor exposicion a
estos medicamentos. Se recomienda la sustitucion de estos medicamentos cuando sea
posible o evaluar la pérdida de eficacia si se continGa con la medicacién. Si se
administra con warfarina, monitorizar la Razén Normalizada Internacional (INR, por sus
siglas en inglés) durante el tratamiento con Erleada™.

La induccion de CYP3A4 por la apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosil
transferasa (UGT) también puede ser inducida a través de la activacion del receptor X
de pregnano nuclear (PXR). La administracién concomitante de Erleada™ con
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medicamentos que son sustratos de UGT puede producir menor exposicién a estos
medicamentos. Tener precaucion si los sustratos de UGT deben administrarse
conjuntamente con Erleada™ y evaluar la pérdida de eficacia.

Efecto de apalutamida en los transportadores del farmaco

Apalutamida demostr6 ser un inductor débil de la glicoproteina-P (gp-P), la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1, por sus siglas en inglés)
clinicamente. Un estudio de interaccién farmaco-farmaco utilizando un enfoque de
coctel mostré que la administraciéon conjunta de Erleada™ con dosis orales Unicas de
sustratos transportadores sensibles produjo una disminucién del 30% en el AUC de
fexofenadina (sustrato de gp-P) y una disminucién del 41% en el AUC de rosuvastatina
(sustrato de BCRP/OATP1B1) pero no tuvo impacto en Cma. (ver Figura 1). El uso
concomitante de Erleada™ con medicamentos que son sustratos de gp-P, BCRP u
OATP1B1 puede producir menor exposicion de estos medicamentos. Tenga precaucién
si los sustratos de gp-P, BCRP u OATP1B1 deben administrarse conjuntamente con
Erleada™y evaluar la pérdida de eficacia si se contintia la medicacién.

Basado en los datos in vitro, no se puede excluir la inhibicion del transportador de
cation organico 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), del transportador de anidn organico
3 (OATS3, por sus siglas en inglés) y de las extrusiones de multiples farmacos y toxinas
(MATEs, por sus siglas en inglés) por la apalutamida y su metabolito N-desmetilo. No
se observé in vitro la inhibicién del transportador de anién organico 1 (OAT1, por sus
siglas en inglés). Las simulaciones sugieren que la apalutamida no causa cambios
clinicamente significativos en la exposicion a metformina (sustrato de OCT2/MATES) y
bencilpenicilina (sustrato de OAT3) (ver Figura 1).

Analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH, por sus siglas en inglés)

En los sujetos con mCSPC que recibieron acetato de leuprolida (un analogo de GnRH)
co-administrado con apalutamida, los datos de la PK indicaron que la apalutamida no
tuvo efecto aparente sobre la exposicién a leuprolida en el estado estacionario.
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Figura 1: Efectos de ERLEADA™ sobre otros medicamentos
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version CCDS 03 de Mayo 2019
e IPP version CCDS 03 de Mayo 2019.

3.4.1.2 MIRAPEX® ER 0.375 mg
MIRAPEX® ER 0.75 mg
MIRAPEX® ER 1.5 mg
MIRAPEX® ER 3.0 mg
MIRAPEX® ER 4.5 mg

Expediente : 20015272 /20015271 /20015270 /20015273 / 20015274

Radicado  :20191117861 /20191117866 /20191117869 /20191117873 /20191117874
Fecha : 20/06/2019

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 0.375 mg de Dicloruro de pramipexol
monohidratado
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 0.75 mg de Dicloruro de pramipexol
monohidratado
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 1.5 mg de Dicloruro de pramipexol
monohidratado
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Cada tableta de liberacion prolongada contiene 3.0 mg de Dicloruro de pramipexol
monohidratado
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 4.5 mg de Dicloruro de pramipexol
monohidratado

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada

Indicaciones:

Pramipexol comprimidos de liberacion prolongada esta indicado para el tratamiento de los
signos y sintomas de la enfermedad de parkinson idiopética.

Puede administrarse como monoterapia o combinado con levodopa.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a pramipexol o a otros componentes del producto. No han establecido la
seguridad y la eficacia de mirapex® en nifios y adolescentes hasta los 18 afios de edad.

- precauciones y advertencias especiales: se sugiere una dosis reducida cuando se
prescribe mirapex® en un paciente con insuficiencia renal.

Alucinaciones y confusion: son efectos colaterales conocidos del tratamiento con agonistas de
dopamina y con levodopa en pacientes con enfermedad de parkinson. Las alucinaciones
fueron mas frecuentes cuando se administr6 mirapex® en combinacién con levodopa a
pacientes con enfermedad de parkinson avanzada, que en los pacientes en etapa temprana
de la enfermedad con monoterapia. Dentro del programa de desarrollo clinico del sindrome de
piernas inquietas se ha reportado un caso de alucinaciones. Se debe informar a los pacientes
que pueden ocurrir alucinaciones (mayormente visuales). Los pacientes deben saber el hecho
de que pueden producirse alucinaciones que podrian afectar negativamente su capacidad de
conducir vehiculos.

Trastornos de control de impulsos y comportamientos compulsivos: pacientes y cuidadores
deben ser consientes del hecho de que el comportamiento anormal (que refleja sintomas de
trastornos del control de impulso y comportamientos compulsivos) tal como atracones
alimentarios, compras compulsivas, hipersexualidad e inclinacién patoldgica a los juegos de
azar, ha sido reportado en pacientes con farmacos dopaminérgicos. Se debera considerar la
reduccién de la dosis/ descontinuacion progresiva.

Monitoreo oftalmolégico: se observaron cambios patolégicos (degeneracion y pérdida de
células fotorreceptoras) en la retina de ratas albinas, en el estudio de carcinogenicidad de 2
aflos de duracion. Las evaluaciones de las retinas de ratones albinos, ratas pigmentadas,
monos y cerdos "minipig”, no revelaron cambios similares. No se ha establecido el significado
potencial de este efecto en humanos, pero no se lo puede ignorar ya que puede estar
involucrado el trastorno de un mecanismo universalmente presente en los vertebrados (esto
es, derrame de disco).

Enfermedad cardiovascular severa: se debe tener cuidado en caso de enfermedad
cardiovascular severa. Se recomienda monitorear la presion arterial, especialmente al inicio
del tratamiento, debido al riesgo general de hipotensién postural asociada con la terapia
dopaminérgica.

Aparicion subita de suefio y somnolencia: se debe alertar a los pacientes sobre los posibles
efectos sedativos asociados con mirapex®, incluyendo somnolencia y la posibilidad de
guedarse dormido mientras estdn comprometidos en actividades de la vida diaria. Debido a
que la somnolencia es un evento adverso frecuente con consecuencias potencialmente
serias, los pacientes no deben conducir vehiculos ni operar maquinaria compleja, hasta que
tengan suficiente experiencia con mirapex® para evaluar si afecta negativamente o no su
desempefio mental y/o motor. Se debe advertir a los pacientes que si experimentan aumento
de la somnolencia o episodios de quedarse dormidos durante actividades de la vida diaria
(por ejemplo, durante conversaciones, al comer, etc.), en cualquier momento durante el
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tratamiento, no deben conducir un vehiculo ni participar en actividades potencialmente
peligrosas, y deben contactar a su médico.

Disquinesia: en enfermedad de parkinson avanzada, en tratamiento combinado con levodopa,
puede ocurrir disquinesia durante la titulacion inicial de mirapex. Si ocurre, se debe reducir la
dosis de levodopa.

Enfermedad maligna: estudios epidemiologicos demostraron que los pacientes con
enfermedad de parkinson tienen un mayor riesgo (aproximadamente 2 a 6 veces superior) de
desarrollar melanoma que la poblacién general. No esta claro aun si el aumento de riesgo
observado se debi6 a la enfermedad de parkinson sola o a otros factores, tales como los
medicamentos utilizados para tratarla. Por las razones anteriormente expuestas, se
recomienda monitorear periédicamente a los pacientes sobre la aparicion de melanoma,
cuando se utiliza pramipexol u otros farmacos dopaminérgicos.

Enfermedad de parkinson: se han informado sintomas que sugieren un sindrome neuroléptico
maligno con la suspensién brusca de la terapia dopaminérgica.

Aumento de sintomas en el sindrome de piernas inquietas: existen informes en la literatura
que indican que el tratamiento del sindrome de piernas inquietas con medicaciones
dopaminérgicas puede resultar en aumento de los sintomas.

Este acrecentamiento se refiere a la aparicién temprana de sintomas por la noche (o incluso
la tarde), al aumento de los sintomas, y/o expansion de los mismos a otra extremidades.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Moadificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version No. 2017SEP12_ V18 Mod

- Informacién para prescribir version V_18 Mod 12 de septiembre de 2017

Nuevas indicaciones:
Mirapex ER comprimidos de liberacién prolongada esta indicado para el tratamiento de los
signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson idiopatica.

Puede administrarse como monoterapia o combinado con levodopa.

Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad al pramipexol o a cualquiera de los componentes del producto.

Nuevas precauciones y advertencias

Insuficiencia renal

Cuando se prescriba Mirapex a sujetos con insuficiencia renal es recomendable realizar una
reduccion de la dosis segun se indica en la seccién Posologia y Forma de

Administracion.

Alucinaciones y comportamiento anormal

Las alucinaciones y las confusiones se reconocen como efectos secundarios del tratamiento
de la enfermedad de Parkinson con agonistas de la dopamina y levodopa. Las alucinaciones
fueron més frecuentes cuando se administré Mirapex en combinacion con levodopa en
pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada que en la monoterapia en pacientes con la
enfermedad en estadio temprano. Los pacientes deben ser advertidos acerca del hecho de
gque algunas alucinaciones (generalmente visuales), puedan ocurrir.
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Los pacientes deben estar pendientes del hecho de que algunas alucinaciones puedan ocurrir
y que puedan afectar la habilidad para manejar.

Se debe advertir a los pacientes y sus cuidadores que se han reportado comportamientos
anormales (lo que reflej6 sintomas de enfermedades de control de impulsos y conductas
compulsivas) tales como atracones de comida, compras compulsivas, hipersexualidad y
ludopatia en pacientes tratados con medicamentos dopaminérgicos. En estos casos debe
valorarse una reduccién o interrupcion gradual del tratamiento.

Pacientes con trastorno psicético

Los pacientes con trastorno psicotico deben recibir tratamiento con agonistas de la dopamina
sélo si los beneficios potenciales superan los riesgos. No se recomienda la administracion
concomitante de antipsicéticos y pramipexol; por ejemplo, cuando se prevén efectos
antagonistas de la dopamina.

Inicio subito del suefio y somnolencia

Se debe alertar a los pacientes sobre los efectos sedantes potenciales de Mirapex que
incluyen la somnolencia y la posibilidad de quedarse dormido durante las actividades propias
de la vida diaria. Debido a que la somnolencia es un efecto adverso frecuente con
consecuencias potencialmente serias, los pacientes no deben manejar vehiculos ni operar
maquinarias complejas hasta que hayan adquirido suficiente experiencia con Mirapex, para
medir si afecta adversamente o0 no su desempefio mental y/o motor. Se debe advertir a los
pacientes que si durante el tratamiento, los episodios de somnolencia se incrementan o se
guedan dormidos durante el desarrollo de las actividades de la vida diaria (p. €j. conversar,
comer, etc.) deben evitar manejar y participar en actividades potencialmente peligrosas, y
comentarlo inmediatamente con su médico.

Hipotension postural

En sujetos con cardiopatias graves deberan tomarse precauciones especiales. Se
recomienda el monitoreo de la presién arterial, especialmente al principio del tratamiento,
debido al riesgo general de sufrir hipotensibn postural asociada a un tratamiento
dopaminérgico.

Distonia

Los pacientes que sufren la enfermedad de Parkinson pueden presentar distonia axial como
antecollis, camptocormia o pleurot6tono (sindrome de Pisa). En ocasiones se informé distonia
tras el inicio del tratamiento con agonistas de la dopamina, incluso pramipexol, aunque no se
establecié una relacion causal clara. También puede ocurrir distonia varios meses después
del inicio o del ajuste de la medicacién. En caso de producirse, debe evaluarse el régimen de
la medicacion dopaminérgica y considerarse un ajuste.

Interrupcién del tratamiento en el caso de la enfermedad de Parkinson

Se han reportado sintomas sugestivos de sindrome neuroléptico maligno con el retiro abrupto
del tratamiento dopaminérgico.

Melanoma

Estudios epidemiologicos han demostrado que los pacientes con enfermedad de Parkinson
tienen un mayor riesgo (de 2 a 6 veces méas aproximadamente) de desarrollar melanoma que
la poblacion en general. La relacion del aumento en el riesgo debido a la enfermedad de
Parkinson u otros factores, asi como por los medicamentos para tratar el Parkinson, se
desconoce.

Debido a las razones mencionadas, se debe advertir tanto a pacientes como médicos de
monitorear la presencia de melanoma cuando se utiliza pramipexol u otros medicamentos
dopaminérgicos.

Cambios retinianos en ratas albinas
Se observaron cambios patoldgicos, tales como degeneracion y pérdida de células
fotorreceptoras, en la retina de ratas albinas en un estudio de carcinogenicidad de 2 afios. No
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se revelaron cambios similares en la evaluacion de las retinas de ratones albinos, ratas
pigmentadas, monos ni cerdos miniatura. No se ha establecido la relacién de este efecto en
humanos, pero no se puede descartar porque puede estar involucrada la interrupcion de un
mecanismo que universalmente esti presente en los vertebrados (a saber, renovaciéon de
discos).

Restos en las heces

Algunos pacientes informaron la aparicion de restos semejantes a comprimidos de liberacion
prolongada de Mirapex ER intactos en las heces. En caso de que los pacientes hagan esa
observacion, el médico deber& evaluar nuevamente la respuesta del paciente al tratamiento.

Complicaciones fibréticas

Se han reportado casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural,
engrosamiento pleural, pericarditis y valvulopatias con el uso de agentes dopaminérgicos
derivados del ergot. Aunque estos eventos adversos se relacionan con compuestos
relacionados con la estructura ergolina, se desconoce si este efecto puede ser producido por
no derivados ergotaminicos. Casos de posibles complicaciones fibréticas, incluida fibrosis
peritoneal, fibrosis pleural y fibrosis pulmonar han sido reportados en experiencia
postmercadeo con tabletas de Mirapex, aungue la evidencia no es suficiente para establecer
una relacion de causalidad entre las tabletas de Mirapex y las complicaciones fibréticas, la
contribucién de este medicamento no ha sido completamente excluida.

Uso en poblaciones especificas

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los efectos de pramipexol en el embarazo y la lactancia no se han investigado en humanos.
Pramipexol no fue teratogénico en ratas ni conejos pero fue embriotoxico en ratas a dosis
maternotéxicas.

Mirapex deberd utilizarse en el embarazo solo si los beneficios potenciales justifican el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

La excrecion de Mirapex en la leche materna no se ha estudiado en mujeres. En ratas, la
concentracion del medicamento fue mayor en la leche humana que en el plasma. Debido a
que Mirapex inhibe la secrecién de prolactina en humanos, se esperaria una inhibicion de la
lactancia. Por lo tanto, no es recomendable su uso durante la lactancia.

Fertilidad
No se han realizado estudios del efecto en la fertilidad humana. Los estudios en animales no
indicaron efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto a la fertilidad masculina.

Efectos sobre la capacidad de manejar u operar maquinaria

Los pacientes deben estar pendientes del hecho de que algunas alucinaciones puedan ocurrir
y que puedan afectar la habilidad para manejar.

Debe alertarse a los pacientes sobre los efectos sedantes potenciales de Mirapex ER que
incluyen la somnolencia y la posibilidad de quedarse dormido durante las actividades propias
de la vida diaria.

Nuevas reacciones adversas

Categorias de frecuencia:

Muy comun =>1/10
Comun >1/100 < 1/10
Poco comun =1/1000 < 1/100
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= 1/10000 < 1/1000
< 1/10000

Rara

Muy rara
Desconocida no puede estimarse a partir de los datos disponibles
Nota:

Las categorias de frecuencia mencionadas anteriormente se basan en la Guia europea de
SmPC; por consiguiente, podrian existir otras definiciones en los paises que no pertenecen a
la Unién Europea.

Efectos adversos

SOC segun el Término segun Segun se Frecuencias de
MedDRA el MedDRA (TP) | establece en la la
CCDS
EP (ER)
Infecciones e Neumonia Neumonia Poco comun
infestaciones
Trastornos Secrecion Secrecion Desconocida!
endoécrinos inadecuada de inadecuada de
la hormona la hormona
antidiurética antidiurética
Trastornos Comportamiento | Comportamiento | Comuan*
psiquiatricos anormal anormal (que
refleja sintomas
de
enfermedades
de control de
impulsos y
conductas
impulsivas)
Suefios Suefios Comun
anormales anormales

Atracones de
comida

Atracones de
comida

Desconocida?

Compras
compulsivas

Compras
compulsivas

Poco comun*

Estado de Confusion Comun
confusiéon
Delirios Delirios Poco comun

Alucinaciones

Alucinaciones

Comun

Hiperfagia

Hiperfagia

Desconocidat

Hipersexualidad

Hipersexualidad

Poco comun*
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Insomnio Insomnio Comun
Alteraciones de | Alteraciones de | Poco comun
lalibido la libido
Paranoia Paranoia Poco comun
Ludopatia Ludopatia Poco comun*
Inquietud Inquietud Poco comun
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SOC segun el Término segun el Segln se Frecuencias
MedDRA MedDRA (TP) establece en la EP (ER
ccDS (ER)
Trastornos del Amnesia Amnesia Poco comun
sistema nervioso i i i
Antecollis** Antecollis Desconocidal
Mareos Mareos Muy comun
Disquinesia Disquinesia Muy comun
Cefalea Cefalea Comun

Hiperquinesia

Hiperquinesia

Poco comun

Somnolencia

Somnolencia

Muy comun

Inicio subito del
suefio

Inicio subito del
suefio

Poco comun?

mediastinicos

Sincope Sincope Poco comun

Trastornos Deterioro visual Deterioro visual Comun
oculares inclusive

diplopia, vision

borrosay

reduccion de la

agudeza visual
Trastornos Falla cardiaca Falla cardiaca Desconocidat
cardiacos
Trastornos Hipotensién, no Hipotension Comun?
vasculares especificada
Trastornos Disnea Disnea Poco comun
respiratorios, r r 5 _
toracicos y ipo ipo oco comun

Trastornos
gastrointestinales

Constipacion Constipacion Comun
Nauseas Nauseas Muy comun
Vémitos Vémitos Comun

Trastornos de la
piel y del tejido

Hipersensibilidad

Hipersensibilidad

Poco comun?

subcutaneo Prurito Prurito Poco comun
Exantema Exantema Poco comun?

Trastornos Fatiga Fatiga Comun

generales —— e -
Edema periférico | Edema periférico | Comun
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Investigaciones Reduccion de Reduccion de Comun
peso peso, inclusive
disminucién del
apetito
Aumento de Aumento de Poco comun
peso peso

* Comportamientos anormales como compras compulsivas, hipersexualidad y ludopatia:

La frecuencia de las reacciones adversas (ADR) correspondiente a la enfermedad de
Parkinson (EP) ER se basan en el subconjunto de datos de los estudios clinicos 248.524 y
248.525.

** Término del nivel mas bajo (LLT) del MedDRA

1 Estos efectos secundarios no se informaron como ADR en el grupo de tratamiento de los
estudios clinicos. Por lo tanto, no es posible estimar la frecuencia.

Determinacién de la frecuencia de los efectos secundarios de acuerdo con la experiencia
posterior a la comercializacion:

En el caso de los efectos secundarios que no cuentan con informes de reacciones adversas
en los conjuntos de datos de referencia, se estimaron las frecuencias conforme la Guia de
SmPC de la UE de septiembre de 2009 sobre reacciones adversas provenientes de
informes espontaneos; vale decir, el limite superior del intervalo de confianza del 95%
correspondiente a la estimacién puntual de 3/N en el que N representa el tamafio total de la
muestra utilizada para el calculo que es 2762 pacientes (EP). Por consiguiente, las
frecuencias de estos efectos secundarios se estimaron como “poco comun” para ambas
indicaciones (EP 3/2762 = 0,001; SPI1 3/1395 = 0,002).

2 La frecuencia de ADR en el grupo placebo es superior a la del grupo de tratamiento con el
medicamento en estudio.

3 Categoria de frecuencia “poco comun” correspondiente a la declaracién de postura del
Comité de Especialidades Farmacéuticas de la Uni6n Europea

La incidencia de hipotension bajo tratamiento con Mirapex ER, comparada con el tratamiento
con placebo no se vio incrementada. Sin embargo, en algunos pacientes la hipotensién puede
suceder al inicio del tratamiento, especialmente si la dosis de Mirapex ER se incrementa muy
rapidamente.

Mirapex ER puede estar asociado con alteraciones de la libido (aumento o disminucién).

Pacientes en tratamiento con pramipexol comprimidos han reportado quedarse dormidos
durante las actividades de la vida diaria, inclusive la operacion de vehiculos motorizados lo
cual, en algunas ocasiones, ha causado accidentes. Algunos de ellos no reportaron signos de
alerta, tal como la somnolencia, la cual es comin que suceda en pacientes a los cuales se les
administré pramipexol en comprimidos a dosis superiores de 1,5 mg por dia y que, segun el
conocimiento actual de la fisiologia del suefio, siempre lo precede. No se establecié una
relacion clara en cuanto a la duracién del tratamiento. Algunos pacientes se encontraban
ingiriendo otro medicamento con propiedades sedativas potenciales. En muchos casos donde
existio informacion disponible, no existieron més episodios tras la reduccion de la dosis 0 con
la interrupcion del tratamiento.

En estudios clinicos y la experiencia post comercializacion, se ha reportado falla cardiaca en
pacientes en tratamiento con pramipexol. En un estudio farmaco-epidemiolégico, el uso de
pramipexol se asocié con un incremento en el riesgo de falla cardiaca, comparado con el no
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uso de pramipexol. No se ha demostrado una relacion causal entre pramipexol y falla
cardiaca.

SOBREDOSIS
Sintomas

No existe experiencia clinica relacionada con la sobredosificacion. Sin embargo, los eventos
adversos esperados estan relacionados con el perfil farmacodindmico de un agonista
dopaminérgico, que incluyen nauseas, vomitos, hiperquinesia, alucinaciones, agitacion e
hipotension arterial.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico para sobredosis por agonistas dopaminérgicos. En caso de
manifestarse signos de estimulacion del sistema nervioso central, se pueden emplear agentes
neurolépticos. EI manejo de la sobredosis puede requerir medidas de soporte general como
lavado gastrico, administracion intravenosa de liquidos y monitoreo electrocardiografico.

La hemodialisis no parece ser de utilidad.

En Colombia:

Ante una eventualidad llamar a Linea de Toxicologia en Bogota teléfono: 2886012 y a nivel
nacional y 018000916012

Nuevas interacciones

Pramipexol se une a proteinas plasmaticas en una baja proporcién (< 20%) y se observa
escasa biotransformacion en hombres. Por lo tanto, las interacciones con otros medicamentos
que afectan la unién a proteinas plasmaticas o la eliminacién por biotransformacion son poco
probables.

Los medicamentos que inhiben la secrecién tubular renal activa de farmacos basicos
(cationicos), como la cimetidina, o que se eliminan por secrecion tubular renal activa, pueden
interactuar con Mirapex ER, lo que produce una disminucion de la eliminacion de cualquiera de
estos 0 de ambos. En caso de administrarse concomitantemente este tipo de medicamentos
(inclusive amantadina) con pramipexol, debe ponerse atencién a la aparicion de signos de
sobre estimulacién dopaminérgica, tales como disquinesias, agitacién o alucinaciones. En estos
casos sera necesario disminuir la dosis de pramipexol.

Selegelina y levodopa no modifican las caracteristicas farmacocinéticas de pramipexol, en
tanto que este no altera la absorcion ni la eliminacion de la levodopa. No se ha estudiado la
interaccion con anticolinérgicos ni con amantadina.

Debido a que los anticolinérgicos se eliminan por metabolismo hepdtico, las interacciones
farmacologicas directas con pramipexol son poco probables. Con amantadina, es posible una
interaccion debido a que los dos farmacos se eliminan por via renal.

Medicamentos antipsicoticos

No se recomienda la administracion concomitante de antipsicéticos y pramipexol; por ejemplo,
cuando se prevén efectos antagonistas de la dopamina.

Cuando se aumenta la dosis de Mirapex ER en pacientes con enfermedad de Parkinson se
recomienda disminuir la dosis de levodopa, y mantener constante la dosis de otros
medicamentos antiparkinsonianos.

Deben tomarse ciertas precauciones en pacientes que se encuentran ingiriendo otra
medicacién sedante o alcohol en combinacion con Mirapex ER por los posibles efectos
aditivos, asi como cuando se agreguen medicamentos que incrementen los niveles
plasmaticos de pramipexol (p. ej. cimetidina).
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
considera que el interesado debe aclarar las consecuencias sobre la aparicién de
restos de comprimidos intactos en las heces, puesto que esto puede incidir en la
liberacién del principio activo, y por lo tanto en un fallo terapéutico.

3.4.1.3 ARIXTRA 2.5MG /0.5ML
ARIXTRA 5MG/0.4ML SOLUCION INYECTABLE
ARIXTRA 7.5 MG/0.6 ML
ARIXTRA 10.0 MG/0.8 ML

Expediente : 19928346 /20007673 /19968360 / 19968361

Radicado  :20191122517 /20191122520 /20191122524 / 20191122528
Fecha : 28/06/2019

Interesado : Aspen Colombiana S.A.S

Composicion:
Fondaparinux sodico

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

Prevencién de eventos tromboembdlicos venosos (etv) en pacientes sometidos a cirugias
ortopédicas importantes de las extremidades inferiores, como:

- fractura de cadera, incluida proflaxis extendida;

- cirugia de reemplazo de rodilla;

- cirugia reemplazo de cadera.

Prevencion de eventos tromboembdlicos venenosos (etv) en pacientes sometidos a cirugias
abdominal y que tienen riesgo de complicaciones tromboembdlicas.

Prevencion de eventos tromboembdlicos venenosos (etv) en pacientes con riesgo de
complicaciones tromboembdlicos debido a restriccion de la movilidad durante una enfermedad
aguda.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (tvp) aguda.
Tratamiento de embolia pulmonar (ep) aguda.

Tratamiento de sindrome coronario agudo acompafiado de angina de pecho inestable, o por
infarto de miocardio son evaluacion del segmento st (ai/ imsesst), para prevenir la muerte, un
infarto de miocardio o el desarrollo de isquemia resistente al tratamiento. Se ha demostrado
que arixtra reduce el riesgo de mortalidad para todas las causas en pacientes que padecen ai/
imsesst.

Tratamiento de sindrome coronario agudo acompafiado por infarto de miocardio con
evaluacion del segmento st (imest), para prevenir la muerte y un reinfarto de miocardio en
aguellos pacientes que se encuentran en tratamiento con agentes tromboliticos, o que no
vayan a recibir inicialmente alguna otra forma de terapia de revascularizacion. Se ha
demostrado que arixta reduce el riesgo de mortalidad por todas las causas en pacientes que
padecen imest.

Contraindicaciones:
Para los expedientes 19928346 / 19968360 / 19968361
Contraindicaciones
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- hipersensibilidad conocida a arixtra o cualquiera de sus
excipientes,

- hemorragia activa de importancia clinica.

- endocarditis bacteriana aguda.

Advertencias y precauciones
Via de administracion; arixtra no debe administrarse via intramuscular.

Icp y riesgo de desarrollo de trombos en el catéter gula: en pacientes con imest que se
sometan a una icp primaria para revascularizacién, no se recomienda el uso de arixtra antes y
durante la icp. En pacientes con ai/imsest e imest que se someten a icp ho primaria, no se
recomienda el uso de arixtra como Unico anticoagulante durante la icp. Por tanto, se debera
utilizar hnf de acuerdo con la practica estandar (véase dosis y administracion).

En un estudio clinico que comparé dos regimenes posologicos de ufh durante la intervencién
percutanea coronaria (pci) no primaria, se aleatorizd a los pacientes con ai/imsest tratados
con fondaparinux para recibir ya fuere la dosis estandar de ufh (dosis mediana de 85u/kg), o
bien, ia dosis baja de ufh (dosis mediana de 50u/kg). La incidencia de hemorragia mayor peri-
pci fue de 1.2% con la dosis estandar de ufh y de 1.4% con ia dosis baja de uph.

En los estudios clinicos se ha demostrado que existe un riesgo bajo, pero creciente, de que
se desarrollen trombos en el catéter guia de los pacientes tratados Unicamente con arixtra,
como terapia anticoagulante, durante ia icp, en comparacion con el grupo de pacientes
control. En la icp no primaria de pacientes con al/imsest, las tasas de incidencia fueron 1.0%
frente a 0.3% (arixtra frente a enoxaparina, mientras que, en ia icp primaria en pacientes con
imest, las tasas de incidencia fueron 1.2% frente a 0% (arixtra frente a control). En pacientes
con ai/imsest tratados con fondaparinux que fueron aleatorizados para recibir regimenes de
ufh a "dosis estandar" o "dosis baja" durante la pci no primaria, la incidencia de trombosis del
catéter fue de 0.1% y 0.5%, respectivamente.

Hemorragia: como otros anticoagulantes, arixtra debe usarse con precaucién en condiciones
con un mayor riesgo de hemorragia, (corno trastornos de hemorragia congénitos o adquiridos,
enfermedad gastrointestinal ulcerativa activa, hemorragia intracraneal reciente, cirugias
cerebral, espinal u oftalmica recientes).

Prevencion y tratamiento de etv

No deben utilizarse otros medicamentos que aumenten el riesgo de hemorragia, excepto
antagonistas de la vitamina k que se utilicen al mismo tiempo para el tratamiento de la etv, de
manera concomitante con arixtra. Si es indispensable la administracibn concomitante, se
recomienda una vigilancia estrecha.

Prevencion de etv después de una cirugia (horario de la primera inyeccién de arixtra)

El horario de la primera inyeccion debe cumplirse en forma estricta. La primera dosis no debe
administrarse antes de 6 horas después del cierre quirlrgico, y so6lo después de establecer ia
hemostasia. La administracion antes de 6 horas se asocia con un mayor riesgo de hemorragia
importante. Los grupos de pacientes a partir de 75 afios de edad, aquellos con peso corporal
menor de 50 kg o dafio renal con depuracion de creatinina inferior a 50mi/mm tienen un riesgo
especial.

Tratamiento de al/imsest y imest

Arixtra debe utilizarse con precaucién en aquellos pacientes que se encuentren bajo
tratamiento concomitante con otros medicamentos que aumenten el riesgo de hemorragia
(como los inhibidores de gpiib/iiia o tromboliticos).
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Analgesia espinal/epidural/puncién espinal - pueden producirse hematomas epidurales o
espinales que pudieran causar pardlisis prolongada o permanente cuando se usan
anticoagulantes y anestesia espinal/epidural o puncién espinal. El riesgo de estos eventos
raros puede ser mas alto con el uso posoperatorio de catéteres epidurales permanentes o con
el uso concomitante de otros productos medicinales que afecten ia hemostasia.

Pacientes ancianos: la poblacion geriatrica con un mayor riesgo de sangrado. Corno la
funcion renal casi siempre disminuye con la edad, los ancianos pueden tener una menor
eliminacion y mayor exposicion do arixtra. Arixtra debe usarse con cuidado en pacientes
geriatricos.

Peso corporal bajo: los pacientes con peso corporal menor de 50 kg tienen un riesgo mas alto
de sangrado. La eliminacion de arixtra disminuye conforme desciende el peso corporal. Arixtra
debe usarse con precaucion en estos pacientes.

Dafio renal: el grado de eliminaciéon plasmatica de fondaparinux decrece con la gravedad del
dafio renal, y se acompafia de un mayor riesgo hemorragico.

Los pacientes que padecen insuficiencia renal, especialmente los quo exhiben una
depuracion de creatinina menor de 30mi/min, se encuentran en mayor riesgo de experimentar
tanto episodios hemorragicos mayores como vte.

Prevencion de la vte

Existen pocos datos clinicos disponibles sobre el uso del fondaparinux en ia prevencion de la
vte en pacientes que exhiben una depuracién do creatinina menor de 20 ml/min. Por tanto, no
se recomienda utilizar arixtra en la prevencion de la vte en estos pacientes.

Tratamiento de la vte

Existen pocos datos clinicos disponibles sobre el uso del fondaparinux en el tratamiento de la
vte en pacientes que exhiben una depuracién de creatinina menor de 30 ml/min. Por tanto, no
se recomienda utilizar arixtra en el tratamiento de la vte en estos pacientes.

Tratamiento de la ai/imsest e imest

Hay muy poca informacion clinica disponible sobre el uso de arixtra en el tratamiento de
ai/imsest e imest en pacientes que exhiben una depuracién de creatinina de 20 a 30 ml/min.
Por tanto, el medico debera determinar si el beneficio del tratamiento excede el riesgo. No se
recomienda el uso de arixtra en pacientes que exhiban una depuracion de creatinina inferior a
20 ml/min.

Dafio hepético grave - en pacientes con prolongacién del tiempo de protrombina, debe
considerarse con cuidado el uso de arixtra por el riesgo mas elevado de hemorragia debido a
la posible deficiencia de factores de la coagulacion en los pacientes con dafio hepatico grave)

Trombocitopenia inducida por heparina: arixtra - no se une con el factor plaquetario 4 y no
tiene reacciones cruzadas con el suero do pacientes con trombocitopenia inducida por
heparina (tih) tipo il. Debe usarse con precaucion en pacientes con antecedente do tih. No se
han hecho estudios formales de in eficacia y seguridad do arixtra en la tih - tipo ii. En raras
ocasiones, so han recibido notificaciones espontdneas de hit en pacientes tratados con
arixtra. Hasta ia fecha, alin no se ha establecido una asociaciéon causal entre el tratamiento
con arixtra y la ocurrencia de tih.

Alergia al latex: el protector de la aguja de la jeringa prellenada es de hule latex natural seco
gue tiene potencial para causar reacciones alérgicas en individuos sensibles al latex.
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Para el expediente 20007673j

Pacientes con hemorragia activa seria, hipersensibilidad conocida a fondaparinux. No es para
administracién intramuscular. Debe ser usado con precaucién en pacientes que tienen un
riesgo aumentado de hemorragia. Los hematomas raquideos o epidurales, que puede
ocasionar una paralisis permanente o prolongada, no pueden ser excluidos con el uso
concurrente del producto u anestesia raquidea/epidural o puncién lumbar. Debe ser usado
con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. Deben tomarse
precauciones al indicar el producto a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de dosificacién / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Moadificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Version No. 29 del 29/11/2018

- Informacion para prescribir Version No. 29 del 29/11/2018

Nuevas indicaciones
Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

Prevencién de Eventos Tromboembdlicos Venosos (ETV) en adultos sometidos a cirugia
ortopédica mayor de las extremidades inferiores, tal como fractura de cadera, cirugia mayor
de rodilla o prétesis de cadera.

Prevencion de Eventos Tromboembdlicos Venosos (ETV) en adultos sometidos a cirugia
abdominal considerados de alto riesgo de complicaciones tromboembodlicas, tales como
pacientes sometidos a cirugia abdominal por cancer.

Prevenciéon de Eventos Tromboembolicos Venosos (ETV) en pacientes adultos no quirdrgicos
inmovilizados considerados de alto riesgo de ETV y que han sido inmovilizados debido a una
enfermedad aguda como insuficiencia cardiaca y/o alteraciones respiratorias agudas y/o
alteraciones inflamatorias o infecciosas agudas

Tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST
(AI/IMSEST) en adultos en los que no esté indicada una intervencion invasiva (ICP) urgente
(<120 min.)

Tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMCEST) en pacientes
tratados con tromboliticos o que inicialmente no reciban ningin otro tratamiento de
reperfusion.

Tratamiento de adultos con trombosis venosa superficial espontanea sintomatica aguda de los
miembros inferiores sin trombosis venosa profunda concomitante.

Para las presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:
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Tratamiento de adultos con Trombosis Venosa Profunda (TVP) aguda y tratamiento del
Embolismo Pulmonar (EP) agudo, excepto en pacientes hemodindmicamente inestables o en
pacientes que requieran trombdlisis 0 embolectomia pulmonar.

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion

Posologia
Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:
Pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor o abdominal

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia, administrada
postoperatoriamente por inyeccion subcutanea.

La dosis inicial debe administrarse 6 horas después de finalizada la intervencién quirlrgica,
siempre que se haya restablecido la hemostasia.

El tratamiento debe continuar hasta que el riesgo de tromboembolismo venoso haya
disminuido, normalmente hasta que el paciente deambule, y como minimo de 5 a 9 dias tras
la intervencion quirdrgica. La experiencia muestra que en los pacientes sometidos a cirugia de
fractura de cadera, el riesgo de ETV continda una vez transcurridos 9 dias tras la cirugia. En
estos pacientes debe considerarse el uso de profilaxis prolongada con fondaparinux hasta 24
dias adicionales.

Pacientes no quirdrgicos inmovilizados que presentan alto riesgo de complicaciones
tromboembolicas segun una valoracion del riesgo individual

La dosis recomendada de fondaparinux es 2,5 mg una vez al dia administrada por inyeccion
subcutanea. En pacientes no quirdrgicos inmovilizados se ha estudiado clinicamente una
duracion de tratamiento de 6-14 dias.

Tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST
(AI/IMSEST)

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia administrada mediante
inyeccion subcutanea. El tratamiento se debe comenzar tan pronto como sea posible tras el
diagndstico, y se continuara durante un maximo de 8 dias o hasta el alta hospitalaria, si esta
ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una intervencion coronaria percutanea (ICP), se debe
administrar heparina no fraccionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la practica médica
estandar, teniendo en cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el tiempo
transcurrido desde la dltima dosis de fondaparinux. El tiempo que debe transcurrir desde la
retirada del catéter hasta el reinicio del tratamiento subcutdneo con fondaparinux debe
decidirse segun criterio clinico. En el ensayo clinico principal en AI/IMSEST, el tratamiento
con fondaparinux no se reinicié hasta que transcurrieron al menos 2 horas desde la retirada
del catéter.

Tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMCEST)

La dosis recomendada de fondaparinux es 2,5 mg una vez al dia. La primera dosis de
fondaparinux se administra por via intravenosa y las siguientes dosis se administran mediante
inyeccion subcutanea. El tratamiento debe comenzar tan pronto como sea posible tras el
diagnostico y continuar durante un méaximo de 8 dias o hasta el alta hospitalaria, si esta
ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una ICP no-primaria, se debe administrar heparina no
fraccionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la practica médica estandar, teniendo en

cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el tiempo transcurrido desde la ultima
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dosis de fondaparinux. El tiempo que debe transcurrir desde la retirada del catéter hasta el
reinicio del tratamiento subcutaneo con fondaparinux debe decidirse segun criterio clinico. En
el ensayo clinico principal en IMCEST, el tratamiento con fondaparinux no se reinicié hasta
que transcurrieron al menos 3 horas desde la retirada del catéter.

 Pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia de by-pass coronario (CABG)

En pacientes con IMCEST o AlI/IMSEST que vayan a ser sometidos a cirugia de by-pass
coronario (CABG), siempre que sea posible, no debe administrarse fondaparinux durante las
24 horas anteriores a la cirugia y podra reiniciarse 48 horas después de la operacion.

Tratamiento de trombosis venosa superficial

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia, administrada mediante
inyeccion subcutdnea. Los pacientes a los que se les puede administrar el tratamiento de
fondaparinux 2,5 mg deben tener trombosis venosa superficial espontanea, aislada,
sintomatica, aguda de los miembros inferiores, de al menos 5 cm de largo y confirmada
mediante ultrasonografia u otros métodos objetivos. El tratamiento se debe iniciar tan pronto
como sea posible tras el diagndstico y después de la exclusion de la presencia de trombosis
venosa profunda concomitante (TVP) o de trombosis venosa superficial a menos de 3 cm de
la confluencia safeno-femoral. El tratamiento se debe continuar durante un minimo de 30 dias,
y hasta un maximo de 45 dias, en pacientes con alto riesgo de complicaciones
tromboembdlicas. Se les puede recomendar a los pacientes que se administren a si mismos
el producto cuando se considera que desean y son capaces de hacerlo. Los médicos deberan
proporcionar instrucciones claras para la autoadministracion.

* Pacientes que se vayan a someter a cirugia o a otros procedimientos invasivos

En pacientes con trombosis venosa superficial que se vayan a someter a cirugia o a otros
procedimientos invasivos, no se debe administrar fondaparinux en las 24 h antes de la cirugia
siempre que sea posible. Fondaparinux se debe reiniciar al menos 6 horas después de la
operacion siempre que se haya obtenido la hemostasia.

Para las presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

La dosis recomendada de fondaparinux es de 7,5 mg una vez al dia (pacientes con peso
corporal > 50 kg, < 100 kg), administrada por inyeccién subcutanea. Para pacientes con peso
corporal < 50 kg, la dosis recomendada es de 5 mg. Para pacientes con peso corporal > 100
kg, la dosis recomendada es de 10 mg.

El tratamiento debe continuar durante un minimo de 5 dias y hasta que se haya establecido
una adecuada anticoagulacion oral (International Normalized Ratio entre 2 y 3). Deberia
iniciarse el tratamiento de anticoagulacion oral concomitante tan pronto como sea posible, y
normalmente antes de las 72 horas. El periodo medio de administracion en los ensayos
clinicos fue de 7 dias, y la experiencia clinica en tratamientos superiores a 10 dias es limitada.

Poblaciones especiales
Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:
Prevencion de ETV tras Cirugia

En pacientes sometidos a cirugia, el periodo de tiempo que debe transcurrir hasta la primera
administracién de fondaparinux debe respetarse estrictamente en pacientes n 75 afios y/o con
peso corporal < 50 kg y/o con insuficiencia renal cuyos niveles de aclaramiento de creatinina
se encuentren entre 20 y 50 ml/min.

La primera administracion de fondaparinux no debe realizarse antes de que hayan
transcurrido 6 horas desde la finalizacion de la intervencién quirargica. So6lo debe
administrarse la inyeccion una vez establecida la hemostasia.
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Insuficiencia renal

. Profilaxis de ETV - Fondaparinux no debe administrarse a pacientes con niveles de
aclaramiento de creatinina <20 ml/min. En pacientes con niveles de aclaramiento de
creatinina comprendidos entre 20 y 50 ml/min debe reducirse la dosis a 1,5 mg una vez al dia.
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento
de creatinina >50 ml/min).

. Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST — Fondaparinux no debe administrarse en
pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina < 20 ml/min. No es necesaria una
reduccion de la dosis en pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina > 20 ml/min.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — Fondaparinux no se debe utilizar en
pacientes con aclaramiento de creatinina <20 ml/min. En pacientes con un aclaramiento de
creatinina en el rango de 20 a 50 ml/min, se debe reducir la dosis a 1,5 mg una vez al dia. No
se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina >50 ml/min). No se han establecido la seguridad y eficacia de 1,5 mg.

Insuficiencia hepatica

. Prevencién de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - No es necesario un
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada. En pacientes con
insuficiencia hepética grave, fondaparinux debe utilizarse con precaucion debido a que no se
ha estudiado en este grupo de pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad y
eficacia de fondaparinux en pacientes con insuficiencia hepética grave y, por tanto, no se
recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Poblacion pediatrica - Fondaparinux no esta recomendado para uso en nifios menores de 17
anos debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Bajo peso corporal

. Prevencion de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST — Pacientes con un peso
corporal inferior a 50 kg tienen un mayor riesgo de sangrado. La eliminacion de fondaparinux
disminuye con el peso. Fondaparinux debe utilizarse con precaucién en estos pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad y
eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg y por tanto, no se
recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad y
eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg y por tanto, no se
recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Para las presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

Pacientes de edad avanzada - No es necesario un ajuste de la dosis. Fondaparinux debe
administrarse con precaucion en pacientes con edad 2' 75 afios, ya que la funcion renal
disminuye con la edad.

Insuficiencia renal - Fondaparinux debe administrarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada.

No hay experiencia en el subgrupo de pacientes con peso corporal elevado (> 100 kg) y que
padecen insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre 30-50
ml/min). En este subgrupo, tras una dosis diaria inicial de 10 mg, puede considerarse una
reduccion de dosis a 7,5 mg, basado en el modelo farmacocinético.
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Fondaparinux no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (niveles de
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Insuficiencia hepatica - No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, fondaparinux debe
utilizarse con precaucién. debido a que no se ha estudiado en este grupo de pacientes.

Poblacion pediatrica - Fondaparinux no esta recomendado para uso en nifios menores de 17
afos debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Forma de administracion
. Administracion subcutanea

Fondaparinux se administra por inyeccidon subcutdnea profunda mientras el paciente esta
recostado. La administracion debe efectuarse alternando los lugares de inyeccion en la pared
abdominal anterolateral derecha e izquierda y en la pared abdominal posterolateral derecha e
izquierda. Para evitar la pérdida de medicamento cuando se utiliza la jeringa prellenada,
abstenerse de expulsar la burbuja de aire de la jeringa antes de la inyeccién. La aguja debe
insertarse perpendicularmente en toda su longitud, en un pliegue cutaneo formado entre los
dedos pulgar e indice, manteniendo el pliegue durante toda la inyeccién.

. Administracion intravenosa (sélo la primera dosis en pacientes con IMCEST)

La administracion intravenosa debe realizarse utilizando una via existente, bien de forma
directa o bien utilizando una minibolsa de volumen pequefio (25 o 50 ml) de suero salino
0,9%. No eliminar la burbuja de aire de la jeringa prellenada antes de la inyeccion con el fin de
evitar cualquier pérdida de medicamento. La via intravenosa utilizada debe lavarse bien con
suero salino después de administrar la inyeccion con el fin de asegurar que todo el
medicamento se ha administrado. Si se administra fondaparinux utilizando una mini-bolsa, la
perfusién se debe realizar durante 1 a 2 minutos.

Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Hemorragia significativa, clinicamente activa

- Endocarditis bacteriana aguda

- Insuficiencia renal grave, definida por un aclaramiento de creatinina < 20 ml/min para la
presentacion de 2.5mg/0.4mL y < 30 ml/min para las presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml,
10mg/0.8ml.

Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fondaparinux sélo puede administrarse por via subcutanea. No debe administrarse por via
intramuscular.

Para tratamiento, existe experiencia limitada con fondaparinux en pacientes
hemodinamicamente inestables y no existe experiencia en pacientes que requieran
trombolisis, embolectomia o insercién de un filtro en la vena cava.

Hemorragia

Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en pacientes con un riesgo hemorragico
incrementado, tal y como los que presentan trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos
(por ejemplo niumero de plaguetas < 50.000/mm3), patologia gastrointestinal ulcerosa activa y
hemorragia intracraneal reciente o poco tiempo después de cirugia cerebral, raquidea u
oftalmoldgica, y en los grupos especiales de pacientes que se detallan a continuacion.

Para la presentaciéon 2.5mg/0.5ml:
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Para la prevencion de ETV, no deben administrarse concomitantemente con fondaparinux
agentes que puedan incrementar el riesgo de hemorragia. Estos agentes incluyen desirudina,
agentes fibrinoliticos, antagonistas de los receptores GPIIb/llla, heparina, heparinoides o
heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Cuando sea nhecesario, el tratamiento
concomitante con antagonistas de la vitamina K debe administrarse de acuerdo con la
informacion recogida en la seccion 4.5. Deben utilizarse con precaucion otros medicamentos
antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina 6
clopidogrel), y los AINEs. Si la administracion concomitante es esencial sera necesario
realizar un seguimiento estricto.

Para el tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST, Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en
aguellos pacientes en tratamiento concomitante con otros agentes que incrementen el riesgo
de hemorragia (tales como inhibidores GPIIb/llla o tromboliticos).

Para el tratamiento de trombosis venosa superficial — Fondaparinux se debe utilizar con
precaucién en pacientes que se estan tratando concomitantemente con otros medicamentos
que aumenten el riesgo de hemorragia.

ICP y riesgo de trombos en el catéter guia

No se recomienda la administracién de fondaparinux en pacientes con IMCEST sometidos a
ICP primaria, antes ni durante la ICP. De modo similar, no se recomienda el uso de
fondaparinux antes o durante la ICP urgente, en pacientes con AI/IMSEST y con
enfermedades que supongan un riesgo para la vida, tales como angina refractaria o
recurrente asociada con una desviacién dindmica del segmento ST, fallo cardiaco, arritmias
gque supongan un riesgo para la vida o inestabilidad hemodinamica.

En pacientes con AI/IMSEST e IMCEST sometidos a ICP no-primaria, no se recomienda la
utilizacion de fondaparinux como Unico anticoagulante durante la ICP, debido a un mayor
riesgo de trombos en el catéter guia. Por ello, se debe utilizar el adyuvante HNF en ICP no-
primario, de acuerdo con la practica médica estandar.

Pacientes con trombosis venosa superficial - Se debe confirmar la presencia de trombosis
venosa superficial que se extienda mas alld de 3 cm hacia la confluencia safeno-femoral y se
debe excluir TVP concomitante por ultrasonografia de compresion o por métodos objetivos
antes de iniciar el tratamiento con fondaparinux. No hay datos con respecto al uso de
fondaparinux 2,5 mg en pacientes con trombosis venosa superficial con TVP concomitante o
con trombosis venosa superficial a menos de 3 cm de la confluencia safeno-femoral.

No se han estudiado la seguridad y eficacia de fondaparinux 2,5 mg en los siguientes grupos:
pacientes con trombosis venosa superficial tras escleroterapia 0 que aparezca como
complicacion de la colocacién de una via intravenosa, pacientes con antecedentes de
trombosis venosa superficial en los 3 meses anteriores, pacientes con antecedentes de
enfermedad tromboembdlica venosa en los 6 meses anteriores, 0 pacientes con cancer
activo.

Para las presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

Al igual que otros anticoagulantes, fondaparinux debe administrarse con precaucién en
pacientes que se hayan sometido recientemente a una intervencion quirdrgica (<3 dias) y
Unicamente cuando la hemostasia se haya establecido.

No debe administrarse concomitantemente con fondaparinux agentes que puedan
incrementar el riesgo de hemorragia. Estos agentes incluyen desirudina, agentes fibrinoliticos,
antagonistas de los receptores GPIIb/llla, heparina, heparinoides o heparinas de bajo peso
molecular (HBPM). Durante el tratamiento de la TVP, el tratamiento concomitante con
antagonistas de la vitamina K debe administrarse de acuerdo con la informacién recogida en
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la secciébn 4.5. Deben utilizarse con precaucién otros medicamentos antiagregantes
plaquetarios (acido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina o clopidogrel), y los
AINEs. Si la administracién concomitante es esencial sera necesario realizar un seguimiento
estricto.

Anestesia raquidea /epidural

En pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, en el caso de administracién
concomitante de fondaparinux en pacientes con anestesia raquidea/epidural o puncién
raquidea no se puede excluir la formacién de hematomas epidurales o espinales, que pueden
causar pardlisis prolongada o permanente. El riesgo de estos eventos infrecuentes puede ser
mayor con el uso postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o la administraciéon
concomitante de otros medicamentos que influyan sobre la hemostasia.

En pacientes que reciben fondaparinux para el tratamiento de la TVP y no como profilaxis, no
debe ser utilizada la anestesia raquidea/epidural en caso de intervenciones quirdrgicas.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada se incrementa el riesgo de sangrado. Dado que la funcion
renal disminuye habitualmente con la edad, en pacientes de edad avanzada se puede reducir
la eliminacién, y por tanto, aumentar la exposicion a fondaparinux. Las incidencias de
sangrado en pacientes a los que se les administro el régimen recomendado en el tratamiento
de la TVP o EP y con edades < 65 afios, 65-75y > 75 afios fueron del 3,0 %, 4,5 % y 6,5 %
respectivamente. Las incidencias correspondientes en pacientes a los que se les administro el
régimen recomendado de enoxaparina en el tratamiento de la TVP fueron del 2,5 %, 3,6 % y
8,3 % respectivamente, cuando las incidencias en los pacientes a los que se les administro el
régimen recomendado de HNF en el tratamiento de EP fueron del 5,5 %, 6,6 % y 7,4 %,
respectivamente. Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en pacientes de edad
avanzada.

Bajo peso corporal

* Prevencion de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - Los pacientes con peso
corporal < 50 kg tienen un riesgo de sangrado incrementado. La eliminacion de fondaparinux
disminuye con el peso. Fondaparinux debe utilizarse con precaucién en estos pacientes.

» Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad y eficacia
de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg y por tanto, no se
recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Insuficiencia renal
Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:
Fondaparinux se excreta principalmente por via renal.

 Profilaxis de ETV - Los pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina < 50 ml/min
deben tratarse con precaucion ya que presentan un incremento del riesgo de sangrado. Se
dispone de datos clinicos limitados de pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30
ml/min.

« Tratamiento de Al/IMSEST e IMCEST - Existen datos clinicos limitados en relacién con el
uso de fondaparinux 2,5 mg una vez al dia en pacientes con AlI/IMSEST e IMCEST vy niveles
de aclaramiento de creatinina entre 20 y 30 ml/min. Por lo tanto, el médico debera determinar
si el beneficio del tratamiento es superior a los riesgos.

* Tratamiento de trombosis venosa superficial -Fondaparinux no se debe utilizar en pacientes
con aclaramiento de creatinina <20 ml/min. En pacientes con un aclaramiento de creatinina en
el rango de 20 a 50 ml/min, se debe reducir la dosis a 1,5 mg una vez al dia. No se han

establecido la seguridad y eficacia de 1,5 mg.
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Para las presentaciones 5mg/0.4m|, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

El riesgo de sangrado aumenta al agravarse la insuficiencia renal. Se sabe que fondaparinux
se excreta principalmente por via renal. Las incidencias de sangrado en pacientes a los que
se les administro el régimen recomendado en el tratamiento de la TVP o EP con funcién renal
normal, insuficiencia renal leve, insuficiencia renal moderada e insuficiencia renal grave
fueron del 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 % (21/318) y 14,5 % (8/55) respectivamente.
Las incidencias correspondientes a pacientes a los que se les administré el régimen
recomendado de enoxaparina en el tratamiento de TVP fueron del 2,3 % (13/559), 4,6 %
(17/368), 9,7 % (14/145) y 11,1 % (2/18) respectivamente y en pacientes a los que se les
administré el régimen recomendado de HNF en el tratamiento de EP fueron del 6,9 %
(36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) y del 10,7 % (3/28), respectivamente.

Fondaparinux esta contraindicado en la insuficiencia renal grave (niveles de aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min) y debera administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min). La duracion del
tratamiento no debera exceder del periodo estudiado en el ensayo clinico (media de 7 dias).

No hay experiencia en el subgrupo de pacientes con peso corporal elevado (>100 kg) y que
padezcan insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre 30-50
ml/min). Fondaparinux debera administrarse con precaucion en dichos pacientes. Tras una
dosis inicial diaria de 10 mg, puede considerarse una reduccion de la dosis diaria a 7,5 mg,
basado en el modelo farmacocinético.

Insuficiencia hepéatica grave

* Prevencion de ETV y Tratamiento de AlI/IMSEST e IMCEST - No es necesario ajustar la
dosis de fondaparinux. No obstante, fondaparinux debe administrarse con precaucion en
pacientes que padezcan insuficiencia hepatica grave, debido al déficit de factores de
coagulacion ya que comporta un mayor riesgo hemorragico.

* Tratamiento de trombosis venosa superficial -No hay datos clinicos disponibles sobre el uso
de fondaparinux para el tratamiento de trombosis venosa superficial en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Por tanto, fondaparinux no se recomienda para el tratamiento de
trombosis venosa superficial en estos pacientes.

Pacientes con Trombocitopenia Inducida por Heparina

Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de
Trombocitopenia Inducida por Heparinas (TIH). No se ha estudiado formalmente la eficacia y
seguridad de fondaparinux en pacientes con TIH tipo Il. Fondaparinux no se une al factor 4
plaguetario y no presenta reaccion cruzada con sueros de pacientes con TIH tipo Il. Sin
embargo, se han recibido notificaciones espontaneas raras de casos de TIH en pacientes
tratados con fondaparinux. Hasta la fecha, no se ha establecido una relacion causal entre el
tratamiento con fondaparinux y la aparicién de TIH.

Alergia al latex

El protector de la aguja de la jeringa prellenada puede contener goma de latex natural seco
gue podria causar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de fondaparinux en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no son suficientes en lo que respecta a los efectos sobre el
embarazo, el desarrollo embrio- fetal, el parto y el desarrollo postnatal, debido a la exposicion
limitada. No se debe prescribir fondaparinux a mujeres embarazadas a menos que sea
claramente necesario.
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Lactancia

Fondaparinux se excreta a través de la leche de rata pero se desconoce si fondaparinux se
excreta a través de la leche materna humana. No se recomienda la lactancia durante el
tratamiento con fondaparinux. Sin embargo, es improbable que se produzca la absorcién por
via oral en el nifio.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de fondaparinux en la fertilidad humana. Los
estudios en animales no han mostrado ningun efecto en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas graves notificadas con mas frecuencia con fondaparinux son
complicaciones hemorragicas (en diversas localizaciones incluyendo casos raros de sangrado
intracraneal/intracerebral y retroperitoneal) y anemia. Fondaparinux se debe usar con
precaucién en pacientes con riesgo aumentado de hemorragia.

La seguridad de fondaparinux 2,5 mg se ha valorado en:

- 3.595 pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores
administrandose hasta 9 dias

- 327 pacientes sometidos a cirugia de fractura de cadera tratados durante 3 semanas tras un
tratamiento de prevencion inicial de una semana

- 1.407 pacientes sometidos a cirugia abdominal tratados hasta 9 dias

- 425 pacientes no quirdrgicos inmovilizados que presentan riesgo de complicaciones
tromboembdlicas tratados hasta 14 dias

- 10.057 pacientes sometidos a tratamiento de Sindrome Coronario Agudo (SCA) sin
elevacién del segmento ST (Al o IMSEST)

- 6.036 pacientes sometidos a tratamiento de Sindrome Coronario Agudo (SCA) con elevacién
del segmento ST (IMCEST).

La seguridad de fondaparinux ha sido evaluada en 2.517 pacientes tratados para el
TromboEmbolismo Venoso (TEV) y tratados con fondaparinux durante un periodo medio de 7
dias. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron complicaciones en el sangrado.

Para la prevencion de ETV, las reacciones adversas notificadas por el investigador que al
menos estan posiblemente relacionadas con fondaparinux se presentan agrupadas segun su
frecuencia (muy frecuentes: > 1/10; frecuentes: = 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1.000 a
< 1/100; raras:z 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000) y segun la clasificaciéon de
organos y sistemas en orden decreciente de gravedad; dichas reacciones adversas deben
interpretarse dentro del contexto quirdrgico y médico.

Clasificacion de Reacciones  adversas en Reacciones adversas en
Organos del sistema |pacientes sometidos a cirugig pacientes no quirdrgicos
MedDRA ortopédica mayor de lag inmovilizados

extremidades inferiores y/o
cirugia abdominal

Infecciones e Raras: infeccion de la herida -
infestaciones postoperatoria
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Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Frecuentes: hemorragia
postoperatoria, anemia

Poco frecuentes: hemorragia
(epistaxis, gastrointestinal,
hemoptisis, hematuria,
hematoma), trombocitopenia,
purpura, trombocitemia, plaquetas
anormales, alteracion de la
coagulacioén

Frecuentes:

hemorragia

(hematoma, hematuria,
hemoptisis, hemorragia
gingival)

Poco frecuentes: anemia

alérgica
inmunoldgico

Trastornos del sistema

Raras: reaccion

(incluyendo notificaciones
muy _

raras de angioedema,
reaccion _ _
anafilactica/anafilactoide)

Raras: reaccionalérgica
(incluyendo notificaciones

muy raras de
angioedema,
reaccion

anafilactica/anafilactoide)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Raras: hipopotasiemia

Trastornos del
sistema nervioso

Raras: ansiedad, somnolencia,
vértigo, mareo, cefalea,
confusion

Trastornos
vasculares

Raras: hipotensién

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Raras: disnea, tos

Poco frecuentes: disnea

Trastornos
gastrointestinales

Poco frecuentes: nausea, vomito
Raras: dolor abdominal,
dispepsia, gastritis, estrefiimiento,
diarrea

Trastornos
hepatobiliares

Poco frecuentes: aumento de
las enzimas hepaticas, funcién

hepéatica anormal
Raras: bilirrubinemia

Trastornos de la piel

y
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: exantema,
prurito

Poco frecuentes: exantema,
prurito

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de la
administracion

Poco frecuentes:
edema periférico,
exudado de la herida
Raras: dolor toracico, fatiga,
sofoco, dolor en piernas,
edema genital, rubor, sincope

edema,
fiebre,

Poco frecuentes: dolor
toracico

Raramente se han observado casos de sangrado intracraneal/intracerebral y retroperitoneal
en otros estudios o0 en la experiencia post-comercializacion.

El perfil de acontecimientos adversos notificados en el programa de SCA coincide con las
reacciones adversas al medicamento identificadas en la prevencion de ETV.

La hemorragia fue un acontecimiento notificado frecuentemente en pacientes con Al/IMSEST
e IMCEST. En el ensayo fase Ill en AI/IMSEST la incidencia adjudicada de hemorragia grave

fue de un 2,1% (fondaparinux) vs. 4,1% (enoxaparina) hasta el Dia 9 incluido. En el ensayo
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fase Ill en IMCEST la incidecia adjudicada de hemorragia grave, de acuerdo con el criterio
TIMI modificado, fue de un 1,1% (fondaparinux) vs. 1,4% (control [HNF/placebo]) hasta el Dia
9 incluido.

Los acontecimientos adversos no hemorragicos, notificados con mayor frecuencia en el
ensayo fase lll en AI/IMSEST (notificados en al menos un 1% de los pacientes tratados con
fondaparinux) fueron cefalea, dolor torécico y fibrilacién auricular.

Los acontecimientos adversos no hemorragicos, notificados con mayor frecuencia en el
ensayo fase Il en IMCEST (notificados en al menos un 1% de los pacientes tratados con
fondaparinux) fueron fibrilacién auricular, pirexia, dolor torécico, cefalea, taquicardia
ventricular, vémitos e hipotensién.

Para las presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

Clasificacion de 6rganos del |Reacciones adversas en pacientes en
sistema tratamiento de la

MedDRA TVP (1)

Trastornos de la sangre y del Frecuentes: hemorragia (gastrointestinal,
sistema linfatico hematuria, hematoma, epistaxis,
haemoptysis, hemorragia Utero- vaginal,
haemartrosis, ocular, parpura,
contusiones).

Poco frecuentes: anemia, trombocitemia

Raras: otros sangrados (hepético,
retroperitoneal,
intracraneal/intracerebral),
trombocitemia.

Trastornos del sistema Raras: reaccion alérgica (incluyendo
inmunoldgico notificaciones muy raras de angioedema,

reaccion anafilactica/anafilactoide)
Trastornos del metabolismo Raras: aumento del nitrégeno no proteinico
y de la nutricion (Npn) (2)

Trastornos del sistema nervioso | Poco frecuentes: cefalea

Raras: mareos

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes: nauseas, vomitos

Raras: dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes: funcidén hepatica alterada,
aumento de las

enzimas hepaticas

Trastornos de la piel y del tejido | Raras: rash eritematoso, prurito
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subcutaneo

Trastornos generales y Poco frecuentes: dolor, edema
alteraciones en el lugar de
administracion

Raras: reaccion en el lugar de la inyeccién

(1) las reacciones adversas aisladas no se han considerado excepto si fueron relevantes
desde el punto de vista médico.

(2) nitrogeno no proteinico como urea, acido Urico, aminoacido, etc.

En la experiencia post-comercializacion se han notificado casos raros de gastritis,
estrefiimiento, diarrea y bilirrubinemia.

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.

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La administracion concomitante de fondaparinux con agentes que puedan elevar el riesgo de
sangrado incrementan el riesgo hemorragico.

Anticoagulantes orales (warfarina), los inhibidores plaquetarios (acido acetilsalicilico), los
AINEs (piroxicam) y la digoxina no interaccionan con la farmacocinética de fondaparinux. La
dosis de fondaparinux (10 mg) en los estudios de interaccién fue superior a la dosis
recomendada para las indicaciones actual del producto. Fondaparinux tampoco influye sobre
la actividad INR de warfarina, ni en el tiempo de sangrado bajo tratamiento con &cido
acetilsalicilico o con piroxicam; asimismo tampoco influye en la farmacocinética de digoxina al
alcanzar el estado estacionario.

Tratamiento de continuacién con otros medicamentos anticoagulantes

Si el tratamiento de continuacion va a iniciarse con heparina o HBPM, la primera inyeccién
debe administrarse, como norma general, un dia después de la Ultima inyeccion de
fondaparinux.

Si es necesario continuar el tratamiento con un antagonista de la vitamina K, el tratamiento
con fondaparinux debe continuar hasta que se alcance el valor INR deseado.

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

Nuevas indicaciones:

- Paralapresentacion 2.5mg/0.5ml:

e Prevencion de Eventos Tromboembdélicos Venosos (ETV) en adultos sometidos
a cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores, tal como fractura de
cadera, cirugia mayor de rodilla o prétesis de cadera.
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e Prevencion de Eventos Tromboembdlicos Venosos (ETV) en adultos sometidos

a cirugia abdominal considerados de alto riesgo de complicaciones
tromboembdlicas, tales como pacientes sometidos a cirugia abdominal por
cancer.

e Prevencion de Eventos Tromboembodlicos Venosos (ETV) en pacientes adultos
no quirdrgicos inmovilizados considerados de alto riesgo de ETV y que han sido
inmovilizados debido a una enfermedad aguda como insuficiencia cardiaca y/o
alteraciones respiratorias agudas y/o alteraciones inflamatorias o infecciosas
agudas

e Tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevacién del
segmento ST (AI/IMSEST) en adultos en los que no esté indicada una
intervencioén invasiva (ICP) urgente (< 120 min.)

e Tratamiento del infarto de miocardio con elevaciéon del segmento ST (IMCEST)
en pacientes tratados con tromboliticos o que inicialmente no reciban ningin
otro tratamiento de reperfusion.

e Tratamiento de adultos con trombosis venosa superficial espontanea
sintomatica aguda de los miembros inferiores sin trombosis venosa profunda
concomitante.

- Paralas presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

Tratamiento de adultos con Trombosis Venosa Profunda (TVP) aguda y tratamiento del
Embolismo Pulmonar (EP) agudo, excepto en pacientes hemodindmicamente
inestables o en pacientes que requieran trombdlisis o embolectomia pulmonar.

Nueva dosificacion:

Posologiay forma de administracién
Posologia
- Paralapresentacion 2.5mg/0.5ml:
Pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor o abdominal

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia, administrada
postoperatoriamente por inyeccién subcutanea.

La dosis inicial debe administrarse 6 horas después de finalizada la intervencién
quirargica, siempre que se haya restablecido la hemostasia.

El tratamiento debe continuar hasta que el riesgo de tromboembolismo venoso haya
disminuido, normalmente hasta que el paciente deambule, y como minimo de 5 a 9 dias
tras la intervencion quirdrgica. La experiencia muestra que en los pacientes sometidos
a cirugia de fractura de cadera, el riesgo de ETV continda una vez transcurridos 9 dias
tras la cirugia. En estos pacientes debe considerarse el uso de profilaxis prolongada
con fondaparinux hasta 24 dias adicionales.

Pacientes no quirdrgicos inmovilizados que presentan alto riesgo de complicaciones
tromboembdlicas segun una valoracién del riesgo individual
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La dosis recomendada de fondaparinux es 2,5 mg una vez al dia administrada por
inyeccion subcutanea. En pacientes no quirdrgicos inmovilizados se ha estudiado
clinicamente una duracién de tratamiento de 6-14 dias.

Tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST (AI/IMSEST)

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia administrada
mediante inyeccién subcutanea. El tratamiento se debe comenzar tan pronto como sea
posible tras el diagnostico, y se continuaréd durante un maximo de 8 dias o hasta el alta
hospitalaria, si esta ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una intervencion coronaria percutanea (ICP), se debe
administrar heparina no fraccionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la préactica
médica estandar, teniendo en cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el
tiempo transcurrido desde la ultima dosis de fondaparinux. El tiempo que debe
transcurrir desde la retirada del catéter hasta el reinicio del tratamiento subcutaneo con
fondaparinux debe decidirse segun criterio clinico. En el ensayo clinico principal en
Al/IMSEST, el tratamiento con fondaparinux no se reinicié hasta que transcurrieron al
menos 2 horas desde la retirada del catéter.

Tratamiento del infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IMCEST)

La dosis recomendada de fondaparinux es 2,5 mg una vez al dia. La primera dosis de
fondaparinux se administra por via intravenosa y las siguientes dosis se administran
mediante inyeccién subcutanea. El tratamiento debe comenzar tan pronto como sea
posible tras el diagndstico y continuar durante un maximo de 8 dias o hasta el alta
hospitalaria, si esta ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una ICP no-primaria, se debe administrar heparina no
fraccionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la practica médica estandar, teniendo
en cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el tiempo transcurrido desde
la ultima dosis de fondaparinux. El tiempo que debe transcurrir desde la retirada del
catéter hasta el reinicio del tratamiento subcutdneo con fondaparinux debe decidirse
segun criterio clinico. En el ensayo clinico principal en IMCEST, el tratamiento con
fondaparinux no se reinici6 hasta que transcurrieron al menos 3 horas desde la retirada
del catéter.

* Pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia de by-pass coronario (CABG)

En pacientes con IMCEST o AI/IMSEST que vayan a ser sometidos a cirugia de by-pass
coronario (CABG), siempre que sea posible, no debe administrarse fondaparinux
durante las 24 horas anteriores a la cirugia y podra reiniciarse 48 horas después de la
operacion.

Tratamiento de trombosis venosa superficial

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia, administrada
mediante inyeccién subcutanea. Los pacientes a los que se les puede administrar el
tratamiento de fondaparinux 2,5 mg deben tener trombosis venosa superficial
espontanea, aislada, sintomética, aguda de los miembros inferiores, de al menos 5 cm
de largo y confirmada mediante ultrasonografia u otros métodos objetivos. El
tratamiento se debe iniciar tan pronto como sea posible tras el diagnéstico y después
de la exclusidn de la presencia de trombosis venosa profunda concomitante (TVP) o de
trombosis venosa superficial a menos de 3 cm de la confluencia safeno-femoral. El
tratamiento se debe continuar durante un minimo de 30 dias, y hasta un maximo de 45
dias, en pacientes con alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas. Se les puede
recomendar a los pacientes que se administren a si mismos el producto cuando se
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considera que desean y son capaces de hacerlo. Los médicos deberan proporcionar
instrucciones claras parala autoadministracion.

* Pacientes que se vayan a someter a cirugia o a otros procedimientos invasivos

En pacientes con trombosis venosa superficial que se vayan a someter a cirugia o a
otros procedimientos invasivos, no se debe administrar fondaparinux en las 24 h antes
de la cirugia siempre que sea posible. Fondaparinux se debe reiniciar al menos 6 horas
después de la operacion siempre que se haya obtenido la hemostasia.

- Paralas presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

La dosis recomendada de fondaparinux es de 7,5 mg una vez al dia (pacientes con peso
corporal > 50 kg, <100 kg), administrada por inyeccién subcutanea. Para pacientes con
peso corporal < 50 kg, la dosis recomendada es de 5 mg. Para pacientes con peso
corporal > 100 kg, la dosis recomendada es de 10 mg.

El tratamiento debe continuar durante un minimo de 5 dias y hasta que se haya
establecido una adecuada anticoagulacion oral (International Normalized Ratio entre 2
y 3). Deberia iniciarse el tratamiento de anticoagulacién oral concomitante tan pronto
como sea posible, y normalmente antes de las 72 horas. El periodo medio de
administracion en los ensayos clinicos fue de 7 dias, y la experiencia clinica en
tratamientos superiores a 10 dias es limitada.

Poblaciones especiales
- Paralapresentacién 2.5mg/0.5ml:
Prevencién de ETV tras Cirugia

En pacientes sometidos a cirugia, el periodo de tiempo que debe transcurrir hasta la
primera administracion de fondaparinux debe respetarse estrictamente en pacientes n
75 afios y/o con peso corporal < 50 kg y/o con insuficiencia renal cuyos niveles de
aclaramiento de creatinina se encuentren entre 20 y 50 ml/min.

La primera administracion de fondaparinux no debe realizarse antes de que hayan
transcurrido 6 horas desde la finalizacion de la intervencién quirdrgica. S6lo debe
administrarse la inyecciéon una vez establecida la hemostasia.

Insuficiencia renal

. Profilaxis de ETV - Fondaparinux no debe administrarse a pacientes con niveles
de aclaramiento de creatinina <20 ml/min. En pacientes con niveles de aclaramiento de
creatinina comprendidos entre 20 y 50 ml/min debe reducirse la dosis a 1,5 mg una vez
al dia. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina >50 ml/min).

. Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - Fondaparinux no debe administrarse en
pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina < 20 ml/min. No es necesaria una
reduccién de la dosis en pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina > 20
ml/min.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — Fondaparinux no se debe utilizar
en pacientes con aclaramiento de creatinina <20 ml/min. En pacientes con un
aclaramiento de creatinina en el rango de 20 a 50 ml/min, se debe reducir la dosis a 1,5
mg una vez al dia. No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal
leve (aclaramiento de creatinina >50 ml/min). No se han establecido la seguridad y
eficacia de 1,5 mg.
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Insuficiencia hepatica

. Prevencion de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - No es necesario un
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. En
pacientes con insuficiencia hepatica grave, fondaparinux debe utilizarse con
precaucion debido a que no se ha estudiado en este grupo de pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad
y eficacia de fondaparinux en pacientes con insuficiencia hepética grave y, por tanto,
no se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Poblacion pediatrica - Fondaparinux no esta recomendado para uso en nifios menores
de 17 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Bajo peso corporal

. Prevencién de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - Pacientes con un
peso corporal inferior a 50 kg tienen un mayor riesgo de sangrado. La eliminacién de
fondaparinux disminuye con el peso. Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en
estos pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad
y eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg y por
tanto, no se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad
y eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg y por
tanto, no se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

- Paralas presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

Pacientes de edad avanzada - No es necesario un ajuste de la dosis. Fondaparinux
debe administrarse con precauciéon en pacientes con edad 2' 75 afios, ya que la funcion
renal disminuye con la edad.

Insuficiencia renal - Fondaparinux debe administrarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada.

No hay experiencia en el subgrupo de pacientes con peso corporal elevado (> 100 kg) y
que padecen insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre
30-50 ml/min). En este subgrupo, tras una dosis diaria inicial de 10 mg, puede
considerarse unareduccion de dosis a 7,5 mg, basado en el modelo farmacocinético.

Fondaparinux no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (niveles de
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Insuficiencia hepéatica - No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada. En pacientes con insuficiencia hepética grave,
fondaparinux debe utilizarse con precaucion. debido a que no se ha estudiado en este
grupo de pacientes.

Poblacién pediéatrica - Fondaparinux no esta recomendado para uso en nifios menores
de 17 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Forma de administracion
. Administracién subcutanea

Fondaparinux se administra por inyeccion subcutanea profunda mientras el paciente
esta recostado. La administracion debe efectuarse alternando los lugares de inyeccion
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en la pared abdominal anterolateral derecha e izquierda y en la pared abdominal
posterolateral derecha e izquierda. Para evitar la pérdida de medicamento cuando se
utiliza la jeringa prellenada, abstenerse de expulsar la burbuja de aire de la jeringa
antes de la inyeccion. La aguja debe insertarse perpendicularmente en toda su
longitud, en un pliegue cutaneo formado entre los dedos pulgar e indice, manteniendo
el pliegue durante toda la inyeccién.

. Administracion intravenosa (s6lo la primera dosis en pacientes con IMCEST)

La administracion intravenosa debe realizarse utilizando una via existente, bien de
forma directa o bien utilizando una minibolsa de volumen pequefio (25 o 50 ml) de
suero salino 0,9%. No eliminar la burbuja de aire de la jeringa prellenada antes de la
inyeccion con el fin de evitar cualquier pérdida de medicamento. La via intravenosa
utilizada debe lavarse bien con suero salino después de administrar la inyeccién con el
fin de asegurar que todo el medicamento se ha administrado. Si se administra
fondaparinux utilizando una mini-bolsa, la perfusiéon se debe realizar durante 1 a 2
minutos.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Hemorragia significativa, clinicamente activa
- Endocarditis bacteriana aguda

- Insuficiencia renal grave, definida por un aclaramiento de creatinina < 20 ml/min para
la presentacion de 2.5mg/0.4mL y < 30 ml/min para las presentaciones 5mg/0.4ml,
7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fondaparinux sélo puede administrarse por via subcutanea. No debe administrarse por
via intramuscular.

Para tratamiento, existe experiencia limitada con fondaparinux en pacientes
hemodindmicamente inestables y no existe experiencia en pacientes que requieran
trombolisis, embolectomia o insercidon de un filtro en la vena cava.

Hemorragia

Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en pacientes con un riesgo hemorragico
incrementado, tal y como los que presentan trastornos hemorrdgicos congénitos o
adquiridos (por ejemplo namero de plaquetas < 50.000/mm3), patologia gastrointestinal
ulcerosa activa y hemorragia intracraneal reciente o poco tiempo después de cirugia
cerebral, raquidea u oftalmoldgica, y en los grupos especiales de pacientes que se
detallan a continuacion.

- Paralapresentacion 2.5mg/0.5ml:

Para la prevencion de ETV, no deben administrarse concomitantemente con
fondaparinux agentes que puedan incrementar el riesgo de hemorragia. Estos agentes
incluyen desirudina, agentes fibrinoliticos, antagonistas de los receptores GPIIb/llla,
heparina, heparinoides o heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Cuando sea
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necesario, el tratamiento concomitante con antagonistas de la vitamina K debe
administrarse de acuerdo con la informacion recogida en la seccion 4.5. Deben
utilizarse con precaucion otros medicamentos antiagregantes plaquetarios (acido
acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina 6 clopidogrel), y los AINEs. Si la
administracion concomitante es esencial serd necesario realizar un seguimiento
estricto.

Para el tratamiento de AIIMSEST e IMCEST, Fondaparinux debe utilizarse con
precaucion en aguellos pacientes en tratamiento concomitante con otros agentes que
incrementen el riesgo de hemorragia (tales como inhibidores GPIIb/llla o tromboliticos).

Para el tratamiento de trombosis venosa superficial — Fondaparinux se debe utilizar con
precaucion en pacientes que se estdn tratando concomitantemente con otros
medicamentos que aumenten el riesgo de hemorragia.

ICP y riesgo de trombos en el catéter guia

No se recomienda la administracién de fondaparinux en pacientes con IMCEST
sometidos a ICP primaria, antes ni durante la ICP. De modo similar, no se recomienda el
uso de fondaparinux antes o durante la ICP urgente, en pacientes con AI/IMSEST y con
enfermedades que supongan un riesgo para la vida, tales como angina refractaria o
recurrente asociada con una desviacién dindmica del segmento ST, fallo cardiaco,
arritmias que supongan un riesgo para la vida o inestabilidad hemodinamica.

En pacientes con AI/IMSEST e IMCEST sometidos a ICP no-primaria, no se recomienda
la utilizacién de fondaparinux como Unico anticoagulante durante la ICP, debido a un
mayor riesgo de trombos en el catéter guia. Por ello, se debe utilizar el adyuvante HNF
en ICP no- primario, de acuerdo con la practica médica estandar.

Pacientes con trombosis venosa superficial - Se debe confirmar la presencia de
trombosis venosa superficial que se extienda mas alla de 3 cm hacia la confluencia
safeno-femoral y se debe excluir TVP concomitante por ultrasonografia de compresién
0 por métodos objetivos antes de iniciar el tratamiento con fondaparinux. No hay datos
con respecto al uso de fondaparinux 2,5 mg en pacientes con trombosis venosa
superficial con TVP concomitante o con trombosis venosa superficial a menos de 3 cm
de la confluencia safeno-femoral.

No se han estudiado la seguridad y eficacia de fondaparinux 2,5 mg en los siguientes
grupos: pacientes con trombosis venosa superficial tras escleroterapia o que aparezca
como complicacién de la colocacién de una via intravenosa, pacientes con
antecedentes de trombosis venosa superficial en los 3 meses anteriores, pacientes con
antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa en los 6 meses anteriores, o
pacientes con cancer activo.

- Paralas presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

Al igual que otros anticoagulantes, fondaparinux debe administrarse con precaucién en
pacientes que se hayan sometido recientemente a una intervencion quirurgica (<3 dias)
y Unicamente cuando la hemostasia se haya establecido.

No debe administrarse concomitantemente con fondaparinux agentes que puedan
incrementar el riesgo de hemorragia. Estos agentes incluyen desirudina, agentes
fibrinoliticos, antagonistas de los receptores GPIlIb/llla, heparina, heparinoides o
heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Durante el tratamiento de la TVP, el
tratamiento concomitante con antagonistas de la vitamina K debe administrarse de
acuerdo con lainformacién recogida en la seccién 4.5. Deben utilizarse con precaucién
otros medicamentos antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico, dipiridamol,
sulfinpirazona, ticlopidina o clopidogrel), y los AINEs. Si la administracion
concomitante es esencial sera necesario realizar un seguimiento estricto.
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Anestesia raquidea /epidural

En pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, en el caso de administracion
concomitante de fondaparinux en pacientes con anestesia raquidea/epidural o puncién
raguidea no se puede excluir la formacion de hematomas epidurales o espinales, que
pueden causar pardlisis prolongada o permanente. El riesgo de estos eventos
infrecuentes puede ser mayor con el uso postoperatorio de catéteres epidurales
permanentes o la administracién concomitante de otros medicamentos que influyan
sobre la hemostasia.

En pacientes que reciben fondaparinux para el tratamiento de la TVP y no como
profilaxis, no debe ser utilizada la anestesia raquidea/epidural en caso de
intervenciones quirdrgicas.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada se incrementa el riesgo de sangrado. Dado que la
funcién renal disminuye habitualmente con la edad, en pacientes de edad avanzada se
puede reducir la eliminacion, y por tanto, aumentar la exposicién a fondaparinux. Las
incidencias de sangrado en pacientes a los que se les administré el régimen
recomendado en el tratamiento de la TVP o EP y con edades < 65 afios, 65-75y > 75
afios fueron del 30 %, 45 % y 6,5 % respectivamente. Las incidencias
correspondientes en pacientes a los que se les administr6 el régimen recomendado de
enoxaparina en el tratamiento de la TVP fueron del 25 %, 36 % y 83 %
respectivamente, cuando las incidencias en los pacientes a los que se les administré el
régimen recomendado de HNF en el tratamiento de EP fueron del 5,5 %, 6,6 %y 7,4 %,
respectivamente. Fondaparinux debe utilizarse con precaucién en pacientes de edad
avanzada.

Bajo peso corporal

* Prevencion de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - Los pacientes con peso
corporal < 50 kg tienen un riesgo de sangrado incrementado. La eliminacion de
fondaparinux disminuye con el peso. Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en
estos pacientes.

e Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad y
eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg y por tanto,
no se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Insuficiencia renal
- Paralapresentacion 2.5mg/0.5ml:
Fondaparinux se excreta principalmente por via renal.

* Profilaxis de ETV - Los pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina < 50
ml/min deben tratarse con precaucioén ya que presentan un incremento del riesgo de
sangrado. Se dispone de datos clinicos limitados de pacientes con aclaramiento de
creatinina menor de 30 ml/min.

* Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - Existen datos clinicos limitados en relacion con
el uso de fondaparinux 2,5 mg una vez al dia en pacientes con AI/IMSEST e IMCEST y
niveles de aclaramiento de creatinina entre 20 y 30 ml/min. Por lo tanto, el médico
debera determinar si el beneficio del tratamiento es superior a los riesgos.

* Tratamiento de trombosis venosa superficial —-Fondaparinux no se debe utilizar en
pacientes con aclaramiento de creatinina <20 ml/min. En pacientes con un aclaramiento
de creatinina en el rango de 20 a 50 ml/min, se debe reducir la dosis a 1,5 mg una vez al
dia. No se han establecido la seguridad y eficacia de 1,5 mg.

Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimento vima

29487(

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S O V 4+
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl ” I .O



La salud
es de todos

- Paralas presentaciohes 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

El riesgo de sangrado aumenta al agravarse la insuficiencia renal. Se sabe que
fondaparinux se excreta principalmente por via renal. Las incidencias de sangrado en
pacientes a los que se les administré el régimen recomendado en el tratamiento de la
TVP o EP con funcion renal normal, insuficiencia renal leve, insuficiencia renal
moderada e insuficiencia renal grave fueron del 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 %
(21/318) y 14,5 % (8/55) respectivamente. Las incidencias correspondientes a pacientes
a los que se les administro el régimen recomendado de enoxaparina en el tratamiento
de TVP fueron del 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) y 11,1 % (2/18)
respectivamente y en pacientes a los que se les administré el régimen recomendado de
HNF en el tratamiento de EP fueron del 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) y
del 10,7 % (3/28), respectivamente.

Fondaparinux estd contraindicado en la insuficiencia renal grave (niveles de
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) y debera administrarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre
30-50 ml/min). La duracién del tratamiento no deberé exceder del periodo estudiado en
el ensayo clinico (media de 7 dias).

No hay experiencia en el subgrupo de pacientes con peso corporal elevado (>100 kg) y
que padezcan insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre
30-50 ml/min). Fondaparinux debera administrarse con precaucion en dichos pacientes.
Tras una dosis inicial diaria de 10 mg, puede considerarse una reduccion de la dosis
diariaa 7,5 mg, basado en el modelo farmacocinético.

Insuficiencia hepatica grave

* Prevencién de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - No es necesario ajustar la
dosis de fondaparinux. No obstante, fondaparinux debe administrarse con precaucién
en pacientes que padezcan insuficiencia hepatica grave, debido al déficit de factores de
coagulacion ya que comporta un mayor riesgo hemorragico.

* Tratamiento de trombosis venosa superficial -No hay datos clinicos disponibles sobre
el uso de fondaparinux para el tratamiento de trombosis venosa superficial en
pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por tanto, fondaparinux no se recomienda
para el tratamiento de trombosis venosa superficial en estos pacientes.

Pacientes con Trombocitopenia Inducida por Heparina

Fondaparinux debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de
Trombocitopenia Inducida por Heparinas (TIH). No se ha estudiado formalmente la
eficacia y seguridad de fondaparinux en pacientes con TIH tipo Il. Fondaparinux no se
une al factor 4 plaquetario y no presenta reaccién cruzada con sueros de pacientes con
TIH tipo Il. Sin embargo, se han recibido notificaciones espontaneas raras de casos de
TIH en pacientes tratados con fondaparinux. Hasta la fecha, no se ha establecido una
relacién causal entre el tratamiento con fondaparinux y la aparicién de TIH.

Alergia al latex

El protector de la aguja de la jeringa prellenada puede contener goma de latex natural
seco que podria causar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex.

Fertilidad, embarazo y lactancia
- Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de fondaparinux en mujeres

embarazadas. Los estudios en animales no son suficientes en lo que respecta a los

efectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio- fetal, el parto y el desarrollo postnatal,
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debido a la exposicion limitada. No se debe prescribir fondaparinux a mujeres
embarazadas a menos que sea claramente necesario.

- Lactancia

Fondaparinux se excreta a través de la leche de rata pero se desconoce si fondaparinux
se excreta a través de la leche materna humana. No se recomienda la lactancia durante
el tratamiento con fondaparinux. Sin embargo, es improbable que se produzca la
absorcién por via oral en el nifio.

- Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de fondaparinux en la fertilidad humana. Los
estudios en animales no han mostrado ningun efecto en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas graves notificadas con mas frecuencia con fondaparinux son
complicaciones hemorragicas (en diversas localizaciones incluyendo casos raros de
sangrado intracraneall/intracerebral y retroperitoneal) y anemia. Fondaparinux se debe
usar con precaucion en pacientes con riesgo aumentado de hemorragia.

La seguridad de fondaparinux 2,5 mg se ha valorado en:

- 3.595 pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores
administrandose hasta 9 dias

- 327 pacientes sometidos a cirugia de fractura de cadera tratados durante 3 semanas
tras un tratamiento de prevencion inicial de una semana

- 1.407 pacientes sometidos a cirugia abdominal tratados hasta 9 dias

- 425 pacientes no quirdrgicos inmovilizados que presentan riesgo de complicaciones
tromboembdlicas tratados hasta 14 dias

- 10.057 pacientes sometidos a tratamiento de Sindrome Coronario Agudo (SCA) sin
elevacion del segmento ST (Al o IMSEST)

- 6.036 pacientes sometidos a tratamiento de Sindrome Coronario Agudo (SCA) con
elevaciéon del segmento ST (IMCEST).

La seguridad de fondaparinux ha sido evaluada en 2.517 pacientes tratados para el
TromboEmbolismo Venoso (TEV) y tratados con fondaparinux durante un periodo
medio de 7 dias. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron complicaciones en el
sangrado.

Para la prevencién de ETV, las reacciones adversas notificadas por el investigador que
al menos estan posiblemente relacionadas con fondaparinux se presentan agrupadas
segun su frecuencia (muy frecuentes: > 1/10; frecuentes: = 1/100 a < 1/10; poco
frecuentes: 2 1/1.000 a < 1/100; raras:2 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000) y
segun la clasificacion de 6rganos y sistemas en orden decreciente de gravedad; dichas
reacciones adversas deben interpretarse dentro del contexto quirdrgico y médico.
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Clasificacion de
organos del sistema
MedDRA

Reacciones

adversas en
pacientes sometidos a cirugid
ortopédica mayor de las

extremidades inferiores y/o
cirugia abdominal

Reacciones adversas en
pacientes no quirdrgicos
inmovilizados

Infecciones e
infestaciones

Raras: infeccion de la herida
postoperatoria

Trastornos de la
sangrey del sistema
linfatico

Frecuentes: hemorragia
postoperatoria, anemia

Poco frecuentes: hemorragia
(epistaxis, gastrointestinal,
hemoptisis, hematuria,
hematoma), trombocitopenia,
purpura, trombocitemia,
plaguetas anormales,
alteracion de la

coagulacién

Frecuentes:

hemorragia

(hematoma,

hematuria,

hemoptisis,

hemorragia gingival)
Poco frecuentes: anemia

alérgica
inmunoldégico

Trastornos del sistema

Raras: reaccion

(incluyendo

notificaciones muy
raras de angioedema,
reaccion
anafilactica/anafilactoide)

Raras: reaccion
alérgica
(incluyendo
notificaciones
muy raras de

angioedema,
reaccion

anafilactica/anafilactoide)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutriciéon

Raras: hipopotasiemia

Trastornos del
sistema nervioso

Raras: ansiedad,
somnolencia, vértigo, mareo,
cefalea, confusioén

Trastornos
vasculares

Raras: hipotensién

Trastornos
respiratorios,
toracicosy
mediastinicos

Raras: disnea, tos

Poco frecuentes: disnea

Trastornos
gastrointestinales

Poco frecuentes: nausea,
vomito

Raras: dolor abdominal,
dispepsia, gastritis,
estrefiimiento, diarrea

Trastornos
hepatobiliares

Poco frecuentes: aumento
de las enzimas hepaticas,

funcion hepatica anormal
Raras: bilirrubinemia

Trastornos de la piel

Poco frecuentes: exantema,

Poco frecuentes:

administracion

y prurito exantema,

del tejido prurito

subcutaneo

Trastornos Poco frecuentes: edema, Poco frecuentes: dolor
generales y edema periférico, fiebre, toracico

alteraciones en el exudado de la herida

lugar de la Raras: dolor toracico, fatiga,

sofoco, dolor en piernas,

edema genital, rubor,
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sincope

Raramente se han observado casos de sangrado intracraneal/intracerebral vy
retroperitoneal en otros estudios o en la experiencia post-comercializacién.

El perfil de acontecimientos adversos notificados en el programa de SCA coincide con
las reacciones adversas al medicamento identificadas en la prevencién de ETV.

La hemorragia fue un acontecimiento notificado frecuentemente en pacientes con
AI/IMSEST e IMCEST. En el ensayo fase Ill en AI/IMSEST la incidencia adjudicada de
hemorragia grave fue de un 2,1% (fondaparinux) vs. 4,1% (enoxaparina) hasta el Dia 9
incluido. En el ensayo fase lll en IMCEST la incidencia adjudicada de hemorragia grave,
de acuerdo con el criterio TIMI modificado, fue de un 1,1% (fondaparinux) vs. 1,4%
(control [HNF/placebo]) hasta el Dia 9 incluido.

Los acontecimientos adversos no hemorragicos, notificados con mayor frecuencia en
el ensayo fase Il en AI/IMSEST (notificados en al menos un 1% de los pacientes
tratados con fondaparinux) fueron cefalea, dolor toréacico y fibrilacion auricular.

Los acontecimientos adversos no hemorragicos, notificados con mayor frecuencia en
el ensayo fase Ill en IMCEST (notificados en al menos un 1% de los pacientes tratados
con fondaparinux) fueron fibrilaciébn auricular, pirexia, dolor toracico, cefalea,
taquicardia ventricular, vomitos e hipotension.

Para las presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

Clasificacion de 6rganos del |Reacciones adversas en pacientes en

sistema tratamiento de la

MedDRA TVP (1)

Trastornos de la sangrey Frecuentes: hemorragia

del sistema linfatico (gastrointestinal, hematuria, hematoma,

epistaxis, haemoptysis,hemorragia
Gtero- vaginal, haemartrosis, ocular,
plUrpura, contusiones).

Poco frecuentes: anemia, trombocitemia

Raras: otros sangrados (hepético,
retroperitoneal,
intracraneal/intracerebral),
trombocitemia.

Trastornos del sistema Raras: reaccion alérgica (incluyendo
inmunolégico notificaciones muy raras de
angioedema, reaccion
anafilactica/anafilactoide)
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Trastornos del Raras: aumento del nitrégeno no proteinico
metabolismo y de la (Npn) (2)

nutricion

Trastornos del sistema Poco frecuentes: cefalea

nervioso

Raras: mareos

Trastornos gastrointestinales |Poco frecuentes: nduseas, vomitos

Raras: dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes: funcidn hepatica alterada,
aumento de las

enzimas hepaticas

Trastornos de la piel y del Raras: rash eritematoso, prurito
tejido

subcutaneo

Trastornos generales y Poco frecuentes: dolor, edema

alteraciones en el lugar de
administracion
Raras: reaccién en el lugar de la inyeccién

(1) las reacciones adversas aisladas no se han considerado excepto si fueron
relevantes desde el punto de vista médico.

(2) nitrégeno no proteinico como urea, acido urico, aminoécido, etc.

En la experiencia post-comercializacion se han notificado casos raros de gastritis,
estrefiimiento, diarreay bilirrubinemia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento.

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion concomitante de fondaparinux con agentes que puedan elevar el
riesgo de sangrado incrementan el riesgo hemorragico.

Anticoagulantes orales (warfarina), los inhibidores plaquetarios (&cido acetilsalicilico),
los AINEs (piroxicam) y la digoxina no interaccionan con la farmacocinética de
fondaparinux. La dosis de fondaparinux (10 mg) en los estudios de interaccién fue
superior a la dosis recomendada para las indicaciones actual del producto.
Fondaparinux tampoco influye sobre la actividad INR de warfarina, ni en el tiempo de
sangrado bajo tratamiento con acido acetilsalicilico o con piroxicam; asimismo
tampoco influye en la farmacocinética de digoxina al alcanzar el estado estacionario.

Tratamiento de continuacion con otros medicamentos anticoagulantes
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Si el tratamiento de continuacion va a iniciarse con heparina o HBPM, la primera
inyeccion debe administrarse, como norma general, un dia después de la Ultima
inyeccion de fondaparinux.

Si es necesario continuar el tratamiento con un antagonista de la vitamina K, el
tratamiento con fondaparinux debe continuar hasta que se alcance el valor INR
deseado.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version No. 29 del 29/11/2018 e
IPP version No. 29 del 29/11/2018.

3.4.14 AGRASTAT® 0,25 MG/ML

Expediente : 228406

Radicado  :20191132283

Fecha : 12/07/2019

Interesado : Aspen Colombiana S.A.S

Composicion:
Cada frasco vial por 50mL contiene Tirofiban clorhidrato monohidrato equivalente a 12,5 mg
de Tirofiban base

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:

Agrastat® esté indicado, en combinacién con heparina, en los pacientes con angina inestable
o sindrome coronario agudo sin elevacion del st (scasest), para prevenir trastornos cardiacos
isquémicos. También esta indicado en los pacientes con sindromes de isquemia coronaria a
los que se les practica una angioplastia o aterectomia coronaria, para prevenir complicaciones
isquémicas relacionadas con la oclusion brusca de la arteria coronaria tratada

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes que son hipersensibles a cualquiera de los componentes del
producto. Debido a que la inhibicion de la agregacion plaquetaria aumenta el riesgo de
sangrado, este producto esta contraindicado en pacientes con sangrado interno activo,
historia de hemorragia intracraneal, neoplasia intracraneal, malformacion arteriovenosa o
aneurisma y en pacientes quienes desarrollaron trombocitopenia después de una exposicion
previa a este producto. Embarazo y lactancia. Precauciones: debera tenerse cuidado cuando
se use con otros medicamentos que afecten la homeostasis. No se ha establecido la
seguridad del producto cuando se usa en combinacién con agentes tromboliticos. Durante la
terapia, los pacientes deberan ser monitorizados por sangrado potencial. Cuando se requiera
tratamiento para sangrado, deberd considerarse la descontinuacion del producto. Debera
darse consideracion también a las transfusiones.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobaciéon de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones
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- Inserto CO-Agr-05.2019 allegado mediante radicado No. 20191132283
- Informacion para prescribir CO-Agr-05.2019 allegado mediante radicado No.
20191132283

Nuevas indicaciones:

Agrastat esta indicado para pacientes con sindromes isquémicos coronarios sometidos a
intervencion coronaria percutanea (ICP) para prevenir eventos cardiovasculares mayores y
también esta indicado para pacientes con Sindromes coronarios agudos sin elevacion del
segmento ST (SICA-SEST) para prevenir eventos isquémicos cardiacos.

Nueva dosificacion
Dosis y administracion

El vial de Agrastat (concentrado) debe ser diluido antes de la administracion.

Agrastat es solamente para uso intravenoso, utilizando equipo estéril. Agrastat puede ser
coadministrado con heparina a través de la misma linea.

Se recomienda el uso de Agrastat con un aparato de infusién calibrada. Debe tenerse cuidado
para evitar una carga de infusion prolongada. Debe también tenerse cuidado en calcular la
dosis del bolo y los rangos de infusién basados en el peso del paciente.

En estudios clinicos los pacientes recibieron Acido acetilsalicilico (AAS), a menos que
estuviera contraindicado.

Angina Inestable o] Infarto del Miocardio No Q:
Agrastat deberd ser administrado intravenosamente, en combinacion con heparina, en un
rango de infusién inicial de 0.4 microgramos/kg/min en 30 minutos. Una vez que se complete
la infusion inicial, Agrastat deberd continuarse en un rango de infusion de mantenimiento de
0.1 microgramo/kg/min. La tabla a continuacion se provee como una guia para ajustar la dosis
segun el peso.

La inyeccién de Agrastat debe diluirse a la misma concentracién de la Inyeccién de Agrastat
previamente mezclada, de acuerdo con lo anotado bajo instrucciones para su uso.

Peso del paciente (kg) Mayoria de pacientes Insuficiencia renal severa
Rata de infusion | Rata de infusién | Rata de infusién del | Rata de infusion
del bolo de carga |de mantenimiento bolo de carga de mantenimiento
30 minutos (ml/hr) (ml/hr) 30 minutos (mlhr) (mlhr)
30-37 16 4 8 2
38-45 20 5 10 3
46-54 24 6 12 3
55-62 28 7 14 4
63-70 32 8 16 4
71-79 36 9 18 5
80-87 40 10 20 5
88-95 44 11 22 6
96-104 48 12 24 6
105-112 52 13 26 7
113-120 56 14 28 7
121-128 60 15 30 8
129-137 64 16 32 8
138-145 68 17 34 9
146-153 72 18 36 9

La duracion recomendada de la infusion de mantenimiento debe ser de al menos 48 horas. La
infusién de Agrastat se puede continuar a través de la angiografia y debe mantenerse por 12
a 24 horas después de la ICP. Una vez que el paciente esté clinicamente estable y el médico
tratante no planeé una ICP, se debe suspender la infusion. La duracion total del tratamiento
no debe exceder 108 horas. En el estudio que demostré eficacia (PRISM PLUS), la infusion
de Agrastat se administré por un promedio de 71.3 horas.

Angioplastia/Aterectomia:

En pacientes que se someten a una ICP dentro de las 4 horas posteriores al diagnostico,

Agrastat se administra por via intravenosa al inicio de la ICP utilizando un bolo inicial de 25
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microgramos / kg durante un periodo de 3 minutos, seguido de una infusion continua a una
velocidad de 0,15 microgramos / kg / min durante 12-24 horas. En pacientes con infarto agudo
de miocardio (IAMCEST) destinados a una ICP primaria, el régimen del bolo de dosis de 25
microgramos / kg debe iniciarse tan pronto como sea posible después del diagnéstico. La
tabla a continuacién se provee como una guia para ajustar la dosis segun el peso.

La inyeccién de Agrastat debe diluirse a la misma concentracion de la Inyeccién de Agrastat
previamente mezclada, de acuerdo con lo anotado bajo instrucciones para su uso.

pazie:r?tg?ll(g) Mayoria de pacientes Insuficiencia renal severa
Bolo a ser Rata de infusién Bolo a ser Rata de infusidn
administrado en | de mantenimiento | administradoen 3 | de mantenimiento
3 minutos (ml) (mbhr) minutos (ml) (ml/hr)
30-37 7 6 4 3
38-45 8 8 4
46-54 10 9 5 5
55-62 12 11 6 6
63-70 13 12 7 6
71-79 15 14 8 7
80-87 17 15 9 8
88-95 18 17 9 9
96-104 20 18 10 9
05-112 2 20 1 0
3-120 3 21 2
21-128 5 23 3
29-137 26 24 3 p:
138-145 28 26 14 13
146-153 30 27 15 14

La infusion de mantenimiento de Agrastat deberd ser administrada por 36 horas. Al terminar el
procedimiento, debera de descontinuarse la heparina y deberdn de removerse los
introductores arteriales cuando el tiempo de coagulacion activado del paciente sea < 180
segundos.

Pacientes con Insuficiencia Renal Severa

De acuerdo con lo especificado en las anteriores tablas de dosificacion, se debe reducir en un
50% la dosis de Agrastat en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de
creatinina < 30 ml/min).

Otras Poblaciones de Pacientes

No son necesarios ajustes en las dosis para pacientes de edad avanzada o pacientes
femeninos.

Nuevas precauciones y advertencias
Precauciones generales

Agrastat debera usarse con cuidado en los siguientes pacientes:

« Sangrado reciente (< 1 afio), incluyendo historia de sangrado gastrointestinal o sangrado
genitourinario clinicamente significativo.

» Coagulopatia conocida, trastornos plaquetarios o historia de trombocitopenia

« Recuento plaquetario < 150,000 células/mm?

* Historia de enfermedad cerebrovascular en el ultimo ano

* Procedimientos quirurgicos importantes o trauma fisico severo en el ultimo mes

* Procedimiento epidural reciente

* Historia, sintomas o hallazgos sugestivos de diseccién aértica

* Hipertension severa no controlada (presion arterial sistélica > 180 mmHg y/o presion arterial
diastdlica > 110 mmHgQ)

* Pericarditis aguda

* Retinopatia hemorragica

* Hemodialisis crénica

Contenido de sodio:

El concentrado de Agrastat para solucién por infusion contiene aproximadamente 189 mg de
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sodio por vial de 50 mL, lo que se debe tomar en consideracién para pacientes con una dieta
de sodio controlado.

Precauciones Hemorragicas

Debido a que Agrastat inhibe la agregacion plaquetaria, se debe tener precaucién cuando se
usa con otros medicamentos que afectan la hemostasia. La eficacia y seguridad de Agrastat
cuando se usa en combinaciébn con agentes tromboliticos no se ha establecido. Por
consiguiente, no se recomienda el uso de Agrastat en combinacion con terapia trombolitica.
Agrastat se debe descontinuar inmediatamente si surgen circunstancias que requieran una
operacion de emergencia de injerto de derivacion arterial coronaria (CABG).

Se han reportado hemorragias fatales.

Sitio de Acceso de la Arteria Femoral: Agrastat est4 asociado con aumentos menores en los
rangos de sangrado, particularmente a nivel del sitio de acceso en la colocacién del
introductor femoral. Al intentar un acceso vascular, se debera tener cuidado en puncionar
solamente la pared anterior de la arteria femoral, evitando la técnica de Seldinger (a través)
para obtener acceso a la vaina. Debera tenerse cuidado para obtener una hemostasia
apropiada cuando se retiren los introductores, seguidos de observacion cuidadosa.

Monitoreo de Laboratorio: El recuento plaquetario, hemoglobina y hematocrito deberan ser
monitorizados previo al tratamiento, hasta 6 horas después del bolo o la infusién de carga y
por lo menos diariamente en adelante durante la terapia con Agrastat (o mas frecuentemente
si hay evidencia de una disminucién significativa). Se debe considerar el monitoreo de
recuento plaquetario previo en pacientes que hubieran recibido antagonistas del receptor GP
[Ib/llla anteriormente. Si el paciente presenta una disminucién en el recuento de plaquetas a <
90,000 células/mm?3, se deben realizar recuentos plaquetarios adicionales para excluir una
pseudotrombaocitopenia. Si se confirma una trombocitopenia, se debera descontinuar Agrastat
y la heparina y monitorizar y tratar la condicién apropiadamente.

Adicionalmente, se debe determinar el tiempo parcial de tromboplastina activada (PTTa)
antes del tratamiento y se debe monitorizar cuidadosamente los efectos anticoagulantes de la
heparina, mediante mediciones repetidas del PTTa y las dosis se deben ajustar en
concordancia. Pueden ocurrir hemorragias potencialmente fatales, especialmente cuando se
administra heparina junto con otros productos que afectan la hemostasia, como los
antagonistas del receptor Gllib/llla.

Insuficiencia Renal Severa

En estudios clinicos, los pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <
30 ml/min) mostraron disminucién en los aclaramientos plasmaticos de Agrastat. La dosis de
Agrastat debera reducirse en estos pacientes.

Embarazo

No existen o hay una cantidad limitada de datos del uso de clorhidrato de tirofiban en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad
reproductiva. Agrastat no se recomienda durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario.

Madres en periodo de lactancia
No se sabe si Agrastat se excreta en la leche humana.

Datos farmacodinamicos / toxicologicos disponibles en animales han mostrado la excrecion
de clorhidrato de tirofiban en leche. No puede excluirse un riesgo para el recién nacido. Se
debe tomar la decisién de si se debe suspender la lactancia o interrumpir la terapia con
Agrastat, teniendo en cuenta la importancia-beneficio de la lactancia materna para el nifio y el
beneficio de la terapia para la mujer.
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No existe experiencia terapéutica de uso en nifios pacientes <18 afios con Agrastat, por lo
tanto, no se recomienda el uso de Agrastat en estos pacientes.

Uso en personas de edad avanzada

En estudios clinicos la eficacia de Agrastat en las personas de edad avanzada (> 65 afios) fue
comparable a la observada en pacientes menores (< 65 afios). Los pacientes de edad
avanzada que estan recibiendo Agrastat con heparina o heparina sola, tienen una mayor
incidencia de complicaciones hemorragicas que pacientes menores. El riesgo aumentado de
sangrado en pacientes tratados con Agrastat en combinacion con heparina sobre el riesgo en
los pacientes tratados con heparina sola fue comparable sin importar la edad. La incidencia
global de eventos adversos no hemorragicos fue mayor en pacientes mayores (comparado
con pacientes menores); sin embargo, la incidencia de eventos adversos no hemorragicos en
estos pacientes fue comparable entre los grupos de Agrastat y heparina y heparina sola. No
se recomienda ajustes en las dosis.

Nuevas reacciones adversas
Efectos secundarios:

El evento adverso mas comun relacionado con el medicamento, reportado durante terapia con
Agrastat cuando se administré concomitante con heparina y Acido acetilsalicilico (AAS), fue
hemorragia (usualmente reportada por los investigadores como exudando o suave). Las
incidencias de hemorragias mayores y menores utilizando el TIMI** criterio en el estudio
PRISM PLUS (inhibicion del receptor plaquetario para el manejo del sindrome isquémico -
pacientes limitados por signos y sintomas inestables) y el estudio RESTORE (estudio
randomizado de Eficacia de Tirofiban para hallazgos y restenosis) se muestran abajo:

Estudio PRISM PLUS: Estudio RESTORE:

(UAP/Estudio IM no Q) (Angioplastia/Aterectomia
AGRASTAT + | Heparina AGRASTAT + | Heparina
Sangrado Heparina (n=773) | (n=797) Heparina (n=1071) (n= 1070)
% % % %
Sangrado mayor
{oriterio TIMITE | 14 08 2.2 16
Sangrado menor
(cmgﬂo TIMIg 10.5 8.0 12.0 6.3
Transfusiones 4.0 2.8 4.3 25

T Pacientes que recibieron Acido acetilsalicilico (AAS) a menos que esta contraindicado

T Goteo de hemoglobina > 50 g/l con o sin un sitio identificado, hemorragia intracraneal, o
taponamiento cardiaco.

§ Goteo de hemoglobina > 30 g/l con hemorragia de un sitio conocido, hematuria gruesa
espontanea, hematemesis o hemoptisis.

No existian informes de la hemorragia intracraneal en el estudio PRISM PLUS para Agrastat
en combinacion con la heparina o en el grupo de control (que recibi6é la heparina). La
incidencia de hemorragia intracraneal en el estudio RESTORE fue de 0.1% para Agrastat en
combinacion con la heparina y 0.3% para el grupo de control (que recibié la heparina). En el
estudio PRISM PLUS, las incidencias de hemorragia retroperitoneal reportadas para Agrastat
en combinacién con la heparina, y para el grupo de control fueron 0.0% y 0.1%,
respectivamente. En el estudio RESTORE, las incidencias de la hemorragia retroperitoneal
reportadas para Agrastat en combinacion con la heparina, y el grupo de control fueron 0.6% y
0.3%, respectivamente.

Los pacientes femeninos y los pacientes mayores que recibieron Agrastat con heparina o
heparina sola, tuvieron una incidencia mas alta de las complicaciones por hemorragias que
los pacientes masculinos o pacientes mas jovenes, respectivamente. El riesgo incremental de
hemorragias en pacientes tratados con Agrastat en combinacién con heparina sobre el riesgo
en los pacientes tratados con la heparina sola fue comparable sin importar edad o género. No
se recomienda ningun ajuste de la dosis para estas poblaciones.
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En estudios clinicos, las incidencias de eventos adversos fueron generalmente similares entre
diversas razas, pacientes con o sin hipertension, pacientes con o sin diabetes mellitus, y los
pacientes con o sin hipercolesterolemia.

La incidencia total de los eventos adversos no hemorragicos fue méas alta en los pacientes
femeninos (comparados a los pacientes masculinos) y pacientes mayores (comparados con
pacientes mas jovenes). Sin embargo, las incidencias de los eventos adversos no
hemorréagicos en estos pacientes fueron comparables entre el Agrastat con heparina y los
grupos con heparina sola.

Las siguientes reacciones adversas adicionales han sido reportadas en experiencia posterior
a la comercializacion:

Hemorragia: hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal, hemopericardio, hemorragia
pulmonar (alveolar) y hematoma espinal-epidural. Las hemorragias fatales se han reportado
raramente; Cuerpo como un conjunto: Disminuciones agudas y/o severas del conteo de
plaguetas que se pueden estar asociadas a escalofrios, fiebre de bajo grado, o
complicaciones de hemorragias; Hipersensibilidad: Reacciones alérgicas severas incluyendo
reacciones anafilacticas. Los casos reportados han ocurrido durante el primer dia de infusion
tirofiban, durante el tratamiento inicial, y durante el readministracion de tirofiban. Algunos
casos se han asociado a la trombocitopenia severa (conteo de plaguetas < de 10,000/mm?3).

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas comuan de la que se tienen informes durante la terapia con Agrastat,
al usarlo concomitantemente con heparina, AAS y otros agentes antiplaquetarios orales, fue el
sangrado, que generalmente involucré sangrado mucocutaneo leve o sangrado leve en el sitio
de cateterizacion.

También se ha informado de casos de hemorragia gastrointestinal, retroperitoneal,
intracraneal, hemorroidal y postoperatoria, hematoma epidural en la regidon espinal,
hemopericardio y hemorragia pulmonar (alveolar). Las tasas de sangrado mayor TIMI y
sangrado intracraneal en los estudios pivotales de Agrastat fueron <2.2% y <0.1%,
respectivamente. La reaccién adversa mas grave fue sangrado fatal.

En los estudios pivotales, la administracién de Agrastat se asocié con trombocitopenia (conteo
de plaguetas <90,000/mm?), que ocurre en el 1.5% de los pacientes tratados con Agrastat y
heparina. La incidencia de trombocitopenia grave (conteo de plaquetas <50,000/mm?) fue de
0.3%. Las reacciones adversas no hemorragicas mas comunes asociadas con Agrastat
administrado simultaneamente con heparina fueron nauseas (1.7%), fiebre (1.5%) y cefalea
(1.1%).

Sangrado.

Con el régimen de infusion de 0.4 microgramos/kg/min y el régimen posoldgico con bolo de 25
microgramos/kg, las tasas de complicaciones hemorragicas mayores son bajas y no se
incrementan significativamente.

En la literatura publicada, no hay evidencia de incremento del sangrado mayor con el régimen
del bolo de dosis de 25 microgramos/kg de Agrastat. Los datos del estudio ADVANCE
sugieren que el niumero de eventos de sangrado es bajo y no parece haber aumentado
significativamente en comparacién con el placebo. No hubo sangrados mayores TIMI ni
transfusiones en ninguno de los grupos. EIl sangrado menor TIMI con el régimen posologico
del bolo de 25 microgramos/kg de Agrastat fue 4% en comparacion con el 1% en el grupo del
placebo p=0.19.

En el estudio On-TIME 2, no hubo diferencias significativas en la incidencia de sangrado
mayor TIMI (3.4% contra 2.9% p=0.58) y sangrado menor TIMI (5.9% contra 4.4%; p=0.206)
entre el régimen posologico del bolo de 25 microgramos/kg de Agrastat y el grupo de control.
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Las tasas de TIMI mayor (2.4% contra 1.6%, p=0.44) y sangrado menor (4.8% contra 6.2%,
p=0.4) tampoco fueron significativamente diferentes entre la dosis de 25 microgramos/kg de
Agrastat y la dosis estandar de abciximab, que se compararon en el estudio
MULTISTRATEGY.

Con base en una evaluacién de las complicaciones hemorragicas realizada en el contexto de
un meta andlisis (n=4076 pacientes con SCA), el régimen posolégico del bolo de 25
microgramos/kg de Agrastat no incrementa significativamente las tasas de hemorragia mayor
o trombocitopenia en comparacion con el placebo. Al considerar los estudios del régimen
posolégico del bolo de 25 microgramos/kg de Agrastat en comparacion con abciximab, los
resultados de los estudios individuales no demuestran una diferencia significativa en
hemorragia mayor entre los dos tratamientos.

Trombocitopenia

En los estudios de fase Il y Ill, los pacientes tratados con Agrastat y heparina tuvieron mas
probabilidades de experimentar disminuciones en el recuento de plaquetas que los pacientes
en el grupo de control con heparina sola. Estas disminuciones fueron reversibles al
suspender Agrastat. Se han observado disminuciones de plaguetas en pacientes sin
antecedentes de trombocitopenia tras la administracion de los antagonistas de los receptores
GP Ilb / llla y puede estar asociado con escalofrios, fiebre leve o complicaciones
hemorragicas.

El andlisis de los estudios que compararon el régimen posolégico del bolo de 25
microgramos/kg contra abciximab produjo una tasa significativamente mas baja de
trombocitopenia para Agrastat (0.45% contra 1.7%, o0 =0.31, p=0.004).

Reacciones alérgicas graves incluyendo reacciones anafilacticas.

Los casos informados han ocurrido durante el primer dia de la infusién de Agrastat, durante el
tratamiento inicial y durante la readministracion de Agrastat. Algunos casos se han asociado
con trombocitopenia grave (conteos de plaguetas <10,000/mm?).

Resultados de pruebas de laboratorio

Los eventos adversos mas frecuentemente observados del laboratorio en los pacientes que
recibian Agrastat concomitante con heparina fueron relacionados con hemorragia. Las
disminuciones de la hemoglobina y del hematocrito, y el conteo de plaguetas fueron
observadas. Incrementos en presencia sangre oculta en la orina y de sangre oculta fecal
también fueron observados.

Sobredosificacion

En ensayos clinicos, la sobredosificacion inadvertida con tirofiban ocurrida en dosis hasta 5
veces y 2 veces la dosis recomendada para la administracion del bolo y la infusién de carga
respectivamente. La sobredosificacion inadvertida ocurri6 en dosis hasta 9.8 veces la
velocidad de infusion del mantenimiento 0.15 microgramo/kg/min.

La manifestacion més frecuentemente reportada de sobredosificacion fue hemorragia, sobre
todo los eventos de sangrado mucocutaneo menor y sangrado menor en los sitios de
cateterizacion cardiaca.

La sobredosis con Agrastat se debe tratar de acuerdo con la condicién del paciente y la
evaluacion del médico familiar. Si es necesario el tratamiento de la hemorragia, la infusion de
Agrastat se debe suspender. También se deben considerar las transfusiones de sangre y/o
trombocitos. Agrastat se puede eliminar mediante hemodidlisis.

Nuevas interacciones
Interaccion con medicamentos:
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Agrastat se ha estudiado en uso concomitante con Acido acetilsalicilico (AAS) y heparina. El
uso de Agrastat, conjuntamente con la heparina y Acido acetilsalicilico (AAS), se ha asociado
a un aumento en la hemorragia comparada a la heparina y a Acido acetilsalicilico (AAS)
solas). Agrastat debe utilizarse con precaucion cuando se administra con otros medicamentos
que afecten al hemostasia (p.€j., warfarina).

Agrastat se ha utilizado concomitante en estudios clinicos con betablogueadores,
bloqueadores del canal del calcio, los agentes anti-inflamatorios no esteroidales (AINES) y las
preparaciones de nitrato sin evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas.

En un subconjunto de pacientes (n=762) en el estudio PRISM (inhibicién del receptor
plaguetario para el manejo del sindrome isquémico), la depuracién plasméatica de tirofiban en
los pacientes que recibian uno de los medicamentos siguientes fue comparada a la de los
pacientes que no recibian ese medicamento. No hubo interacciones clinicamente
significativas de estos medicamentos en la depuracién plasmatica de tirofiban: acebutolol,
acetaminofén, alprazolam, amlodipino, preparaciones de Acido acetilsalicilico (AAS), atenolol,
bromazepam, captopril, diazepam, digoxina, diltiazem, docusato de sodio, enalapril,
furosemida, gliburida, heparina, insulina, isosorbide, levotiroxina, lorazepam, lovastatina,
metoclopramida, metoprolol, morfina, nifedipino, preparaciones con nitrato, omeprazol,
oxazepam, cloruro de potasio, propanolol, ranitidina, simvastatina, sucralfato, y temazepam.

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

Nuevas indicaciones:

Agrastat estd indicado para pacientes con sindromes isquémicos coronarios
sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP) para prevenir eventos
cardiovasculares mayores y también estd indicado para pacientes con Sindromes
coronarios agudos sin elevacion del segmento ST (SICA-SEST) para prevenir eventos
isquémicos cardiacos.

Nueva dosificacion:

Dosis y administracion
El vial de Agrastat (concentrado) debe ser diluido antes de la administracion.

Agrastat es solamente para uso intravenoso, utilizando equipo estéril. Agrastat puede
ser coadministrado con heparina a través de la misma linea.

Se recomienda el uso de Agrastat con un aparato de infusién calibrada. Debe tenerse
cuidado para evitar una carga de infusion prolongada. Debe también tenerse cuidado
en calcular la dosis del bolo y los rangos de infusion basados en el peso del paciente.

En estudios clinicos los pacientes recibieron Acido acetilsalicilico (AAS), a menos que
estuviera contraindicado.

Angina Inestable 0 Infarto del Miocardio No Q:
Agrastat debera ser administrado intravenosamente, en combinacion con heparina, en
un rango de infusién inicial de 0.4 microgramos/kg/min en 30 minutos. Una vez que se
complete la infusion inicial, Agrastat debera continuarse en un rango de infusion de
mantenimiento de 0.1 microgramo/kg/min. La tabla a continuacién se provee como una
guia para ajustar la dosis segun el peso.
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La inyeccién de Agrastat debe diluirse a la misma concentracion de la Inyeccién de
Agrastat previamente mezclada, de acuerdo con lo anotado bajo instrucciones para su

uso.
Peso del paciente (kg) Mayoria de pacientes Insuficiencia renal severa
Rata de infusién | Rata de infusion | Rata de infusién del | Rata de infusion
del bolo de carga |de mantenimiento bolo de carga de mantenimiento
30 minutos (ml/hr) (ml/hr) 30 minutos (ml/hr) (mlhr)
30-37 16 4 8 2
38-45 20 5 10 3
46-54 24 6 12 3
55-62 28 7 14 4
63-70 32 8 16 4
71-79 36 9 18 5
80-87 40 10 20 5
88-95 44 il 22 6
96-104 48 12 24 6
105-112 52 13 286 7
113-120 56 14 28 7
121-128 60 15 30 8
129-137 64 16 32 8
138-145 68 17 34 9
146-153 72 18 36 9

La duracién recomendada de la infusion de mantenimiento debe ser de al menos 48
horas. La infusién de Agrastat se puede continuar a través de la angiografia y debe
mantenerse por 12 a 24 horas después de la ICP. Una vez que el paciente esté
clinicamente estable y el médico tratante no planeé una ICP, se debe suspender la
infusién. La duracion total del tratamiento no debe exceder 108 horas. En el estudio
gue demostr6 eficacia (PRISM PLUS), la infusion de Agrastat se administré por un
promedio de 71.3 horas.

Angioplastia/Aterectomia:

En pacientes que se someten a una ICP dentro de las 4 horas posteriores al
diagnostico, Agrastat se administra por via intravenosa al inicio de la ICP utilizando un
bolo inicial de 25 microgramos / kg durante un periodo de 3 minutos, seguido de una
infusion continua a una velocidad de 0,15 microgramos / kg / min durante 12-24 horas.
En pacientes con infarto agudo de miocardio (IAMCEST) destinados a una ICP primaria,
el régimen del bolo de dosis de 25 microgramos / kg debe iniciarse tan pronto como
sea posible después del diagndstico. La tabla a continuacidon se provee como una guia
para ajustar la dosis segun el peso.

La inyeccién de Agrastat debe diluirse a la misma concentracion de la Inyeccién de
Agrastat previamente mezclada, de acuerdo con lo anotado bajo instrucciones para su

uso.
Peso del Mayoria de pacientes Insuficiencia renal severa
paciente (kg) Y P
Bolo a ser Rata de infusién Bolo a ser Rata de infusién
administrado en | de mantenimiento administrado en 3 de mantenimiento
3 minutos (ml) (ml/hr) minutos (ml) (ml/hr)
30-37 7 6 4 3
38-45 8 8 4 4
46-54 10 9 5 5
55-62 12 il 6 5]
63-70 13 12 7 6
71-79 15 14 8 7
80-87 17 15 9 8
88-95 18 17 9 9
96-104 20 18 10 9
105-112 22 20 1 10
113-120 23 21 12 11
121-128 25 23 13 12
129-137 26 24 13 12
138-145 28 26 14 13
146-153 30 27 15 14

La infusion de mantenimiento de Agrastat deberéd ser administrada por 36 horas. Al
terminar el procedimiento, deber4 de descontinuarse la heparina y deberdn de
removerse los introductores arteriales cuando el tiempo de coagulacién activado del
paciente sea < 180 segundos.
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Pacientes con Insuficiencia Renal Severa

De acuerdo con lo especificado en las anteriores tablas de dosificacion, se debe
reducir en un 50% la dosis de Agrastat en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracién de creatinina < 30 ml/min).

Otras Poblaciones de Pacientes

No son necesarios ajustes en las dosis para pacientes de edad avanzada o pacientes
femeninos.

Nuevas precauciones y advertencias:

Precauciones generales
Agrastat debera usarse con cuidado en los siguientes pacientes:

* Sangrado reciente (< 1 ano), incluyendo historia de sangrado gastrointestinal o
sangrado genitourinario clinicamente significativo.

* Coagulopatia conocida, trastornos plaquetarios o historia de trombocitopenia

* Recuento plaquetario < 150,000 células/mm?

* Historia de enfermedad cerebrovascular en el ultimo afo

* Procedimientos quirdrgicos importantes o trauma fisico severo en el ultimo mes

* Procedimiento epidural reciente

* Historia, sintomas o hallazgos sugestivos de diseccion aértica

* Hipertension severa no controlada (presion arterial sistélica > 180 mmHg y/o presion
arterial diastélica > 110 mmHg)

* Pericarditis aguda

* Retinopatia hemorragica

* Hemodialisis cronica

Contenido de sodio:

El concentrado de Agrastat para solucion por infusidon contiene aproximadamente 189
mg de sodio por vial de 50 mL, lo que se debe tomar en consideracién para pacientes
con una dieta de sodio controlado.

Precauciones Hemorragicas

Debido a que Agrastat inhibe la agregacion plaquetaria, se debe tener precaucion
cuando se usa con otros medicamentos que afectan la hemostasia. La eficacia y
seguridad de Agrastat cuando se usa en combinacién con agentes tromboliticos no se
ha establecido. Por consiguiente, no se recomienda el uso de Agrastat en combinacion
con terapia trombolitica. Agrastat se debe descontinuar inmediatamente si surgen
circunstancias que requieran una operaciéon de emergencia de injerto de derivacién
arterial coronaria (CABG).

Se han reportado hemorragias fatales.

Sitio de Acceso de la Arteria Femoral: Agrastat esta asociado con aumentos menores
en los rangos de sangrado, particularmente a nivel del sitio de acceso en la colocacion
del introductor femoral. Al intentar un acceso vascular, se debera tener cuidado en
puncionar solamente la pared anterior de la arteria femoral, evitando la técnica de
Seldinger (a través) para obtener acceso a la vaina. Debera tenerse cuidado para
obtener una hemostasia apropiada cuando se retiren los introductores, seguidos de
observacién cuidadosa.

Monitoreo de Laboratorio: El recuento plaquetario, hemoglobina y hematocrito deberan

ser monitorizados previo al tratamiento, hasta 6 horas después del bolo o lainfusion de

carga y por lo menos diariamente en adelante durante la terapia con Agrastat (0 mas
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frecuentemente si hay evidencia de una disminucién significativa). Se debe considerar
el monitoreo de recuento plaquetario previo en pacientes que hubieran recibido
antagonistas del receptor GP lIb/llla anteriormente. Si el paciente presenta una
disminucién en el recuento de plaquetas a < 90,000 células/mm?3, se deben realizar
recuentos plaquetarios adicionales para excluir una pseudotrombocitopenia. Si se
confirma una trombocitopenia, se deberd descontinuar Agrastat y la heparina y
monitorizar y tratar la condicion apropiadamente.

Adicionalmente, se debe determinar el tiempo parcial de tromboplastina activada
(PTTa) antes del tratamiento y se debe monitorizar cuidadosamente los efectos
anticoagulantes de la heparina, mediante mediciones repetidas del PTTa y las dosis se
deben ajustar en concordancia. Pueden ocurrir hemorragias potencialmente fatales,
especialmente cuando se administra heparina junto con otros productos que afectan la
hemostasia, como los antagonistas del receptor Glib/llla.

Insuficiencia Renal Severa

En estudios clinicos, los pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de
creatinina < 30 ml/min) mostraron disminucién en los aclaramientos plasmaticos de
Agrastat. La dosis de Agrastat debera reducirse en estos pacientes.

Embarazo

No existen o hay una cantidad limitada de datos del uso de clorhidrato de tirofiban en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales son insuficientes con respecto a la
toxicidad reproductiva. Agrastat no se recomienda durante el embarazo a menos que
sea claramente necesario.

Madres en periodo de lactancia
No se sabe si Agrastat se excreta en la leche humana.

Datos farmacodinamicos / toxicoldgicos disponibles en animales han mostrado la
excreciéon de clorhidrato de tirofiban en leche. No puede excluirse un riesgo para el
recién nacido. Se debe tomar la decision de si se debe suspender la lactancia o
interrumpir la terapia con Agrastat, teniendo en cuenta la importancia-beneficio de la
lactancia materna para el nifio y el beneficio de la terapia para la mujer.

No existe experiencia terapéutica de uso en nifios pacientes <18 afilos con Agrastat, por
lo tanto, no se recomienda el uso de Agrastat en estos pacientes.

Uso en personas de edad avanzada

En estudios clinicos la eficacia de Agrastat en las personas de edad avanzada (> 65
afios) fue comparable a la observada en pacientes menores (< 65 afios). Los pacientes
de edad avanzada que estan recibiendo Agrastat con heparina o heparina sola, tienen
una mayor incidencia de complicaciones hemorragicas que pacientes menores. El
riesgo aumentado de sangrado en pacientes tratados con Agrastat en combinacidon con
heparina sobre el riesgo en los pacientes tratados con heparina sola fue comparable
sin importar la edad. La incidencia global de eventos adversos no hemorragicos fue
mayor en pacientes mayores (comparado con pacientes menores); sin embargo, la
incidencia de eventos adversos no hemorragicos en estos pacientes fue comparable
entre los grupos de Agrastat y heparina y heparina sola. No se recomienda ajustes en
las dosis.

Nuevas reacciones adversas:

Efectos secundarios:
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El evento adverso més comun relacionado con el medicamento, reportado durante
terapia con Agrastat cuando se administr6 concomitante con heparina y Acido
acetilsalicilico (AAS), fue hemorragia (usualmente reportada por los investigadores
como exudando o suave). Las incidencias de hemorragias mayores y menores
utilizando el TIMI** criterio en el estudio PRISM PLUS (inhibicion del receptor
plaquetario para el manejo del sindrome isquémico - pacientes limitados por signos y
sintomas inestables) y el estudio RESTORE (estudio randomizado de Eficacia de
Tirofiban para hallazgos y restenosis) se muestran abajo:

Estudio PRISM PLUSt Estudio RESTORE:

(UAP/Estudio IM no Q) (Angioplastia/Aterectomia
AGRASTAT + | Heparina AGRASTAT + | Heparina
Sangrado Heparina (n=773) | (n=797) Heparina (n=1071) (n=1070)
% % % %
Sangrado mayor
[eriterio TIMIDE | 14 08 2.2 16
Sangrado menor
(Critgrio TIMyg | 105 8.0 12.0 6.3
Transfusiones 4.0 2.8 4.3 2.5

T Pacientes que recibieron Acido acetilsalicilico (AAS) a menos que esta contraindicado

F Goteo de hemoglobina > 50 g/l con o sin un sitio identificado, hemorragia
intracraneal, o taponamiento cardiaco.

§ Goteo de hemoglobina > 30 g/l con hemorragia de un sitio conocido, hematuria
gruesa espontanea, hematemesis o hemoptisis.

No existian informes de la hemorragia intracraneal en el estudio PRISM PLUS para
Agrastat en combinacién con la heparina o en el grupo de control (que recibié la
heparina). La incidencia de hemorragia intracraneal en el estudio RESTORE fue de 0.1%
para Agrastat en combinacion con la heparina y 0.3% para el grupo de control (que
recibié la heparina). En el estudio PRISM PLUS, las incidencias de hemorragia
retroperitoneal reportadas para Agrastat en combinacién con la heparina, y para el
grupo de control fueron 0.0% y 0.1%, respectivamente. En el estudio RESTORE, las
incidencias de la hemorragia retroperitoneal reportadas para Agrastat en combinacién
con la heparina, y el grupo de control fueron 0.6% y 0.3%, respectivamente.

Los pacientes femeninos y los pacientes may