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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 05 DE 2024

SESION ORDINARIA 2, 3 Y 4 DE ABRIL DE 2024
DECRETO 334 DE 2022

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.13 Unificaciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dra. Ligia Lorena Rodriguez Mufioz

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 04 de 2024 SEM
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
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3.1.9 Modificacidon de dosificacion y posologia

3.1.9.1 PRISTIQ® 50 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA
PRISTIQ® 100 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente  : 20001974 / 20001976
Radicado : 20211140411/ 20211140423
Fecha : 19/07/2021

Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion:

Cada tableta de liberacion prolongada contiene succinato de desvenlafaxina 75.87 equivalente a
desvenlafaxina 50 mg

Cada tableta de liberacién prolongada contiene succinato de desvenlafaxina 151.77 mg
egquivalente a desvenlafaxina 100 mg

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:

Expediente: 20001974
Tratamiento agudo y de mantenimiento contra el trastorno depresivo mayor (TDM).

Expediente: 20001976
Tratamiento agudo y de mantenimiento contra el trastorno depresivo mayor (TDM).

Contraindicaciones:

Expediente: 20001974

Nuevas contraindicaciones: hipersensibilidad al succinato de desvenlafaxina, al clorhidrato de
venlafaxina o a cualquiera de los excipientes del medicamento. La desvenlafaxina es un inhibidor
de la recaptacion de noradrenalina y serotonina. El succinato de desvenlafaxina no se debe
utilizar en combinacion con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO), o dentro de los 14 dias
luego de la suspensién del tratamiento con un IMAO. Con base en la vida media del succinato de
desvenlafaxina, antes de comenzar con un IMAO se debe esperar al menos 7 dias después de
la suspension del succinato de desvenlafaxina. Esta también contraindicado administrar
succinato de desvenlafaxina a pacientes bajo tratamiento con un IMAO reversible como linezolid
0 a los que se haya administrado azul de metileno por via intravenosa, ya que esto aumentaria
el riesgo que ocurra sindrome serotoninérgico.

Expediente: 20001976

Nuevas contraindicaciones: hipersensibilidad al succinato de desvenlafaxina, al clorhidrato de
venlafaxina o a cualquiera de los excipientes del medicamento. La desvenlafaxina es un inhibidor
de la recaptacion de noradrenalina y serotonina. El succinato de desvenlafaxina no se debe
utilizar en combinacion con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQO), o dentro de los 14 dias
luego de la suspensién del tratamiento con un IMAO. Con base en la vida media del succinato de
desvenlafaxina, antes de comenzar con un IMAO se debe esperar al menos 7 dias después de
la suspension del succinato de desvenlafaxina. Esta también contraindicado administrar
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succinato de desvenlafaxina a pacientes bajo tratamiento con un IMAO reversible como linezolid
0 a los que se haya administrado azul de metileno por via intravenosa, ya que esto aumentaria
el riesgo que ocurra sindrome serotoninérgico.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Informacioén para prescribir basada en CDS version 23.0 de Julio 10 de 2019 _v2, allegada
mediante radicado No. 20211140411 / 20211140423

Nuevas precauciones y advertencias:

Embarazo, lactancia, nifios menores de 18 afios, hipertensién resistente o no controlada. Debe
administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal.

Exacerbacion clinica de los sintomas depresivos, cambios inusuales de comportamiento y
suicidalidad.

La enfermedad pulmonar intersticial y la nheumonia eosinofilica asociada con la terapia con
venlafaxina (el farmaco precursor de PRISTIQ) rara vez se ha informado. Se debe considerar la
posibilidad de estos eventos adversos en pacientes tratados con PRISTIQ que se presentan con
disnea progresiva, tos o molestias en el pecho. Dichos pacientes deben someterse a una
evaluacién médica inmediata y se debe considerar la interrupcion de PRISTIQ.

El succinato de desvenlafaxina es un IRSN, una clase de medicamento que se puede utilizar en
el tratamiento de la depresion. Todos los pacientes tratados con desvenlafaxina se deben
monitorear apropiadamente y observar de cerca para determinar la presencia de exacerbacion
clinica y suicidalidad. Los pacientes, sus familias y las personas a cargo de su cuidado deben
estar alerta con relaciéon a la aparicion de ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (intranquilidad psicomotora),
hipomania, mania, otros cambios inusuales en la conducta, empeoramiento de la depresion e
ideacion suicida, especialmente cuando se inicia la terapia o durante cambios en la dosis o el
régimen de dosificacion. El riesgo de intento de suicidio se debe considerar, especialmente en
pacientes deprimidos y se debe suministrar la menor cantidad de medicamento, consistente con
el manejo apropiado del paciente para reducir el riesgo de sobredosis.

El suicidio y otros trastornos psiquiatricos son un riesgo conocido de la depresion, estos trastornos
por si mismos son importantes predictores de suicidio. El andlisis combinado de estudios de corto
plazo controlados con placebo de medicamentos antidepresivos (ISRS y otros) mostré que estos
medicamentos aumentan el riesgo de suicidalidad en nifios, adolescentes y adultos jévenes
(edades de 18 a 24 afios) con depresion mayor y otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a
corto plazo en adultos mayores de 24 afios de edad no muestran un aumento en el riesgo de
suicidalidad con antidepresivos comparado con el grupo placebo; en adultos de 65 afios de edad
y mayores existié reduccion en el riesgo de suicidalidad con antidepresivos comparado con el
grupo placebo.

Efectos de la Descontinuacién
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Durante la comercializacién de los inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina
(ISRN) y los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), se han presentado
reportes post-comercializacién de efectos adversos ocurridos después de la suspension de estos
medicamentos, en particular cuando la descontinuacion se realizdé de forma abrupta, incluyendo
los siguientes: estado de animo disforico, irritabilidad, agitacion, mareos, trastornos sensoriales
(por ejemplo, parestesias similares a sensaciones de descargas eléctricas), ansiedad, confusion,
dolor de cabeza, letargo, labilidad emocional, insomnio, hipomania, tinnitus, convulsiones,
deterioro visual e hipertension. Si bien estos eventos generalmente son autolimitados, ha habido
informes de sintomas graves debido a la interrupcién y a veces estos efectos pueden ser
prolongados y severos. Ademas, se han observado suicidios/ pensamientos suicidas y agresion
en pacientes durante los cambios en el régimen de dosificaciéon de desvenlafaxina, incluso
durante la interrupcion del tratamiento.

Se debe monitorear a los pacientes cuando se interrumpe el tratamiento con desvenlafaxina. Se
recomienda una reduccién gradual de la dosis en lugar de una interrupcién brusca siempre que
sea posible. Si se presentan sintomas intolerables después de una disminucién de la dosis o al
suspender el tratamiento, se puede considerar reanudar la dosis prescrita previamente. En
algunos pacientes, puede ser necesaria la interrupcion del tratamiento durante periodos de
meses 0 mas.

Disfuncion sexual.

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) y los Inhibidores de la
Recaptacion de la Serotonina y Noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncion
sexual como retraso o ausencia de la eyaculacion, anorgasmia, priapismo y galactorrea. Se han
notificado casos de disfuncién sexual de larga duracién en donde los sintomas persisten a pesar
de la suspensién de los ISRS/IRSN.

Mania/hipomania.
En estudios clinicos, se reporté mania en 0,03% de los pacientes tratados con desvenlafaxina.

También se ha reportado la activacién de mania/hipomania en una pequefia porcion de pacientes
con trastorno afectivo mayor que fueron tratados con otros antidepresivos. Como ocurre con todos
los antidepresivos, la desvenlafaxina se debe utilizar cuidadosamente en pacientes con
antecedente o historia familiar de mania o hipomania.

Sindrome serotoninérgico o reacciones similares al sindrome neuroléptico maligno (SNM).

Como ocurre con otros agentes serotonérgicos, con el tratamiento con desvenlafaxina se puede
desarrollar sindrome serotoninérgico o reacciones similares al sindrome neuroléptico maligno
(SNM) que pone en peligro la vida, particularmente con la utilizacion concomitante de otros
medicamentos serotonérgicos (incluyendo ISRS, IRSN, anfetaminas y triptanos) con
medicamentos que deterioran el metabolismo de la serotonina (es decir, los IMAO, incluidos los
IMAO reversibles como el linezolid y el azul de metileno por via intravenosa), o con antipsicoticos
u otros antagonistas de la dopamina (ver POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION y
CONTRAINDICACIONES). Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios
en el estado mental (por ejemplo: agitacion, alucinaciones y coma), inestabilidad autonémica (por
ejemplo: taquicardia, presién sanguinea inestable e hipertermia), aberraciones neuromusculares
(por ejemplo: hiperreflexia, incoordinacién) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo: nauseas,
vomito y diarrea). El sindrome serotoninérgico, en su forma mas grave, puede recrear el SMN,
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gue incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonoma con posible fluctuacién rapida
de los signos vitales y cambios en el estado mental.

Si se justifica clinicamente el tratamiento con desvenlafaxina y otros agentes que pueden afectar
el sistema neurotransmisor serotonérgico y/o dopaminérgico, se aconseja observacion cuidadosa
del paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y durante los aumentos de dosis.
No se recomienda la utilizacién concomitante de desvenlafaxina con precursores de la serotonina
(como, por ejemplo, suplementos de triptéfano).

Glaucoma de angulo estrecho.

Se ha reportado midriasis asociada con desvenlafaxina; por ello, se deben monitorear los
pacientes con aumento de la presion intraocular 0 que se encuentran en riesgo de glaucoma de
angulo estrecho agudo (glaucoma de angulo cerrado).

Coadministracién de medicamentos que contienen venlafaxina y/o desvenlafaxina.

La desvenlafaxina es el principal metabolito activo de la venlafaxina, que es un medicamento
utilizado para el tratamiento de la depresién mayor, la ansiedad generalizada, la ansiedad social
y trastornos de panico. Los productos que contienen succinato de desvenlafaxina no se deben
utilizar concomitantemente con productos que contienen clorhidrato de venlafaxina u otros
productos que contienen succinato de desvenlafaxina.

Efectos sobre la presiéon sanguinea.

En estudios clinicos se ha observado aumento en la presion sanguinea en algunos pacientes, en
especial con las dosis mas altas. Antes del tratamiento con desvenlafaxina se debe controlar la
hipertensiéon preexistente. A los pacientes que reciban desvenlafaxina se les debe controlar de
forma regular la presién sanguinea. Durante el tratamiento con desvenlafaxina se han reportado
casos de elevacion de la presion sanguinea que requirieron tratamiento inmediato. Los aumentos
sostenidos de la presion sanguinea pueden tener consecuencias adversas. Para los pacientes
que experimentan aumento sostenido de la presion sanguinea durante el tratamiento con
desvenlafaxina, se deber& considerar la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento.
Se debera tener precaucion en pacientes con condiciones subyacentes que puedan verse
comprometidas por el aumento de la presién sanguinea.

Trastornos cardiovasculares/cerebrovasculares.

Se aconseja tener precaucion durante la administracion de desvenlafaxina en pacientes con
trastornos cardiovasculares, cerebrovasculares o del metabolismo de lipidos. En estudios clinicos
con desvenlafaxina se ha observado aumento en la presion sanguinea y en la frecuencia
cardiaca.

No se ha evaluado sistematicamente la desvenlafaxina en pacientes con historia reciente de
infarto de miocardio, enfermedad cardiaca inestable, hipertension no controlada o enfermedad
cerebrovascular. Los pacientes con estos diagnésticos, excepto para enfermedad
cerebrovascular, se excluyeron de los estudios clinicos.

Lipidos séricos.

Acta No. 05 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

En estudios clinicos se observaron elevaciones relacionadas con la dosis en el colesterol sérico
total en ayunas, el colesterol LDL (Lipoproteina de Baja Densidad) y los triglicéridos. Se debe
considerar la medicion de los lipidos séricos durante el tratamiento con desvenlafaxina.

Convulsiones.

En estudios clinicos de desvenlafaxina se reportaron casos de convulsiones. La desvenlafaxina
no se ha evaluado sistematicamente en pacientes con un trastorno convulsivo. Los pacientes con
historia de convulsiones se excluyeron de los estudios clinicos.

La desvenlafaxina se debe prescribir con precaucion en pacientes con trastorno convulsivo.
Sangrado anormal.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) y los inhibidores de la
recaptacion de la serotonina y noradrenalina (IRSN), incluida desvenlafaxina, pueden aumentar
el riesgo de eventos de sangrado. La utilizacibn concomitante de &cido acetilsalicilico,
antiinflamatorios no esteroides (AINES), warfarina y otros anticoagulantes pueden sumarse a este
riesgo. Los eventos de sangrado relacionados con IRSN e ISRS han variado desde equimosis,
hematoma, epistaxis y petequias hasta hemorragias potencialmente mortales. Se debe advertir a
los pacientes sobre el riesgo de sangrado asociado con la utilizacion concomitante de
desvenlafaxina y AINEs, acido acetilsalicilico u otros medicamentos que afectan la coagulacion o
el sangrado.

Hiponatremia.

Con la utilizacion de IRSN (incluido el succinato de desvenlafaxina) e ISRS se han descrito casos
de hiponatremia y/o el Sindrome de Secrecién Inapropiada de la Hormona Antidiurética (SIADH),
usualmente en pacientes con disminucién drastica del volumen o deshidratados, incluyendo
pacientes ancianos y pacientes que toman diuréticos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisorarecomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Nuevas precauciones y advertencias

- Dosificacion

- Informacion para prescribir basada en CDS versién 23.0 de Julio 10 de 2019 v2,
allegada mediante radicado No. 20211140411 / 20211140423

Nuevas precauciones y advertencias:
Embarazo, lactancia, nifios menores de 18 afios, hipertension resistente o no controlada.
Debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal.

Exacerbacion clinica de los sintomas depresivos, cambios inusuales de comportamiento
y suicidalidad.

La enfermedad pulmonar intersticial y la neumonia eosinofilica asociada con laterapia con

venlafaxina (el farmaco precursor de PRISTIQ) rara vez se ha informado. Se debe

considerar la posibilidad de estos eventos adversos en pacientes tratados con PRISTIQ

que se presentan con disnea progresiva, tos o molestias en el pecho. Dichos pacientes
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deben someterse a una evaluacién médica inmediata y se debe considerar la interrupcion
de PRISTIQ.

El succinato de desvenlafaxina es un IRSN, una clase de medicamento que se puede
utilizar en el tratamiento de la depresion. Todos los pacientes tratados con desvenlafaxina
se deben monitorear apropiadamente y observar de cerca para determinar la presencia de
exacerbacion clinicay suicidalidad. Los pacientes, sus familias y las personas a cargo de
su cuidado deben estar alerta con relacion a la aparicién de ansiedad, agitacion, ataques
de pénico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia
(intranquilidad psicomotora), hipomania, mania, otros cambios inusuales en la conducta,
empeoramiento de la depresién e ideacién suicida, especialmente cuando se inicia la
terapia o durante cambios en la dosis o el régimen de dosificacion. El riesgo de intento de
suicidio se debe considerar, especialmente en pacientes deprimidos y se debe suministrar
lamenor cantidad de medicamento, consistente con el manejo apropiado del paciente para
reducir el riesgo de sobredosis.

El suicidio y otros trastornos psiquiatricos son un riesgo conocido de la depresion, estos
trastornos por si mismos son importantes predictores de suicidio. El analisis combinado
de estudios de corto plazo controlados con placebo de medicamentos antidepresivos
(ISRS y otros) mostré que estos medicamentos aumentan el riesgo de suicidalidad en
nifos, adolescentes y adultos jovenes (edades de 18 a 24 afios) con depresion mayor y
otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo en adultos mayores de 24 afios
de edad no muestran un aumento en el riesgo de suicidalidad con antidepresivos
comparado con el grupo placebo; en adultos de 65 afios de edad y mayores existi6
reduccién en el riesgo de suicidalidad con antidepresivos comparado con el grupo
placebo.

Efectos de la Descontinuacion

Durante la comercializacion de los inhibidores de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina (ISRN) y los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de la serotonina (ISRS),
se han presentado reportes post-comercializacién de efectos adversos ocurridos después
de la suspension de estos medicamentos, en particular cuando la descontinuacion se
realiz6 de forma abrupta, incluyendo los siguientes: estado de &animo disfdrico,
irritabilidad, agitacién, mareos, trastornos sensoriales (por ejemplo, parestesias similares
a sensaciones de descargas eléctricas), ansiedad, confusion, dolor de cabeza, letargo,
labilidad emocional, insomnio, hipomania, tinnitus, convulsiones, deterioro visual e
hipertension. Si bien estos eventos generalmente son autolimitados, ha habido informes
de sintomas graves debido a la interrupcion y a veces estos efectos pueden ser
prolongados y severos. Ademas, se han observado suicidios/ pensamientos suicidas y
agresion en pacientes durante los cambios en el régimen de dosificacion de
desvenlafaxina, incluso durante la interrupcién del tratamiento.

Se debe monitorear a los pacientes cuando se interrumpe el tratamiento con
desvenlafaxina. Se recomienda una reduccidon gradual de la dosis en lugar de una
interrupcién brusca siempre que sea posible. Si se presentan sintomas intolerables
después de unadisminucion de ladosis o al suspender el tratamiento, se puede considerar
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reanudar la dosis prescrita previamente. En algunos pacientes, puede ser necesaria la
interrupcion del tratamiento durante periodos de meses 0 més.

Disfuncién sexual.

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) y los Inhibidores de la
Recaptacion de la Serotonina y Noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de
disfuncion sexual como retraso o ausencia de la eyaculacion, anorgasmia, priapismo y
galactorrea. Se han notificado casos de disfuncion sexual de larga duracién en donde los
sintomas persisten a pesar de la suspensién de los ISRS/IRSN.

Mania/hipomania.

En estudios clinicos, se report6 mania en 0,03% de los pacientes tratados con
desvenlafaxina.

También se ha reportado la activacién de mania/hipomania en una pequefia porcién de
pacientes con trastorno afectivo mayor que fueron tratados con otros antidepresivos.
Como ocurre con todos los antidepresivos, la desvenlafaxina se debe utilizar
cuidadosamente en pacientes con antecedente o historia familiar de mania o hipomania.

Sindrome serotoninérgico o reacciones similares al sindrome neuroléptico maligno (SNM).

Como ocurre con otros agentes serotonérgicos, con el tratamiento con desvenlafaxina se
puede desarrollar sindrome serotoninérgico o0 reacciones similares al sindrome
neuroléptico maligno (SNM) que pone en peligro la vida, particularmente con la utilizacion
concomitante de otros medicamentos serotonérgicos (incluyendo ISRS, IRSN,
anfetaminas y triptanos) con medicamentos que deterioran el metabolismo de la
serotonina (es decir, los IMAO, incluidos los IMAO reversibles como el linezolid y el azul
de metileno por viaintravenosa), o con antipsicéticos u otros antagonistas de ladopamina
(ver POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION y CONTRAINDICACIONES). Los
sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (por
ejemplo: agitacion, alucinaciones y coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo:
taquicardia, presion sanguinea inestable e hipertermia), aberraciones neuromusculares
(por ejemplo: hiperreflexia, incoordinacién) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo:
nauseas, vomito y diarrea). El sindrome serotoninérgico, en su forma mas grave, puede
recrear el SMN, que incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autbnoma con
posible fluctuacion rapida de los signos vitales y cambios en el estado mental.

Si se justifica clinicamente el tratamiento con desvenlafaxina y otros agentes que pueden
afectar el sistema neurotransmisor serotonérgico y/o dopaminérgico, se aconseja
observaciéon cuidadosa del paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y
durante los aumentos de dosis. No se recomienda la utilizacion concomitante de
desvenlafaxina con precursores de la serotonina (como, por ejemplo, suplementos de
triptofano).

Glaucoma de angulo estrecho.
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Se hareportado midriasis asociada con desvenlafaxina; por ello, se deben monitorear los
pacientes con aumento de la presion intraocular 0 que se encuentran en riesgo de
glaucoma de angulo estrecho agudo (glaucoma de angulo cerrado).

Coadministracion de medicamentos que contienen venlafaxina y/o desvenlafaxina.

La desvenlafaxina es el principal metabolito activo de la venlafaxina, que es un
medicamento utilizado para el tratamiento de la depresion mayor, la ansiedad
generalizada, la ansiedad social y trastornos de panico. Los productos que contienen
succinato de desvenlafaxina no se deben utilizar concomitantemente con productos que
contienen clorhidrato de venlafaxina u otros productos que contienen succinato de
desvenlafaxina.

Efectos sobre la presion sanguinea.

En estudios clinicos se ha observado aumento en la presion sanguinea en algunos
pacientes, en especial con las dosis mas altas. Antes del tratamiento con desvenlafaxina
se debe controlar la hipertension preexistente. A los pacientes que reciban desvenlafaxina
se les debe controlar de forma regular la presién sanguinea. Durante el tratamiento con
desvenlafaxina se han reportado casos de elevacion de la presién sanguinea que
reqguirieron tratamiento inmediato. Los aumentos sostenidos de la presiéon sanguinea
pueden tener consecuencias adversas. Para los pacientes que experimentan aumento
sostenido de la presion sanguinea durante el tratamiento con desvenlafaxina, se debera
considerar la reduccién de la dosis o la interrupcién del tratamiento. Se debera tener
precaucion en pacientes con condiciones subyacentes que puedan verse comprometidas
por el aumento de la presion sanguinea.

Trastornos cardiovasculares/cerebrovasculares.

Se aconseja tener precauciéon durante la administracién de desvenlafaxina en pacientes
con trastornos cardiovasculares, cerebrovasculares o del metabolismo de lipidos. En
estudios clinicos con desvenlafaxina se ha observado aumento en la presidon sanguineay
en la frecuencia cardiaca. No se ha evaluado sisteméaticamente la desvenlafaxina en
pacientes con historia reciente de infarto de miocardio, enfermedad cardiaca inestable,
hipertensién no controlada o enfermedad cerebrovascular. Los pacientes con estos
diagnésticos, excepto para enfermedad cerebrovascular, se excluyeron de los estudios
clinicos.

Lipidos séricos.

En estudios clinicos se observaron elevaciones relacionadas con la dosis en el colesterol
sérico total en ayunas, el colesterol LDL (Lipoproteina de Baja Densidad) y los triglicéridos.
Se debe considerar la medicién de los lipidos séricos durante el tratamiento con
desvenlafaxina.

Convulsiones.
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En estudios clinicos de desvenlafaxina se reportaron casos de convulsiones. La
desvenlafaxina no se ha evaluado sisteméticamente en pacientes con un trastorno
convulsivo. Los pacientes con historia de convulsiones se excluyeron de los estudios
clinicos.

La desvenlafaxina se debe prescribir con precaucién en pacientes con trastorno
convulsivo.

Sangrado anormal.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) y los inhibidores de la
recaptacion de la serotonina y noradrenalina (IRSN), incluida desvenlafaxina, pueden
aumentar el riesgo de eventos de sangrado. La utilizacién concomitante de acido
acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroides (AINEs), warfarina y otros anticoagulantes
pueden sumarse a este riesgo. Los eventos de sangrado relacionados con IRSN e ISRS
han variado desde equimosis, hematoma, epistaxis y petequias hasta hemorragias
potencialmente mortales. Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de sangrado
asociado con la utilizacion concomitante de desvenlafaxinay AINEs, acido acetilsalicilico
u otros medicamentos que afectan la coagulacion o el sangrado.

Hiponatremia.

Con la utilizacion de IRSN (incluido el succinato de desvenlafaxina) e ISRS se han descrito
casos de hiponatremia y/o el Sindrome de Secrecion Inapropiada de la Hormona
Antidiurética (SIADH), usualmente en pacientes con disminucion drastica del volumen o
deshidratados, incluyendo pacientes ancianos y pacientes que toman diuréticos.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

No se ha establecido la seguridad de la desvenlafaxina en el embarazo en humanos. Los
estudios han demostrado que desvenlafaxina atraviesa la placenta humana. La
desvenlafaxina solamente se debe administrar en mujeres embarazadas si los beneficios
esperados sobrepasan los posibles riesgos. Si la desvenlafaxina se utiliza hasta, o poco
antes del nacimiento, se deben tener en cuenta los efectos de la descontinuacion en el
recién nacido.

Se han reportado complicaciones, incluyendo la necesidad de soporte respiratorio,
alimentacion por tubo u hospitalizacién prolongada, en neonatos expuestos a los IRSN o
los ISRS afinales del tercer trimestre de gestacion. Estas complicaciones pueden aparecer
inmediatamente después del parto.

Los datos de la Cohorte de Embarazo de Quebec informaron que, luego de la exposicion a
IRSNs (incluido desvenlafaxina) durante la segunda mitad del embarazo, se identificé
hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) en el 0,2% de todos los
recién nacidos; no se pudo establecer la importancia estadistica en el incremento del
riesgo de HPPRN como respuesta a la exposiciéon durante el segundo/tercer trimestre.

En un estudio de observacion, prospectivo, la mediana (rango intercuartil [IQR]) de la edad
gestacional fue superior en infantes nacidos de madres del grupo control que aquellos
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nacidos de madres tratadas con antidepresivos (40 [de 39 a 40 semanas] frente a 39 [de 38
a 40 semanas]; p<0.05). Los neonatos que nacieron de madres en el grupo de control
presentaron, ademas, una longitud mediana mayor (IQR) al momento de nacer (51 [de 49 a
51.6] cm frente a 49 [de 47 a 51] cm; p<0.05) en comparacién con los lactantes nacidos de
madres en el grupo de casos. Los lactantes presentaron, ademas, anomalias de
comportamiento leves, clasificadas como funcionamiento menos éptimo respecto a la
adaptacion y grupos motores y autondmicos (utilizando la Escala de Evaluacién
Conductual del Neonato de Brazelton [BNBAS]); sin embargo, estos eventos fueron
autolimitantes y se resolvieron usualmente de 1 a 2 semanas.

En otro estudio, 6 de los 7 recién nacidos con exposicion en el Gtero a venlafaxina casi a
término tuvieron una puntuaciéon de Apgar aceptable al nacer; sin embargo, se observé
unamejoriaen los puntajes de Apgar alos 5 minutos en los 7 recién nacidos. No se registro
ningln caso de retraso en el crecimiento intrauterino. Los eventos adversos observados
en 5 neonatos al momento de nacer incluyeron dificultad respiratoria, taquipnea,
irritabilidad, temblores, succidon excesiva, rigidez, hipertonia, vomitos, hiperreflexia,
movimiento descoordinado de las extremidades, reactividad disminuida al inicio,
agitacion, falta de suefio y heces liquidas/abundantes. En 4 de los 5 recién nacidos, los
eventos se resolvieron de manera espontanea, sin la necesidad de algun tratamiento
farmacolégico, mientras que un recién nacido requirié reanimacién y presién positiva
continua en las vias respiratorias (C-PAP) por 48 horas. A pesar de que la dificultad
respiratoria se atribuyé a la concentracion plasmatica de venlafaxina o desvenlafaxina en
el momento del nacimiento, la ocurrencia de los otros eventos adversos tiene correlacion
con los niveles en disminucién de venlafaxina, seflalando que estos eventos podrian
indicar potencialmente sintomas de abstinencia en el recién nacido luego de la
disminucién de los niveles de venlafaxina después de la exposicién a niveles del
medicamento significativamente mayores en el Gtero.

Un estudio prospectivo longitudinal de 201 mujeres con antecedentes de depresion mayor,
qguienes fueron eutimicas en el comienzo del embarazo, mostré que las mujeres que
descontinuaron el medicamento antidepresivo durante el embarazo eran mas susceptibles
a mostrar una recaida de la depresion mayor, comparadas con mujeres que continuaron
con su tratamiento antidepresivo.

La exposicion a IRSN desde la mitad hasta las etapas finales del embarazo puede
incrementar el riesgo de preeclamsia, y la exposicion a IRSN cercana al parto puede
incrementar el riesgo de hemorragia posparto.

La desvenlafaxina (O-desmetilvenlafaxina) se excreta en la leche humana. No ocurrieron
eventos adversos en las madres en periodo de lactancia o en los lactantes, sin embargo,
el efecto en los lactantes no se ha establecido. Se debe administrar desvenlafaxina a
mujeres en etapa de lactancia solamente si los beneficios esperados superan los posibles
riesgos.

Efectos Sobre la Habilidad de Conducir y Usar Maquinas.

Interferencia con el desempefio cognitivo y motor.
Los resultados de un estudio clinico que evalud los efectos de la desvenlafaxina sobre el
desempefio conductual de individuos sanos no revelaron deterioro clinicamente
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significativo en el desempefio de las conductas psicomotoras, cognitivas o complejas. Sin
embargo, como ocurre con todos los medicamentos activos en el SNC, la desvenlafaxina
puede deteriorar el juicio, el pensamiento, o destrezas motoras, los pacientes deben ser
advertidos acerca de la operacion de maquinarias peligrosas, incluyendo automdviles,
hasta que se encuentren razonablemente seguros de que la terapia de desvenlafaxina no
afecta su habilidad para realizar dichas actividades.

Dosificacion:

La dosis recomendada de desvenlafaxina es 50 mg una vez al dia, con o sin alimentos. En
estudios clinicos, dosis de 50 a 400 mg/dia demostraron efectividad, aunque no se
demostraron beneficios adicionales con dosis mayores de 50 mg/dia. Si de acuerdo con el
criterio clinico, se consideraindicado el aumento de ladosis para un paciente en particular,
dicho aumento se debe hacer gradualmente y con intervalos de al menos 7 dias. La dosis
maxima no debe exceder 200 mg/dia.

Utilizaciéon en pacientes con deterioro renal.

La dosis inicial recomendada en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl a las 24
horas <30 mL/min) o con enfermedad renal terminal (ERET, por sus siglas en inglés) es 50
mg dia por medio.

Debido a la variabilidad individual de la depuracién en estos pacientes, puede ser
apropiadalaindividualizacion de la dosis. No se deben suministrar dosis complementarias
alos pacientes después de someterse a dialisis.

Utilizacién en pacientes con deterioro hepatico.
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con deterioro hepatico.

Uso pediatrico.
Dos estudios controlados con placebo, realizados con 587 pacientes pediatricos de 7 a 17
afios de edad con TDM, no demostraron eficacia.

Uso en pacientes de edad avanzada.

No se requiere ajuste de la dosis solamente con base en la edad; sin embargo, cuando se
esta determinando la dosis se debe considerar la posible reduccion en la depuracién renal
de la desvenlafaxina.

No se puede descartar mayor sensibilidad a la desvenlafaxina en algunos pacientes
ancianos.

Descontinuacion de la desvenlafaxina.

Se han reportado sintomas asociados con la suspension de desvenlafaxina y de otros
IRSN e ISRS. Cuando se suspende el tratamiento, se deben monitorear los pacientes con
relacién a estos sintomas. Se recomienda una reduccién gradual en la dosis en lugar de
unasuspension abrupta. Si se presentan sintomas intolerables luego de la disminucién de
la dosis o de la suspensién del tratamiento, se podria considerar reanudar la dosis
prescrita previamente. Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis,
pero a un ritmo mas gradual. En algunos pacientes, se puede necesitar de la suspensioén
durante meses o incluso periodos mas largos.

Cambio de los pacientes desde otros antidepresivos a desvenlafaxina.
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Se han reportado sintomas de descontinuacion cuando se cambian los pacientes desde
otros antidepresivos, incluyendo el cambio desde venlafaxina a desvenlafaxina. Para
minimizar los sintomas por descontinuaciéon, podria ser necesario disminuir
progresivamente el antidepresivo inicial.

Uso de desvenlafaxina con IMAO reversibles como linezolid o azul de metileno.

No empiece a administrar desvenlafaxina a pacientes bajo tratamiento con un IMAO
reversible como linezolid o a los que se haya administrado azul de metileno por via
intravenosa, ya que esto aumentaria el riesgo de sindrome serotoninérgico. Para un
paciente que requiera tratamiento mas urgente para un trastorno psiquiatrico, deben
considerarse intervenciones no farmacolégicas incluidas la hospitalizacion.

En algunos casos es posible que un paciente que ya esté bajo terapia con desvenlafaxina
reguiera un tratamiento urgente con linezolid o azul de metileno por via intravenosa. Si no
se dispone de alternativas aceptables para el linezolid o el tratamiento intravenoso con
azul de metileno y se considera que las posibles ventajas del linezolid o el azul de metileno
superan los riesgos de presentar sindrome serotoninérgico para un paciente en particular,
debe interrumpirse con prontitud la desvenlafaxina, y se puede administrar linezolid o azul
de metileno por via intravenosa.

Es necesario examinar periodicamente al paciente para comprobar que no presenta
sintomas del sindrome serotoninérgico, durante dos semanas, o hasta transcurridas 24
horas después de la Gltima dosis de linezolid o azul de metileno por via intravenosa, lo que
ocurra primero. La terapia con desvenlafaxina puede reanudarse 24 horas después de
aplicada la ultima dosis de linezolid o azul de metileno por via intravenosa.

3.1.9.2 VONAU FLASH® 8 MG TABLETA DE DESINTEGRACION ORAL
Expediente : 20146534

Radicado : 20231329874

Fecha 1 13/12/2023

Interesado : FARMA DE COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Cada tableta de desintegracion oral contiene ondansetron clorhidrato dihidratado
equivalente a ondasetron 8,00 mg

Forma farmacéutica: Tableta orodispersable

Indicaciones:

Prevencion y tratamiento de las nauseas y vomito asociados a quimioterapia, radioterapia, post-
operatorio en nifios y adultos.

Alternativa para la prevencién y tratamiento de las nauseas y vomito asociados a procesos
infecciosos (gastroenterocolitis aguda de etiologia viral y bacteriana) en nifios y adultos.

Contraindicaciones:
El producto no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a los compuestos de la férmula
y en nifios menores de 6 meses.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto V.2, allegado mediante radicado No. 20231329874

Nueva dosificacion:

Dosis: Se recomienda que Ondansetron tableta de desintegracion oral sea retirada del empaque
con las manos secas y de inmediato puesta en la punta de la lengua para que pueda
desintegrarse en segundos, tragando saliva, sin necesidad de tomar con liquidos.

Prevencion de nausea y vomitos en general:

Uso en adultos: 16 mg de ondansetrdn (2 tabletas de 8 mg)

Uso Pediatrico: Para los pacientes mayores de 10 afios se recomienda utilizar la dosis de 4 a 8
mg de ondansetrén (1 a 2 tabletas de 4 mg).

Para nifios de 2 a 10 afios: los pacientes con peso superior a 30 kg: se recomienda utilizar la
dosis de 4 mg de ondansetrén (1 tableta de 4 mg)

Tabla de dosis:
Dosis Peso Edad

2 mg 15 -30 kg 2 — 10 aflos 1 tableta

La prevencién de las nauseas y vomitos en el postoperatorio:
Use la misma dosis recomendada en todas las edades.
Témelo 1 hora antes de la induccién de anestesia.

La prevencion de las nausea y vémitos asociados a la quimioterapia:

El potencial emetogénico del tratamiento del cancer varia de acuerdo con las dosis y las
combinaciones de los regimenes de quimioterapia y radioterapia usados. La via de administracion
y la dosis de Vonau Flash® deben ser flexibles dentro del rango terapéutico y seleccionadas
como se muestra a continuacion o a criterio del médico.

- Quimioterapia altamente emetogénica:
Uso en adultos: dosis Unica de 24 mg de ondansetron (3 tabletas de 8 mg), se toma 30 minutos
antes de comenzar la quimioterapia diaria

- Quimioterapia moderadamente emetogénica:

Uso en adultos: 8 mg de ondansetron (1 tableta de 8 mg), 2 veces al dia. La primera dosis debe
tomarse 30 minutos antes de comenzar la quimioterapia emetdégena con una dosis posterior de
8 horas después de la primera dosis. Se recomienda administrar 8 mg de ondansetron, 2 veces
al dia (cada 12 horas), durante 1 a 2 dias posteriores al término de la quimioterapia.
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Uso pediatrico: Para los nifios de 10 afios o mas, se recomienda la misma dosis recomendada
para adultos. La primera dosis debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la terapia emética,
con dosis posteriores 4 y 8 horas después de la primera dosis.

Para nifios de 2 a 10 afios de edad, se recomienda una dosis de 4 mg de ondansetrén, cada 8
horas durante 1 a 2 dias después de terminada la quimioterapia.

Prevencion de las nduseas y vomito asociado a radioterapia, ya sea en irradiacion del cuerpo
completo, fraccion de dosis alta Unica o fracciones diarias en el abdomen:

Uso pediatrico: Para nifios con 2 a 10 afios de edad, se recomienda dosis de 4 mg de ondansetrén
(1 tableta de 4 mg), 3 veces al dia. La primera dosis debe ser administrada 1 a 2 horas antes del
inicio de la radioterapia, con dosis posteriores cada 8 horas después de la primera dosis. Se
recomienda administrar 4 mg de ondansetron, cada 8 horas durante 1 a 2 dias después de
terminada la radioterapia.

Para pacientes con 10 afios 0 mas, se recomienda la misma dosis propuesta para adultos.

Uso adulto: 8 mg de ondansetrén 3 veces al dia.

Para irradiacion total del cuerpo: 8 mg de ondansetron, 1 a 2 horas antes de cada fraccion de
radioterapia aplicados en cada dia.

Para la irradiacion abdominal en dosis diarias fraccionadas: 8 mg de ondansetrén, 1 a 2 horas
antes de la radioterapia, con dosis posteriores cada 8 horas después de la primera dosis, todos
los dias de aplicacion de radioterapia

Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis, se recomienda la misma dosis
para la poblacion en general.

Pacientes con insuficiencia hepatica: la depuracion de ondansetrén se reduce significativamente
y el volumen aparente de distribucion es aumentado, lo que resulta en aumento de la vida media
plasmética en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En estos casos, la dosis diaria total no
debe exceder de 8 mg.

Pacientes ancianos: Se recomienda la misma dosis para los adultos.

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental:

Sintomas: Ceguera subita (amaurosis) de 2 a 3 minutos de duracion, constipacion severa,
hipotension y debilidad, episodio vasovagal con bloqueo cardiaco transitorio de segundo grado.
Dichos eventos han sido tratados en su totalidad.

Tratamiento: No existe un antidoto especifico para la sobredosis de ondansetrén. Se deberan
monitorear a los pacientes con un apoyo terapéutico apropiado.

Nuevas precauciones y advertencias:
Vonau Flash® 4mg: No fraccionar con fines de dosificacion.

Producto de uso delicado que debe ser administrado con precaucion y exclusivamente por el
médico tratante o bajo su estricta supervision.

Generales: El uso de ondansetrén en paciente sometidos a cirugia abdominal o en pacientes con
nauseas y vémitos inducidos por la quimioterapia puede ocultar la distension gastrica o ileon.
Este medicamento contiene manitol. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento.
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Fenilcetondricos: las tabletas de desintegracion oral contienen una pequefia cantidad de
fenilalanina, un compuesto del aspartamo, por lo tanto, deben ser administradas con precaucién
en estos pacientes. Fenilcetondricos: contiene fenilalanina.

Este medicamento sélo se debe administrar por la via recomendada para evitar riesgos
innecesarios.

Embarazo - Categoria B (FDA). Aungue no se observaron efectos teratogénicos en estudios con
animales de laboratorio, ondansetrén no debe utilizarse durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre, excepto si el beneficio es mayor que cualquier riesgo probable para
el feto.

Lactancia - Las pruebas han demostrado que ondansetrén se excreta en la leche de ratas que
amamantan, por esta razén, se recomienda precaucion en el uso de ondansetréon en mujeres que
lactan.

Pediatria — Trabajos recientes han demostrado su uso en nifios a partir de la edad de 6 meses

Geriatria (personas de edad avanzada) - No es necesario ajustar las dosis para pacientes de
edad avanzada, aunque se observd una reduccién en la depuracion y un aumento en la vida
media de eliminacién en pacientes mayores de 75 afios de edad. En estudios clinicos de
pacientes con cancer, la seguridad y la eficacia se demostro incluso en pacientes mayores de 65
afios.

Insuficiencia renal/hepética - En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, la
depuracion se redujo a la mitad y la vida media se aumenta con relacién a individuos normales.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa, la depuracion se redujo dos o tres veces y el
volumen de distribucién aparente se incrementa, con el consiguiente aumento de la vida media a
20 horas.

En pacientes con insuficiencia hepética severa, no se recomienda superar la dosis diaria de 8
mg. Debido a una pequefia contribucion (5%) de la depuracién renal en la depuracion total, no se
considera que la insuficiencia renal influya significativa en la depuracion total de ondansetrén. Por
lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en estos pacientes

Nuevas reacciones adversas:

Se han notificado casos de isquemia miocardica en pacientes tratados con ondansetrén. En
algunos pacientes, especialmente en el caso de la administracion intravenosa, los sintomas
aparecieron inmediatamente después de la administracion de ondansetrén. Se debe alertar a los
pacientes de los signos y sintomas de la isquemia miocardica.

En los pacientes sometidos a quimioterapia alta 0 moderadamente emetégena, los sintomas de
cefalea, fatiga y estrefiimiento fueron mas frecuentes en relacion con el placebo, estos sintomas
no han mostrado ser dosis dependientes. El aumento significativo de las concentraciones
plasmaticas de las enzimas hepaticas se demostré en 1 a 2% de los pacientes que recibieron
ondansetrén asociada a la ciclofosfamida, aunque tales incrementos han sido transitorios y sin
relacion con la dosis o la duracién de la terapia.
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Se observé la presencia de exantema cutaneo en el 1% de los pacientes que han recibido
ondansetréon mientras que la quimioterapia estaba en curso. Se han reportado raramente casos
de anafilaxia, broncoespasmo, taquicardia, angina, hipopotasemia, alteraciones
electrocardiograficas, oclusiones vasculares y convulsiones, sin demostrar (a excepcién de la
anafilaxia y el broncoespasmo) relacion con ondansetron. En los pacientes con nauseas y vomito
sometidos a radioterapia, los efectos reportados posiblemente relacionados con el uso de
ondansetrén fueron similares a los presentados por los pacientes sometidos a quimioterapia.

El uso de ondansetron en pacientes en el postoperatorio ha demostrado un aumento en la
frecuencia de cefalea (9% de los casos en comparacion con el 5% con placebo). Los casos raros
y aislados, no relacionados con investigaciones clinicas, fueron relacionados a la administracién
inyectable de la droga, entre los que se citan: rushing, reacciones de hipersensibilidad (anafilaxis,
angioedema, broncoespasmo, hipotension, hipopnea, edema de glotis y estridor). Ademas,
fueron reportados casos de laringo-espasmos, paros cardiorrespiratorios y shock durante la
administracién inyectable de la medicacion.

Isquemia miocardica: los signos incluyen dolor repentino en el pecho u opresion en el pecho.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.9.3 VONAU FLASH® 4 MG TABLETA DE DESINTEGRACION ORAL

Expediente : 20082646

Radicado : 20231329894

Fecha : 13/12/2023

Interesado : FARMA DE COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Cada tableta orodispersable contiene ondansetron clorhidrato dihidratado
eguivalente a ondasetron 4,00 mg

Forma farmacéutica: Tableta orodispersable

Indicaciones:

Prevencion y tratamiento de las nauseas y vomito asociados a quimioterapia, radioterapia, post-
operatorio en nifios y adultos.

Alternativa para la prevencion y tratamiento de las nduseas y vomito asociados a procesos
infecciosos (gastroenterocolitis aguda de etiologia viral y bacteriana) en nifios y adultos.

Contraindicaciones:
El producto no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a los compuestos de la férmula
y en nifios menores de 6 meses.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia
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- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas
- Inserto V.2, allegado mediante radicado No. 20231329894

Nueva dosificacion:

Dosis: Se recomienda que Ondansetron tableta de desintegracion oral sea retirada del empaque
con las manos secas y de inmediato puesta en la punta de la lengua para que pueda
desintegrarse en segundos, tragando saliva, sin necesidad de tomar con liquidos.

Prevencion de nausea y vomitos en general:

Uso en adultos: 16 mg de ondansetrdn (2 tabletas de 8 mg)

Uso Pediatrico: Para los pacientes mayores de 10 afios se recomienda utilizar la dosis de 4 a 8
mg de ondansetrén (1 a 2 tabletas de 4 mg).

Para nifios de 2 a 10 afios: los pacientes con peso superior a 30 kg: se recomienda utilizar la
dosis de 4 mg de ondansetrén (1 tableta de 4 mg)

Tabla de dosis:
Dosis Peso Edad

2 mg 15 -30 kg 2 — 10 aflos 1 tableta

La prevencioén de las nauseas y vomitos en el postoperatorio:
Use la misma dosis recomendada en todas las edades.
Témelo 1 hora antes de la induccién de anestesia.

La prevencion de las nausea y vémitos asociados a la quimioterapia:

El potencial emetogénico del tratamiento del cancer varia de acuerdo con las dosis y las
combinaciones de los regimenes de quimioterapia y radioterapia usados. La via de administracion
y la dosis de Vonau Flash® deben ser flexibles dentro del rango terapéutico y seleccionadas
como se muestra a continuacion o a criterio del médico.

- Quimioterapia altamente emetogénica:
Uso en adultos: dosis Unica de 24 mg de ondansetrén (3 tabletas de 8 mg), se toma 30 minutos
antes de comenzar la quimioterapia diaria

- Quimioterapia moderadamente emetogénica:

Uso en adultos: 8 mg de ondansetron (1 tableta de 8 mg), 2 veces al dia. La primera dosis debe
tomarse 30 minutos antes de comenzar la quimioterapia emetdégena con una dosis posterior de
8 horas después de la primera dosis. Se recomienda administrar 8 mg de ondansetron, 2 veces
al dia (cada 12 horas), durante 1 a 2 dias posteriores al término de la quimioterapia.

Uso pediatrico: Para los nifios de 10 afios o mas, se recomienda la misma dosis recomendada
para adultos. La primera dosis debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la terapia emética,
con dosis posteriores 4 y 8 horas después de la primera dosis.

Para nifios de 2 a 10 afios de edad, se recomienda una dosis de 4 mg de ondansetrén, cada 8
horas durante 1 a 2 dias después de terminada la quimioterapia.
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Prevencion de las nduseas y vomito asociado a radioterapia, ya sea en irradiacién del cuerpo
completo, fraccion de dosis alta Unica o fracciones diarias en el abdomen:

Uso pediétrico: Para nifios con 2 a 10 afios de edad, se recomienda dosis de 4 mg de ondansetron
(1 tableta de 4 mg), 3 veces al dia. La primera dosis debe ser administrada 1 a 2 horas antes del
inicio de la radioterapia, con dosis posteriores cada 8 horas después de la primera dosis. Se
recomienda administrar 4 mg de ondansetron, cada 8 horas durante 1 a 2 dias después de
terminada la radioterapia.

Para pacientes con 10 afios 0 més, se recomienda la misma dosis propuesta para adultos.

Uso adulto: 8 mg de ondansetrén 3 veces al dia.

Para irradiacion total del cuerpo: 8 mg de ondansetrén, 1 a 2 horas antes de cada fraccién de
radioterapia aplicados en cada dia.

Para la irradiacion abdominal en dosis diarias fraccionadas: 8 mg de ondansetrén, 1 a 2 horas
antes de la radioterapia, con dosis posteriores cada 8 horas después de la primera dosis, todos
los dias de aplicacion de radioterapia

Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis, se recomienda la misma dosis
para la poblacion en general.

Pacientes con insuficiencia hepatica: la depuracion de ondansetrén se reduce significativamente
y el volumen aparente de distribucion es aumentado, lo que resulta en aumento de la vida media
plasmética en pacientes con insuficiencia hepética grave. En estos casos, la dosis diaria total no
debe exceder de 8 mg.

Pacientes ancianos: Se recomienda la misma dosis para los adultos.

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental:

Sintomas: Ceguera subita (amaurosis) de 2 a 3 minutos de duracién, constipacion severa,
hipotension y debilidad, episodio vasovagal con bloqueo cardiaco transitorio de segundo grado.
Dichos eventos han sido tratados en su totalidad.

Tratamiento: No existe un antidoto especifico para la sobredosis de ondansetron. Se deberan
monitorear a los pacientes con un apoyo terapéutico apropiado.

Nuevas precauciones y advertencias:
Vonau Flash® 4 mg: No fraccionar con fines de dosificacion.

Producto de uso delicado que debe ser administrado con precaucion y exclusivamente por el
médico tratante o bajo su estricta supervision.

Generales: El uso de ondansetrén en paciente sometidos a cirugia abdominal o en pacientes con
nduseas y vomitos inducidos por la quimioterapia puede ocultar la distension géstrica o ileon.
Este medicamento contiene manitol. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento.

Fenilcetondricos: las tabletas de desintegracion oral contienen una pequefia cantidad de
fenilalanina, un compuesto del aspartamo, por lo tanto, deben ser administradas con precaucion
en estos pacientes. Fenilcetondricos: contiene fenilalanina.
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También es importante recalcar que este medicamento tiene colorantes que con el tiempo pueden
causar reacciones alérgicas.

Este medicamento sélo se debe administrar por la via recomendada para evitar riesgos
innecesarios.

Embarazo - Categoria B (FDA). Aunque no se observaron efectos teratogénicos en estudios con
animales de laboratorio, ondansetron no debe utilizarse durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre, excepto si el beneficio es mayor que cualquier riesgo probable para
el feto.

Lactancia - Las pruebas han demostrado que ondansetron se excreta en la leche de ratas que
amamantan, por esta razén, se recomienda precaucion en el uso de ondansetréon en mujeres que
lactan.

Pediatria — Trabajos recientes han demostrado su uso en nifios a partir de la edad de 6 meses

Geriatria (personas de edad avanzada) - No es necesario ajustar las dosis para pacientes de
edad avanzada, aunque se observl una reduccion en la depuracion y un aumento en la vida
media de eliminacién en pacientes mayores de 75 afios de edad. En estudios clinicos de
pacientes con cancer, la seguridad y la eficacia se demostré incluso en pacientes mayores de 65
afios.

Insuficiencia renal/hepética - En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, la
depuracion se redujo a la mitad y la vida media se aumenta con relacién a individuos normales.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa, la depuracién se redujo dos o tres veces y el
volumen de distribucién aparente se incrementa, con el consiguiente aumento de la vida media a
20 horas.

En pacientes con insuficiencia hepética severa, no se recomienda superar la dosis diaria de 8
mg. Debido a una pequefia contribucion (5%) de la depuracién renal en la depuracion total, no se
considera que la insuficiencia renal influya significativa en la depuracién total de ondansetrén. Por
lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en estos pacientes

Nuevas reacciones adversas:

Se han notificado casos de isquemia miocardica en pacientes tratados con ondansetrén. En
algunos pacientes, especialmente en el caso de la administracion intravenosa, los sintomas
aparecieron inmediatamente después de la administracién de ondansetrén. Se debe alertar a los
pacientes de los signos y sintomas de la isquemia miocardica.

En los pacientes sometidos a quimioterapia alta 0 moderadamente emetégena, los sintomas de
cefalea, fatiga y estrefiimiento fueron mas frecuentes en relacion con el placebo, estos sintomas
no han mostrado ser dosis dependientes. El aumento significativo de las concentraciones
plasmaticas de las enzimas hepaticas se demostré en 1 a 2% de los pacientes que recibieron
ondansetrén asociada a la ciclofosfamida, aunque tales incrementos han sido transitorios y sin
relacion con la dosis o la duracién de la terapia.
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Se observé la presencia de exantema cutaneo en el 1% de los pacientes que han recibido
ondansetréon mientras que la quimioterapia estaba en curso. Se han reportado raramente casos
de anafilaxia, broncoespasmo, taquicardia, angina, hipopotasemia, alteraciones
electrocardiograficas, oclusiones vasculares y convulsiones, sin demostrar (a excepcién de la
anafilaxia y el broncoespasmo) relacion con ondansetron. En los pacientes con nauseas y vomito
sometidos a radioterapia, los efectos reportados posiblemente relacionados con el uso de
ondansetrén fueron similares a los presentados por los pacientes sometidos a quimioterapia.

El uso de ondansetron en pacientes en el postoperatorio ha demostrado un aumento en la
frecuencia de cefalea (9% de los casos en comparacion con el 5% con placebo). Los casos raros
y aislados, no relacionados con investigaciones clinicas, fueron relacionados a la administracién
inyectable de la droga, entre los que se citan: rushing, reacciones de hipersensibilidad (anafilaxis,
angioedema, broncoespasmo, hipotension, hipopnea, edema de glotis y estridor). Ademas,
fueron reportados casos de laringo-espasmos, paros cardiorrespiratorios y shock durante la
administracién inyectable de la medicacion.

Isquemia miocardica: los signos incluyen dolor repentino en el pecho u opresion en el pecho.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.94 GADOVIST® 1.0 MMOL/ML SOLUCION PARA INYECTABLE

Expediente : 20021045
Radicado : 20231344060
Fecha : 29/12/2023
Interesado : BAYER A.G.

Composicién: Cada ml de solucién inyectable contiene gadobutrol 604,720 mg equivalente a
gadobutrol 1,0 mmol

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

Este producto es Unicamente para uso diagnoéstico.

El gadovist® esta indicado en adultos y nifios de todas las edades, incluyendo recién nacidos a
término completo para imagenologia por resonancia magnética (IRM) de contraste mejorado de
cuerpo completo incluyendo:

¢ IRM de contraste mejorado craneal y espinal
¢ |IRM de realce de contraste de la cabeza y region del cuello
¢ IRM de realce de contraste de la cavidad toracica

e |RM de realce de contraste de la mama
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¢ |IRM de realce de contraste del abdomen (por ejemplo, pancreas, higado y bazo)
o |IRM de realce de contraste de la pelvis (por ejemplo, préstata, vejiga y utero)

¢ |IRM de realce de contraste del espacio retroperitoneal (por ejemplo, rifidn)

¢ |IRM de realce de contraste de las extremidades y del sistema musculoesquelético
¢ Realce de contraste en angiografia por resonancia magnética (CE-MRA)

¢ |IRM de contraste mejorado cardiaca que incluye la evaluacion de la perfusién del miocardio
bajo condiciones de estrés farmacoldgico y diagnéstico de viabilidad ("mejoramiento tardio")

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o alguno de los
excipientes. No debe utilizarse en pacientes con antecedentes de reacciones adversas o
alérgicas a otros quelatos de gadolinio. Embarazo y lactancia.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia
- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Version 23, allegado mediante radicado No. 20231344060
- Informacién para prescribir Version 23, allegado mediante radicado No. 20231344060

Nueva dosificacion:

Método de administracion
Este medicamento es para administracion intravenosa Unicamente.

Para instrucciones adicionales ver la seccién “Instrucciones de uso/manejo”.
La dosis requerida se administra como inyeccién en bolo.

Para los estudios de perfusion cerebral se recomienda el uso de un inyector.

La RM realzada con contraste puede comenzar inmediatamente después (poco después de la
inyeccion, dependiendo de las secuencias de pulsos empleadas y del protocolo para la
exploracién). Se observa una intensificacion 6ptima de la sefial durante el primer paso arterial
para la ARM realzada con contraste y durante un periodo de aproximadamente 15 minutos tras
la inyeccion de Gadovist para otras indicaciones (el tiempo depende del tipo de lesion/tejido).

Las secuencias de imagen ponderadas en T1 son especialmente adecuadas para las
exploraciones con contraste.
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Se deben seguir las normas habituales de seguridad para exploraciones de resonancia
magneética, por ejemplo, la exclusion de marcapasos cardiacos e implantes ferromagnéticos.

Pauta posoldgica

Adultos:
Se recomienda una inyeccion intravenosa Unica de 0.1 mmol de Gadovist por kg de peso corporal
(equivalente a 0.1 ml de Gadovist por kg de peso corporal).

Puede administrarse, como maximo, una cantidad total de 0.3 mmol de Gadovist por kg de peso
corporal (equivalentes a 0.3 ml de Gadovist por kg de peso corporal) para el sistema nervioso
central (SNC) y ARM contrastada. Puede administrarse, como minimo, una dosis de 0.075 mmol
de gadobutrol por kg de peso corporal (equivalente a 0.075 ml de Gadovist por kg de peso
corporal) para la imagenologia del SNC

* IRM de Cuerpo Completo (excepto ARM)
En general, la administraciéon de 0.1 ml de Gadovist por kg de peso corporal es suficiente para
responder la pregunta clinica.

* Recomendacioén posoldgica adicional para la RM craneal y espinal

Si persiste una fuerte sospecha clinica de una lesién, a pesar de una RM normal, realzada con
contraste, o cuando una informacién mas exacta sobre el nimero, el tamafio o la extension de
las lesiones pudiera afectar el manejo o al tratamiento del paciente, otra inyeccion de 0,1 mL de
Gadovist por kg de peso corporal hasta 0,2 mL de Gadovist por kg de peso corporal en los 30
minutos siguientes a la primera inyeccion puede aumentar el rendimiento diagnostico de la
exploracion.

Para la exclusién de metastasis o tumores recurrentes, la inyeccion de 0,3 mL de Gadovist por
kg de peso corporal proporciona con frecuencia una mayor confianza diagnéstica. Esto se aplica
a lesiones con deficiente vascularizacién y/o con espacio extracelular pequefio o cuando se
utilizan secuencias de imagenes ponderadas en T1 relativamente menos intensas.

Para estudios de perfusion cerebral se recomienda el uso e un inyector: 0,1 — 0,3 mL de Gadovist
por kg de peso corporal (3-5 mL/seg).

» ARM realzada con contraste

Obtencién de imagenes de un campo de vision:

7.5 ml para peso corporal inferior a 75 kg

10 ml para peso corporal de 75 kg o superior (correspondientes a 0.1-0.15 mmol por kg de peso
corporal)

Obtencion de imagenes de més de un campo de vision:

15 ml para peso corporal inferior a 75 kg

20 ml para peso corporal de 75 kg o superior (correspondientes a 0.2-0.3 mmol por kg de peso
corporal)

Poblaciones especiales de pacientes
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Pacientes pediatricos

Para nifios de todas las edades, incluyendo a los recién nacidos a término completo, la dosis
recomendada es 0,1 mmol de Gadovist por kg de peso corporal (equivalente a 0.1 mL de
gadobutrol por kg de peso corporal) para todas las indicaciones.

Pacientes geriatricos

En los ensayos clinicos no se observaron diferencias generales de seguridad o eficacia entre los
pacientes adultos mayores (65 afios y mayores) y los pacientes mas jovenes y otra experiencia
clinica reportada no ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes adultos
mayores y los mas jovenes. No es necesario realizar ningln ajuste de la dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Gadobutrol es eliminado exclusivamente de forma inalterada por los rifiones, por tanto, no se
considera necesario un ajuste de la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal
La eliminacion del gadobutrol es prolongada en los pacientes con insuficiencia renal. Sin
embargo, para garantizar imagenes diagndsticamente Utiles, no se recomienda ajustar la dosis.

Nuevas precauciones y advertencias:

Estados marcados de excitacion, ansiedad y dolor pueden aumentar el riesgo de eventos
adversos o intensificar las aumentar el riesgo de eventos adversos o intensificar las reacciones
relacionadas con el medio de contraste. reacciones relacionadas con el medio de contraste.

Hipersensibilidad
Especialmente se requiere una cuidadosa evaluacion del riesgo/beneficio en los pacientes con
hipersensibilidad conocida a Gadovist

Como con otros medios de contraste intravenosos, Gadovist puede asociarse con reacciones de
hipersensibilidad/anafilactoides u otras reacciones idiosincraticas caracterizadas por
manifestaciones cardiovasculares, respiratorias 0 cutaneas y hasta reacciones graves que
incluyen choque.

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad es mayor en caso de

- unareaccion previa a medios de contraste
- historial de asma bronquial
- historial de trastornos alérgicos

En pacientes con predisposicion alérgica, la decision de emplear Gadovist debe tomarse después
de realizar una cuidadosa valoracion de la relacion riesgo-beneficio.

La mayoria de estas reacciones ocurren en el plazo de media hora de la administracion. Por tanto,
se recomienda la observacion del paciente posterior al procedimiento.

Es necesario disponer de medicamentos para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad,
asi como estar preparados para iniciar medidas de emergencia.
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Se han observado raramente reacciones retardadas (horas después hasta varios dias).

Los pacientes que toman betablogueantes y experimentan tales reacciones pueden ser
resistentes al tratamiento con reacciones pueden ser resistentes al tratamiento con
betaagonistas.

Alteracion de la funcion renal
Hasta ahora no se ha observado insuficiencia renal.

Antes de administrar Gadovist se debe efectuar un tamizaje de disfuncién renal a todos los
pacientes, haciendo un historial y/o pruebas de laboratorio.

En los pacientes con insuficiencia renal grave debe realizarse una cuidadosa valoracién riesgo-
beneficio, pues en tales casos esta retrasada la eliminacién del medio de contraste.

Dado que Gadobutrol se elimina por via renal, se ha de dejar transcurrir un periodo de tiempo
suficiente para la eliminacion del medio de contraste del cuerpo antes de cualquier
readministracion a pacientes con insuficiencia renal. Normalmente, en los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada se observd una recuperacion completa en la orina en 72
horas. En los pacientes con insuficiencia renal grave se recuper6 en la orina por lo menos el 80%
de la dosis administrada en 5 dias

Gadovist puede eliminarse del cuerpo por hemodidlisis. Después de 3 sesiones de didlisis,
aproximadamente, aproximadamente el 98 % del agente se elimina del cuerpo. En los pacientes
sometidos a hemodialisis durante la administracién de Gadovist, debe considerarse la iniciacion
rapida de la hemodialisis después de la administracion de Gadovist para aumentar la eliminacion
del medio de contraste.

Ha habido informes de fibrosis sistémica nefrogénica (NSF) asociada con el uso de medios de
contraste que contienen gadolinio, incluyendo Gadovist, en pacientes con

- insuficiencia renal grave aguda o crénica (GFR < 30 ml/min/1.73 m?) o
- insuficiencia renal aguda de cualquier gravedad debido al sindrome hepatorrenal o en el
periodo perioperatorio del trasplante hepatico.

Por tanto, Gadovist sélo se usard en estos pacientes después de una cuidadosa evaluacion
riesgo/beneficio.

Trastornos convulsivos
Como con otros medios de contraste que contienen quelatos de gadolinio, debe tomarse especial
precaucion en los pacientes con un umbral convulsivo bajo.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria
Ninguno conocido.

Embarazo y lactancia

Embarazo
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Las trazas de medios de contraste a base de gadolinio pueden atravesar la barrera placentaria y
provocar la exposicion fetal.

Se desconocen los riesgos potenciales de un desenlace anormal en el embarazo, dado que no
se han realizado estudios clinicos adecuados y bien controlados con Gadovist en mujeres
embarazadas.

Un estudio de cohortes retrospectivo que compard a mujeres embarazadas que se sometieron a
una IRM con GBCA frente a aquellas que no lo hicieron report6 una mayor incidencia de
mortinatos y muertes neonatales en el grupo que recibié una IRM con GBCA. Sin embargo, no
se observé un aumento del riesgo de anomalias congénitas. Las limitaciones de este estudio
incluyen la falta de comparacién con IRM sin medios de contraste y la falta de informacion sobre
la indicacion materna de IRM.

Estas limitaciones se abordaron mas a fondo en otro estudio de cohortes retrospectivo que no
hall6 un mayor riesgo de muerte fetal o neonatal, ni de ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), al comparar los embarazos expuestos a IRM con GBCA y a IRM
sin contraste.

Los estudios de cohortes y los informes de casos sobre la exposicion a los GBCA durante el
embarazo no han reportado una asociacion clara entre los GBCA y las anomalias congénitas, la
muerte fetal y neonatal, o la necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

Los estudios en animales a dosis clinicamente relevantes no han mostrado toxicidad para la
reproduccion después de la administracion repetida.

Gadovist solo debe utilizarse durante el embarazo después de realizar un cuidadoso andlisis de
riesgo-beneficio.

Lactancia
No se sabe si el gadobutrol se excreta en la leche humana.

Hay pruebas de datos no clinicos de que gadobutrol es excretado en la leche materna en muy
pequenas cantidades (menos del 0,1% de la dosis administrada por via intravenosa) y la
absorcion desde el tracto gastrointestinal es escasa (aproximadamente el 5% de la dosis
administrada por via oral se excret6 en la orina).

A las dosis clinicas, no se esperan efectos en el lactante y Gadovist puede utilizarse durante la
lactancia.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad del Gadovist se basa en datos a partir de mas de 6300 pacientes
en estudios clinicos y de estudios de vigilancia postcomercializacion.

Las reacciones adversas al farmaco mas frecuentemente observadas (0.5 %) en pacientes que
reciben Gadovist son cefalea, nadusea y mareos.
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Las reacciones adversas al farmaco més graves en pacientes que reciben Gadovist son paro
cardiaco, sindrome de dificultad respiratoria aguda / edema pulmonar y reacciones anafilactoides
intensas.

Se han observado raramente reacciones alergoides u otras reacciones idiosincraticas retardadas
(horas después hasta varios dias).

La mayoria los efectos adversos fueron de intensidad leve a moderada.

Lista tabulada de las reacciones adversas

Las reacciones adversas del medicamento observadas con Gadovist se exponen en la tabla
siguiente. Se clasifican segln la Clase de Organos y Sistemas. El término MedDRA maés
adecuado se utiliza para describir una determinada reaccién y sus sinénimos y trastornos
relacionados.

Las reacciones adversas al farmaco de los ensayos clinicos se clasifican segun sus frecuencias.
Los grupos de frecuencia se definen segun la convencion siguiente: frecuentes: = 1/100 a < 1/10;
poco frecuentes: = 1/1,000 a < 1/100; raras: = 1/10,000 a < 1/1,000. Las reacciones adversas al
farmaco identificadas solo durante la vigilancia postcomercializacién, y para las que no pudo
estimarse la frecuencia, se exponen como “desconocida”.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas al medicamento reportadas en ensayos clinicos o durante la
vigilancia poscomercializacion en pacientes tratados con Gadovist
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Clase de drgano v Comiin No comiin Rara Desconocida
sistema
Trastornos del Hipetsensibilidad/re
sistema accion
inmunoligico anafilactoide” * (por

ejemplo chogue

anafilactoide®,

colapso

circulatorio®, paro

respiratorio®,

broncoespasmo?,

clanosis®,

inflamacion

orofaringea®,

edema laringeo®,

hipotension,

aumento de la

presion arlerial®,

dolar tordcico?,

urticaria,

edema facial,

angioedema®,

conjuntivitis®,

edema palpebral,

rubaor,

hiperhidrosis®, tos®,

estornudos?,

sensacion de

quemazdn®,

palidez®)
Trastornos del Dolor de cabeza | Mareo Pérdida de la
sistema nervioso Disgeusia consciencia®

Parestesia Convulsién

Parosmia
Trastornos Tagquicardia Paro cardiaco®
cardiacos Palpitaciones
Trastornos Disnea* Sindrome de
respiratorios, difieultad
tordacicos y respiratoria
mediastinicos aguda (SDREA)®
Edema
pulmaonar*

Trastornos Nausea Vamite Boca seca
gastrointestinales
Trastornos de la Eritema Fibrosis
piel v del tejido Prurito {incluyendo Sistémica
subcutineo prurito Nefrogénica

generalizada) (FSN})

Erupcion cutinea

(incluvendo
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Clase de drgano v Comiin Mo comiin Rara Desconocida
sistema

erupcion
generalizada,
macular, papular,
pruriginosa)

Trastornos Reaccion en el sitio | Malestar general
generales y de la inyeccion” Sensacion de frio
condiciones en el

T Sensacion de calor
sitio de
administracion

# Existen reportes de desenlaces potencialmente mortales y/o mortales para esta RA

7 Ninguno de los sintomas individuales de RA enumerados bajo hipersensibilidadireaccion  anafilactoide

identificados en ensayos clinicos alcanzaron una frecuencia mayor de rara {(exceplo la urticaria)

# Hipersensibilidad/reacciones anafilactoides identificadas inicamente durante la vigilancia postcomercializacion

(frecuencia desconocida)

Y Las reacciones en el sitio de la inveccion (varios tipos) comprenden 1os 1érminos siguientes: Extravasacion en el
sitio de la inyeccidn, quemazion en el sitio de la inyeccidn, frio en el sitio de la inyeccidn, calor en el sitio de la
inyeccion, eritema o erupcion en el sitio de la inveccion, dolor en el sitio de la inyeccion, hematoma en el sitio
de la inyeccion.,

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
presenta respuesta al Auto No. 2023011239 del 26 de octubre de 2023 donde se solicitaba
ajustar las indicaciones a las ya aprobadas en el registro sanitario y continuar con la
modificacion al registro sanitario en el sentido de modificar dosificacién / posologia,
precauciones y advertencias, reacciones adversas y aprobacion de informacion de inserto
e informacién para prescribir (IPP) version 23 del 10 de octubre de 2023, allegados
mediante radicado No. 20231344060, para el medicamento Gadovist® 1.0 mmol/ml solucién
para inyectable, principio activo gadobutrol.

Debido a que el interesado ajusto las indicaciones del inserto y de la IPP a las aprobadas
en el registro sanitario: “Este producto es unicamente para uso diagnéstico. El gadovist®
estaindicado en adultos y nifios de todas las edades, incluyendo recién nacidos a término
completo para imagenologia por resonancia magnética (IRM) de contraste mejorado de
cuerpo completo incluyendo: *IRM de contraste mejorado craneal y espinal, *IRM de realce
de contraste de la cabeza y region del cuello, IRM de realce de contraste de la cavidad
toracica, IRM de realce de contraste de la mama, *IRM de realce de contraste del abdomen
(por ejemplo, pancreas, higado y bazo), IRM de realce de contraste de la pelvis (por
ejemplo, prostata, vejiga y utero), IRM de realce de contraste del espacio retroperitoneal
(por ejemplo, rinén), JIRM de realce de contraste de las extremidades y del sistema
musculoesquelético, *Realce de contraste en angiografia por resonancia magnética (CE-
MRA), <IRM de contraste mejorado cardiaca que incluye la evaluacion de la perfusion del
miocardio bajo condiciones de estrés farmacoldégico y diagnéstico de viabilidad
("mejoramiento tardio”)”, la Sala recomienda aprobar la modificacién de dosificacion /
posologia, precauciones y advertencias, reacciones adversas y aprobacién de informacion
de inserto e informacién para prescribir (IPP) version 23 del 10 de octubre de 2023 como
la solicita el interesado.

- Modificacion de dosificacion / posologia
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- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Version 23, allegado mediante radicado No. 20231344060
- Informacién para prescribir Versiéon 23, allegado mediante radicado No.
20231344060

Nueva dosificacion:

Método de administracion
Este medicamento es para administracién intravenosa Unicamente.

Para instrucciones adicionales ver la seccién “Instrucciones de uso/manejo”.
La dosis requerida se administra como inyeccién en bolo.

Para los estudios de perfusidn cerebral se recomienda el uso de un inyector.

La RM realzada con contraste puede comenzar inmediatamente después (poco después
de lainyeccion, dependiendo de las secuencias de pulsos empleadas y del protocolo para
la exploracién). Se observa una intensificacion éptima de la sefial durante el primer paso
arterial para la ARM realzada con contraste y durante un periodo de aproximadamente 15
minutos tras la inyeccion de Gadovist para otras indicaciones (el tiempo depende del tipo
de lesion/tejido).

Las secuencias de imagen ponderadas en Tl son especialmente adecuadas para las
exploraciones con contraste.

Se deben seguir las normas habituales de seguridad para exploraciones de resonancia
magnética, por ejemplo, la exclusion de marcapasos cardiacos e implantes
ferromagnéticos.

Pauta posologica

Adultos:
Se recomienda una inyeccién intravenosa unica de 0.1 mmol de Gadovist por kg de peso
corporal (equivalente a 0.1 ml de Gadovist por kg de peso corporal).

Puede administrarse, como maximo, una cantidad total de 0.3 mmol de Gadovist por kg de
peso corporal (equivalentes a 0.3 ml de Gadovist por kg de peso corporal) para el sistema
nervioso central (SNC) y ARM contrastada. Puede administrarse, como minimo, una dosis
de 0.075 mmol de gadobutrol por kg de peso corporal (equivalente a 0.075 ml de Gadovist
por kg de peso corporal) para laimagenologia del SNC

* IRM de Cuerpo Completo (excepto ARM)
En general, la administracién de 0.1 ml de Gadovist por kg de peso corporal es suficiente
para responder la pregunta clinica.
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* Recomendacién posolégica adicional para la RM craneal y espinal

Si persiste una fuerte sospecha clinica de una lesion, a pesar de una RM normal, realzada
con contraste, o cuando una informacion mas exacta sobre el numero, el tamafio o la
extension de las lesiones pudiera afectar el manejo o al tratamiento del paciente, otra
inyeccion de 0,1 mL de Gadovist por kg de peso corporal hasta 0,2 mL de Gadovist por kg
de peso corporal en los 30 minutos siguientes a la primera inyeccion puede aumentar el
rendimiento diagndéstico de la exploracion.

Parala exclusion de metastasis o tumores recurrentes, lainyeccion de 0,3 mL de Gadovist
por kg de peso corporal proporciona con frecuencia una mayor confianza diagnéstica.
Esto se aplica a lesiones con deficiente vascularizacion y/o con espacio extracelular
pequefio o cuando se utilizan secuencias de imagenes ponderadas en T1 relativamente
menos intensas.

Para estudios de perfusion cerebral se recomienda el uso e un inyector: 0,1 — 0,3 mL de
Gadovist por kg de peso corporal (3-5 mL/seg).

* ARM realzada con contraste

Obtencién de imagenes de un campo de vision:

7.5 ml para peso corporal inferior a 75 kg

10 ml para peso corporal de 75 kg o superior (correspondientes a 0.1-0.15 mmol por kg de
peso corporal)

Obtencién de imagenes de mas de un campo de vision:

15 ml para peso corporal inferior a 75 kg

20 ml para peso corporal de 75 kg o superior (correspondientes a 0.2-0.3 mmol por kg de
peso corporal)

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes pediatricos

Para nifios de todas las edades, incluyendo a los recién nacidos a término completo, la
dosis recomendada es 0,1 mmol de Gadovist por kg de peso corporal (equivalente a 0.1
mL de gadobutrol por kg de peso corporal) para todas las indicaciones.

Pacientes geriéatricos

En los ensayos clinicos no se observaron diferencias generales de seguridad o eficacia
entre los pacientes adultos mayores (65 afios y mayores) y los pacientes mas jovenes y
otra experiencia clinica reportada no ha identificado diferencias en las respuestas entre
los pacientes adultos mayores y los méas jovenes. No es necesario realizar ningun ajuste
de la dosis.

Pacientes con insuficiencia hepética
Gadobutrol es eliminado exclusivamente de forma inalterada por los rifiones, por tanto, no
se considera necesario un ajuste de la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal
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La eliminacién del gadobutrol es prolongada en los pacientes con insuficiencia renal. Sin
embargo, para garantizar imagenes diagndsticamente utiles, no se recomienda ajustar la
dosis.

Nuevas precauciones y advertencias:

Estados marcados de excitacién, ansiedad y dolor pueden aumentar el riesgo de eventos
adversos o intensificar las aumentar el riesgo de eventos adversos o intensificar las
reacciones relacionadas con el medio de contraste. reacciones relacionadas con el medio
de contraste.

Hipersensibilidad
Especialmente se requiere una cuidadosa evaluacion del riesgo/beneficio en los pacientes
con hipersensibilidad conocida a Gadovist

Como con otros medios de contraste intravenosos, Gadovist puede asociarse con
reacciones de hipersensibilidad/anafilactoides u otras reacciones idiosincréaticas
caracterizadas por manifestaciones cardiovasculares, respiratorias o cutaneas y hasta
reacciones graves que incluyen choque.

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad es mayor en caso de

- unareaccion previa a medios de contraste
- historial de asma bronquial
- historial de trastornos alérgicos

En pacientes con predisposicién alérgica, la decision de emplear Gadovist debe tomarse
después de realizar una cuidadosa valoracion de la relacion riesgo-beneficio.

La mayoria de estas reacciones ocurren en el plazo de media hora de la administracién.
Por tanto, se recomienda la observacion del paciente posterior al procedimiento.

Es necesario disponer de medicamentos para el tratamiento de reacciones de
hipersensibilidad, asi como estar preparados para iniciar medidas de emergencia.

Se han observado raramente reacciones retardadas (horas después hasta varios dias).

Los pacientes que toman betabloqueantes y experimentan tales reacciones pueden ser
resistentes al tratamiento con reacciones pueden ser resistentes al tratamiento con
betaagonistas.

Alteracion de la funcién renal
Hasta ahora no se ha observado insuficiencia renal.

Antes de administrar Gadovist se debe efectuar un tamizaje de disfuncion renal a todos
los pacientes, haciendo un historial y/o pruebas de laboratorio.

En los pacientes con insuficiencia renal grave debe realizarse una cuidadosa valoracién

riesgo-beneficio, pues en tales casos estaretrasada la eliminacién del medio de contraste.
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Dado que Gadobutrol se elimina por via renal, se ha de dejar transcurrir un periodo de
tiempo suficiente para la eliminacion del medio de contraste del cuerpo antes de cualquier
readministracién a pacientes con insuficiencia renal. Normalmente, en los pacientes con
insuficiencia renal leve 0 moderada se observé una recuperacién completa en la orina en
72 horas. En los pacientes con insuficiencia renal grave se recuperd en la orina por lo
menos el 80% de la dosis administrada en 5 dias

Gadovist puede eliminarse del cuerpo por hemodidlisis. Después de 3 sesiones de didlisis,
aproximadamente, aproximadamente el 98 % del agente se elimina del cuerpo. En los
pacientes sometidos a hemodidlisis durante la administracion de Gadovist, debe
considerarse la iniciacion rapida de la hemodidlisis después de la administracién de
Gadovist para aumentar la eliminacion del medio de contraste.

Ha habido informes de fibrosis sistémica nefrogénica (NSF) asociada con el uso de medios
de contraste que contienen gadolinio, incluyendo Gadovist, en pacientes con

- insuficiencia renal grave aguda o crénica (GFR < 30 ml/min/1.73 m?) o
- insuficiencia renal aguda de cualquier gravedad debido al sindrome hepatorrenal o
en el periodo perioperatorio del trasplante hepéatico.

Por tanto, Gadovist s6lo se usara en estos pacientes después de una cuidadosa evaluacion
riesgo/beneficio.

Trastornos convulsivos
Como con otros medios de contraste que contienen quelatos de gadolinio, debe tomarse
especial precaucion en los pacientes con un umbral convulsivo bajo.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria
Ninguno conocido.

Embarazo y lactancia

Embarazo
Las trazas de medios de contraste a base de gadolinio pueden atravesar la barrera
placentariay provocar la exposicién fetal.

Se desconocen los riesgos potenciales de un desenlace anormal en el embarazo, dado que
no se han realizado estudios clinicos adecuados y bien controlados con Gadovist en
mujeres embarazadas.

Un estudio de cohortes retrospectivo que compar6 a mujeres embarazadas que se
sometieron a una IRM con GBCA frente a aquellas que no lo hicieron reportdé una mayor
incidencia de mortinatos y muertes neonatales en el grupo que recibié una IRM con GBCA.
Sin embargo, no se observé un aumento del riesgo de anomalias congénitas. Las
limitaciones de este estudio incluyen la falta de comparacion con IRM sin medios de
contraste y la falta de informacién sobre la indicacion materna de IRM.
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Estas limitaciones se abordaron més a fondo en otro estudio de cohortes retrospectivo
gue no hallé6 un mayor riesgo de muerte fetal o neonatal, ni de ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), al comparar los embarazos expuestos a IRM con
GBCA y a IRM sin contraste.

Los estudios de cohortes y los informes de casos sobre la exposicién alos GBCA durante
el embarazo no han reportado una asociacién clara entre los GBCA y las anomalias
congénitas, la muerte fetal y neonatal, o la necesidad de ingreso en la unidad de cuidados
intensivos neonatales.

Los estudios en animales a dosis clinicamente relevantes no han mostrado toxicidad para
lareproduccion después de la administracion repetida.

Gadovist solo debe utilizarse durante el embarazo después de realizar un cuidadoso
analisis de riesgo-beneficio.

Lactancia
No se sabe si el gadobutrol se excreta en la leche humana.

Hay pruebas de datos no clinicos de que gadobutrol es excretado en la leche materna en
muy peguefias cantidades (menos del 0,1% de la dosis administrada por via intravenosa)
y la absorcion desde el tracto gastrointestinal es escasa (aproximadamente el 5% de la
dosis administrada por via oral se excretd en la orina).

A las dosis clinicas, no se esperan efectos en el lactante y Gadovist puede utilizarse
durante la lactancia.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad del Gadovist se basa en datos a partir de mas de 6300
pacientes en estudios clinicos y de estudios de vigilancia postcomercializacion.

Las reacciones adversas al farmaco mas frecuentemente observadas (20.5 %) en pacientes
que reciben Gadovist son cefalea, nausea y mareos.

Las reacciones adversas al farmaco mas graves en pacientes que reciben Gadovist son
paro cardiaco, sindrome de dificultad respiratoria aguda / edema pulmonar y reacciones
anafilactoides intensas.

Se han observado raramente reacciones alergoides u otras reacciones idiosincraticas
retardadas (horas después hasta varios dias).

La mayoria los efectos adversos fueron de intensidad leve a moderada.

Lista tabulada de las reacciones adversas
Las reacciones adversas del medicamento observadas con Gadovist se exponen en la
tabla siguiente. Se clasifican segun la Clase de Organos y Sistemas. El término MedDRA
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mas adecuado se utiliza para describir una determinada reaccién y sus sinénimos y
trastornos relacionados.

Las reacciones adversas al farmaco de los ensayos clinicos se clasifican segun sus
frecuencias. Los grupos de frecuencia se definen segun la convencion siguiente:
frecuentes: 2 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: 2 1/1,000 a < 1/100; raras: = 1/10,000 a <
1/1,000. Las reacciones adversas al farmaco identificadas solo durante la vigilancia
postcomercializacién, y para las que no pudo estimarse la frecuencia, se exponen como
“desconocida”.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas al medicamento reportadas en ensayos clinicos o durante
la vigilancia poscomercializacion en pacientes tratados con Gadovist
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Clase de drgano v Comiin No comiin Rara Desconocida
sistema
Trastornos del Hipetsensibilidad/re
sistema accion
inmunoligico anafilactoide” * (por

ejemplo chogue

anafilactoide®,

colapso

circulatorio®, paro

respiratorio®,

broncoespasmo?,

clanosis®,

inflamacion

orofaringea®,

edema laringeo®,

hipotension,

aumento de la

presion arlerial®,

dolar tordcico?,

urticaria,

edema facial,

angioedema®,

conjuntivitis®,

edema palpebral,

rubaor,

hiperhidrosis®, tos®,

estornudos?,

sensacion de

quemazdn®,

palidez®)
Trastornos del Dolor de cabeza | Mareo Pérdida de la
sistema nervioso Disgeusia consciencia®

Parestesia Convulsién

Parosmia
Trastornos Tagquicardia Paro cardiaco®
cardiacos Palpitaciones
Trastornos Disnea* Sindrome de
respiratorios, difieultad
tordacicos y respiratoria
mediastinicos aguda (SDREA)®
Edema
pulmaonar*

Trastornos Nausea Vamite Boca seca
gastrointestinales
Trastornos de la Eritema Fibrosis
piel v del tejido Prurito {incluyendo Sistémica
subcutineo prurito Nefrogénica

generalizada) (FSN})

Erupcion cutinea

(incluvendo
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Clase de drgano v
sistema

Comuin

Mo comin

Rara

Desconocida

erupcion
generalizada,
macular, papular,
pruriginosa)

Trastornos
generales y
condiciones en el
sitio de
administracion

Reaccion en el sitio
de la inveceion”
Sensacion de calor

Malestar general
Sensacidn de frio

# Existen reportes de desenlaces potencialmente mortales y/o mortales para esta RA

7 Ninguno de los sintomas individuales de RA enumerados bajo hipersensibilidadireaccion  anafilactoide
identificados en ensayos clinicos alcanzaron una frecuencia mayor de rara {(exceplo la urticaria)

# Hipersensibilidad/reacciones anafilactoides identificadas inicamente durante la vigilancia postcomercializacion
(frecuencia desconocida)

Y Las reacciones en el sitio de la inveccion (varios tipos) comprenden 1os 1érminos siguientes: Extravasacion en el
sitio de la inyeccidn, quemazion en el sitio de la inyeccidn, frio en el sitio de la inyeccidn, calor en el sitio de la
inyeccion, eritema o erupcion en el sitio de la inveccion, dolor en el sitio de la inyeccion, hematoma en el sitio

de la inyeccion.,

3.1.95 KYPROLIS®
Expediente : 20087826
Radicado : 20231344063
Fecha : 29/12/2023
Interesado : AMGEN INC.

Composicién: Cada vial con polvo liofilizado contiene carfilzomib 60 mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:

Terapia combinada
Kyprolis en combinacion con daratumumab y dexametasona, lenalidomida y dexametasona, o
con dexametasona sola, esta indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple en

recaida o refractario que han recibido una a tres lineas de tratamiento.

Monotera

pia

Kyprolis como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma madltiple
que han recibido al menos dos terapias previas, incluyendo bortezomib y un inmunomodulador,
y han demostrado progresion de la enfermedad durante el tratamiento o en los 60 dias siguientes
de completar la terapia previa.

Contraindicaciones:
Kyprolis esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a carfilzomib o sus derivados o a
cualquier excipiente de la formulacién. Kyprolis esta contraindicado en mujeres lactantes.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version 10 de septiembre de 2023, allegado mediante radicado No. 20231344063

- Informacion para prescribir version 10 de septiembre de 2023, allegada mediante radicado
No. 20231344063

Nueva dosificacion:
Precauciones de administracion
Hidratacion

Se requiere hidratacién adecuada antes de administrar las dosis en el Ciclo 1, especialmente en
pacientes con un alto riesgo de sindrome de lisis tumoral (SLT) o toxicidad renal. La hidratacion
recomendada incluye liquidos orales (30 mL por kg al menos 48 horas antes del Dia 1 del Ciclo
1) y liquidos intravenosos (250 mL a 500 mL de liquidos intravenosos apropiados antes de cada
dosis en el Ciclo 1). En caso de ser necesario, administrar de 250 mL a 500 mL de liquidos
intravenosos adicionales, luego de la administracién de KYPROLIS. Continuar la hidratacién oral
y/o intravenosa a necesidad, en ciclos posteriores.

Monitorizar a los pacientes para detectar signos de sobrecarga de volumen y ajustar la hidratacion
a las necesidades individuales del paciente, especialmente en pacientes con insuficiencia
cardiaca o con riesgo de padecerla.

Control de los electrolitos

Durante el tratamiento con KYPROLIS, monitorizar los niveles de potasio en suero de forma
regular.

Premedicaciones y medicamentos concomitantes

En monoterapia, premedicar con la dosis recomendada de dexametasona o con la dosis
recomendada de dexametasona administrada como parte de la terapia en combinacion.
Administrar dexametasona por via oral o intravenosa al menos 30 minutos, pero no mas de 4
horas, antes de todas las dosis de KYPROLIS durante el Ciclo 1 para reducir la incidencia y
gravedad de las reacciones a la infusion. Reiniciar la premedicacién con dexametasona si estos
sintomas ocurren durante ciclos posteriores.

Proporcionar tromboprofilaxis en el caso de pacientes tratados con KYPROLIS en combinacién
con otras terapias.

Considerar la profilaxis antiviral para reducir el riesgo de reactivacion del herpes zéster.
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Para pacientes con un area de superficie corporal (ASC) de 2,2 m2 o menos, calcule la dosis de
KYPROLIS con el ASC real. No son necesarios ajustes de la dosis para cambios de peso del
20% o0 menos.

Los pacientes con un ASC superior a 2,2 m2deben recibir una dosis de KYPROLIS basada en el
ASC de 2,2 m?.

Dosis recomendada
KYPROLIS en Monoterapia
Infusién de 10 minutos de 20/27 mg/m? dos veces por semana

Administrar KYPROLIS por via intravenosa como una infusién de 10 minutos. En los Ciclos 1 a
12, administrar KYPROLIS en los Dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 dias, como se
muestra en la Tabla 1. Desde el Ciclo 13, administrar KYPROLIS los Dias 1, 2, 15y 16 de cada
ciclo de 28 dias. Premedicar con dexametasona 4 mg por via oral o intravenosa 30 minutos a 4
horas antes de cada dosis de KYPROLIS en el Ciclo 1y, después, segln sea hecesario, para
minimizar las reacciones a la infusion. La dosis inicial recomendada de KYPROLIS es de 20
mg/m2 los Dias 1y 2 del Ciclo 1. Si se tolera, aumentar la dosis a 27 mg/m2 en el Dia 8 del Ciclo
1y de ahi en adelante. Continuar con KYPROLIS hasta la evolucién de la enfermedad o hasta
alcanzar una toxicidad inaceptable.

Tabla 1: KYPROLIS en monoterapia 20/27 mg/m? dos veces por semana (infusién de

10 minutos)
| Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Scn’:ma
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia | Dia Dias Dias
1 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22-28
KYPROLIS 20 [ 20 | - |27 | 27 -] -
(mg/m?)
Ciclos2a 12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Sen:lama
Dia Dia Dias Dia Diia Dias Dia | Dia Dias Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22-28
KYPROLIS . . o aq -
(mg/m?) 27 27 - 27 27 - 27 27
| Ciclos 13 en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Sen;ana
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia | Dia Dias Dias
1 2 37 ] 9 10-14 15 16 17-21 211-28
KYPRPL]S 27 27 - - - - 27 27 -
(mg/m?)

* Para cada dosis de KYPROLIS del Ciclo | es necesaria la premedicacion con dexametasona,
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Administrar KYPROLIS por via intravenosa en una infusion de 10 minutos en los Dias 1, 2, 8, 9,
15y 16 de cada ciclo de 28 dias en combinacién con lenalidomida y dexametasona hasta el Ciclo
12, como se muestra en la Tabla 2. La dosis inicial recomendada de KYPROLIS es de 20 mg/m2
los Dias 1y 2 del Ciclo 1. Si se tolera, aumentar la dosis a 27 mg/m? el Dia 8 del Ciclo 1. Desde
el Ciclo 13, administrar KYPROLIS los Dias 1, 2, 15, 16 hasta el Ciclo 18. Interrumpir KYPROLIS
después del Ciclo 18. Continuar con lenalidomida y dexametasona hasta la evolucién de la
enfermedad o hasta alcanzar una toxicidad inaceptable. Consulte la informacién de prescripcion
de lenalidomida y dexametasona para obtener informacion adicional sobre la dosis.

Tabla 2: KYPROLIS 20/27 mg/m? dos veces por semana (infusiéon de 10 minutos) en
combinacién con lenalidomida y dexametasona

Ciclo 1
s 1 Semana 2 Semana 3 S 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 12 23-28
KYPROLIS _
(mg/m?) 20 | 20 - 27 | 27 - 27 27
Dexametasona
(mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40
Lenalidomida 25 myg diarios los Dias 1-21
Ciclos 2a 12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dias
1 2 3.7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23.28
KYPROLIS
{mg/m?) 27 | 27 - 27 | 27 . 27 27
Dexametasona
(mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40
Lenalidomida 25 mg diarios los Dias 1-21
Ciclos 13 en adelante®
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias Dia | Dia Dias Dvia Dia Dias Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23.28
KYPROLIS B
(mg/m?) 27 | 27 - - - - 27 27
Dexametasona
(mg) 40 - - 40 - - 40 - - 40
Lenalidomida 25 myg diarios los Dias 1-21

* KYPROLIS se¢ admimstra hasta el Ciclo 18; posteriormente se continiia con lenalidomida y dexametasona.
KYPROLIS en combinacion con dexametasona
Régimen dos veces por semana 20/56 mg/m? mediante una infusién de 30 minutos

Administrar KYPROLIS por via intravenosa como una infusion de 30 minutos en los Dias 1, 2, 8,

9, 15y 16 de cada ciclo de 28 dias en combinacion con dexametasona hasta la evolucion de la

enfermedad o hasta alcanzar una toxicidad inaceptable, como se muestra en la Tabla 3. La dosis

inicial recomendada de KYPROLIS es de 20 mg/m? los Dias 1 y 2 del Ciclo 1. Si se tolera,
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aumentar la dosis a 56 mg/m2 el Dia 8 del Ciclo 1. Administrar dexametasona 30 minutos a 4
horas antes de KYPROLIS. Consulte la Informacién de Prescripcidbn de dexametasona para
obtener informacion adicional sobre la dosis.

Tabla 3: KYPROLIS dos veces por semana (infusion de 30 minutos) en combinacién con

dexametasona
Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KY PR?LIS 20 20 - 56 56 - 56 56 - -
(mg/m’)
Dexametasona 20 | 20 - 20 | 20 - 20 | 20 - 20 | 20
(mg)
Ciclos 2 en adelante
Semana | S 2 Semana 3 Semana 4
Dria Dia I¥ias Dia Dia Dias Dia I}ia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 . 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS -
5 - . - - .
(mg/m?) 56 56 56 56 56 56
Dexametasona
20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20
(mg)

Régimen una vez por semana 20/70 mg/m2 mediante una infusién de 30 minutos

Administrar KYPROLIS via intravenosa como una infusion de 30 minutos en los Dias 1, 8y 15 de
cada ciclo de 28 dias en combinacion con dexametasona hasta la evolucién de la enfermedad o
hasta alcanzar una toxicidad inaceptable, como se muestra en la Tabla 4. La dosis inicial
recomendada de KYPROLIS es de 20 mg/m2 el Dia 1 del Ciclo 1. Si se tolera, aumentar la dosis
a 70 mg/m2 el Dia 8 del Ciclo 1. Administrar dexametasona 30 minutos a 4 horas antes de
KYPROLIS. Consulte la informacién de prescripcion de dexametasona para obtener informacion
adicional sobre la dosis.

Tabla 4: KYPROLIS 20/70 mg/m? una vez por semana (infusiéon de 30 minutos) en
combinacion con dexametasona
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Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dia | Dia Dias Dia | Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS -
(mg/m?) 20 70 o
Dexametasona 40 R a0 40 } : 40
(mg)
Ciclos 2a 9
Semana 1 | Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dia | Dia Dias | Dia | Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYFPROLIS
(mg/m?) 70 T0 70
Dexametasona 40 R 20 40 ) ) 0
(mg)
Ciclos 10 en adelante
Semana 1 | Semana 2 Semana 3 Semana 4
Diia Dia Dias Dia | Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
7 .
(mg/m?) o 70 w
Dexametasona a0 R a0 A0 ) )
(mg)

KYPROLIS en combinacién con daratumumab y dexametasona

Régimen de 20/56 mg/m? dos veces por semana mediante una infusiéon de 30 minutos

Administrar KYPROLIS por via intravenosa como una infusién de 30 minutos en los Dias 1, 2, 8,
9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 dias en combinacién con daratumumab intravenoso y
dexametasona o daratumumab subcutaneo y dexametasona hasta la evolucién de la enfermedad
0 hasta alcanzar una toxicidad inaceptable, como se muestra en la Tabla 5. La dosis inicial
recomendada de KYPROLIS es de 20 mg/m2 los Dias 1y 2 del Ciclo 1. Si se tolera, aumentar la
dosis a 56 mg/m2 el Dia 8 del Ciclo 1, y de ahi en adelante. Administrar dexametasona entre 30
minutos y 4 horas antes de KYPROLIS y entre 1 y 3 horas antes de daratumumab intravenoso o
daratumumab subcutaneo. Consulte la informacién de prescripcion de daratumumab intravenoso,
de daratumumab subcutaneo y de dexametasona para obtener informacién adicional sobre la

dosis.

Tabla 5: KYPROLIS 20/56 mg/m? dos veces por semana (infusion de 30 minutos) en
combinacion con daratumumab intravenoso o daratumumab subcutaneo y dexametasona
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Cielo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS <
(mg/m?) 20 20 - 56 56 56 56 - - -
Dexametasona , , ,
(mg)* 20 20 - 20 20 20 20 20 20 -
con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso ] ] - 16 - 16 - 16 - -
(mg'kg)
0O con daratumumab subcutineo
Daratumumab
subcutineo (mg) 1.800 - - 1.800 - 1.800 - 1.800 - -
Cielo 2
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(mg/m?) 56 56 - 56 56 56 56 - - -
Dexametasona , , , ,
(mg)* 20 20 - 20 20 20 20 20 20 -
con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 6 - - 16 - 16 - 16 - -
(mg/kg)
0 con daratumumab subcutineo
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Daratumumab |
1.800 - - 1.800 - - 1.800 - - 1,500 - -

subecutineo (mg)
Ciclos 3-6
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(mg/m?) 56 56 - 56 56 - 56 36 - - - -
Dexametasona 20 20 20 20 20 20 40
(mg)* - 2 2 - 2 2 - - -
con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 16 - - - - - 16 - - - - -
(mg/kg)
0 con daratumumab subcutineo

Daratumumab

subcutineo (mg) L8500 - - - - - 1.500 - - - - -

Ciclo 7 v en adelante

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dvia Dias

1 | 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28

KYPROLIS o o
(mg/m?) 56 6 - 56 30 - b 56 - - - -
esanetasona 0 | 20 [ - [ 20 | 20 | - |2 | 20 | - | 4 | - -
(mg) 2 ? : ?

con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 16 - - - - - - - - - - -
(mg/kg)

O con daratumumab subcutineo
Daratumumab
subeutineo (mg) 1.800 - - - - - - - - - - -

* En pacientes = 75 afios, administre 20 mg de dexametasona por via oral o intravenosa una vez por semana después de la

DI'iI'I'IUI"ﬁ SEmana.

Una vez a la semana un esquema de 20/70 mg/m?en una infusién de 30 minutos

Administrar KYPROLIS por via intravenosa como una infusién de 30 minutos en los Dias 1, 8 y
15 de cada ciclo de 28 dias en combinacion con daratumumab intravenoso y dexametasona o
daratumumab subcutaneo y dexametasona hasta la evolucion de la enfermedad o hasta alcanzar
una toxicidad inaceptable, como se muestra en la Tabla. La dosis inicial recomendada de
KYPROLIS es de 20 mg/m? el Dia 1 del Ciclo 1. Si se tolera, aumentar la dosis a 70 mg/m2 el
Dia 8 del Ciclo 1, y de ahi en adelante. Administrar dexametasona entre 30 minutos y 4 horas
antes de KYPROLIS y entre 1 y 3 horas antes de daratumumab intravenoso o daratumumab
subcutaneo. Consulte la informacién de prescripcion de daratumumab intravenoso, de
daratumumab subcutaneo y de dexametasona para obtener informacién adicional sobre la dosis.

Tabla 6: KYPROLIS 20/70 mg/m? una vez por semana (infusiéon de 30 minutos) en
combinacion con daratumumab intravenoso o daratumumab subcutaneo y dexametasona
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Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dyia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS ,
(mg/m?) 20 - - T0 - - 70 - - - - -
Dexametasona
2 - ] - . ] -
(mg)* 20 20 20 20 20 20 20 20
con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
0 con daratumumab subcutianeo
Daratumumab
subcutineco (mg) 1.800 - - 1.800 - - 1.800 - - 1.800 - -
Ciclo 2
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dyia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(mg/m?) T0 - - T0 - - 70 - - - - -
Dexametasona
(mg)* 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -
con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
0 con daratumumab subcutineo
Daratumumah
subentineo (mg) 1.800 - - 1800 - - 1.800 - - 1.800 - -
Ciclos 3-6
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(mg/m?) T0 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona 5 5
(mg)* 20 20 - 40 - - 20 20 - 40 - -
con daratumumab intravenoso
Daratumumah
intravenoso l6 - - - - - 16 - -
(mg/kg)
0 con daratumumab subcutineo
Daratumumab
subcutineo (mg) 1.800 - - - - - 1.800 - - - - -
Ciclo 7y en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(ng/m?) 70 - - 70 . - 70
Dexametasona
(mg)* 20 20 - 40 - - 40 - - 40 . N
con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 16 - - - - - - -
(mg/kg)
O con daratumumab subcutineo
Daratumumab
subcutineo (mg) 1.800 - B - - -

* En pacientes = 75 anos, administre 20 mg de dexametasona por via oral o intravenosa una vez por semana después de la
Primer seman:,
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Modificaciones de dosis basadas en toxicidades

Las acciones recomendadas y modificaciones de dosis para KYPROLIS se presentan en la Tabla
7. Las reducciones de los niveles de dosis se presentan en la Tabla 8. Para las
recomendaciones de dosis, consultar la Informacion para Prescribir de lenalidomida,
daratumumab intravenoso, daratumumab subcutaneo y dexametasona, respectivamente.

Tabla 7: Modificaciones de dosis por reacciones adversas?®

Toxicidad hematolagica

[ver Advertencias v Precauciones Accitn recomendada
(3.11) v Reacciones Adversas (6.1)]

. RAN = 0,5 = 10°1 . Suspender la dosis
= Si se recupera a =05 = 10%L, continuar al mismo
nivel de dosis
. Para disminuciones posteriores a < 0,5 = 10%L, seguir las

mismas recomendaciones sefialadas anteniormente y considere
una reduccion nivel | de la dosis cuando reinicie KYPROLIS*

. Neutropenia febril . Suspender la dosis
RAN <05 = 10%L y o Si el RAN regresa al valor basal y se resuelve la ficbre
temperatura oral > 38,5 °C o reiniciar al mismo nivel de dosis

dos lecturas consecutivas de
¢ 38,0 °C durante 2 horas

Toxicidad hematoldgica

fver Advertencias v Precauciones Accion recomendada
(5. 11) v Reacciones Adversas (6.1)]

. Plaquetas < 10 = 10%L o . Suspender la dosis
evidencia de hemorragia con = Si se recupera a =10% 10%L y/o se comrola la
trombocitopenia hemorragia, continuar al mismo nivel de dosis
. Para disminuciones posteriores a = 10 = 10%L, seguir las

mismas recomendaciones sefialadas anteriormente v considere
una reduccion nivel 1 de la dosis cuando reinicie KYPROLIS?

Toxicidad renal

fver Advertencias y Precauciones Accién recomendada
(5.2)]

. Creatinina  sérica =2 = Jinea | » Suspender la dosis y continuar monitorizando la funcién renal
base, o {creatinina sérica o depuracion de creatinina)

. Depuracion - de  creatinina o Si se atribuye a KYPROLIS, reiniciar cuando la
< 15 mL/min, o disminucion de funcidn renal se recupere hasta el 25% de la linea base;
la depuracion de creatinina a inicie a nivel 1 de reduccidn de dosis
= 50% de la linea base, o si se o 8i no se atribuye a KYPROLIS, se puede reiniciar la
requiere hemodialisis administracion de la dosis a discrecion del meédico

. Para  pacientes en hemodidlisis que  estan  recibiendo

KYPROLIS, la dosis sc debe administrar después  del
procedimiento de hemodiilisis

Otras toxicidades no hematologicas

fver Reaceiones Adversas (6.1)] Accibn recomendada

. Todas las demds toxicidades | Suspender la dosis hasta que se recupere o retorne al valor
severas o polencialmente basal
mortales” no hematologicas . Considere reiniciar el siguiente esquema de tratamiento a

nivel 1 de reducecion de dosis®

RAN = recuento absoluto de neutréfilos.
* Ver Tabla % para reducciones del nivel de dosis.
! Grado 3 y 4 segim CTCAE.
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Tabla 8: Reducciones del nivel de dosis por reacciones adversas

Primera Segunda Tercera
Régimen Dosis reduccion de reduccion de reduccion de
dosis dosis dosis

KYPROLIS y Dexametasona O
KYPROLIS, Daratumumab y 70 mg/m? 56 mg/m® 45 mg/m? 36 mg/m™
dexametasona (una vez por semana)
KYPROLIS y Dexametasona; O
KYPROLIS, Daratumumab y 56 mg/m? 45 mg/m?® 36 mg/m® 27 mg/m™
dexametasona (dos veces por semana)
KYPROLIS, Lenalidomida v
Dexametasona,

0

moncterapia (dos veces por semana)
Mota: El tiempo de infusion permanece igual durante lafs) reducenon(es) de dosis,
# 51 la toxicidad persiste, suspenda el tratamiento con KYPROLIS.

27 mg/m? 20 mg/in® 15 mg/m™ -

Modificaciones de la dosis para utilizacion en falla hepatica

En pacientes con falla hepética leve (bilirrubina total de 1 a 1,5 x LSN y cualquier AST o
bilirrubina total < LSN y AST > LSN) o moderada (bilirrubina total > 1,5 a 3 x LSN y cualquier
AST), reducir la dosis de KYPROLIS en 25%.

Dosis en pacientes con enfermedad renal terminal
En pacientes con enfermedad renal terminal que estan recibiendo hemodidlisis, administrar
KYPROLIS después del procedimiento de hemodidlisis.

Nuevas precauciones y advertencias:
Toxicidades cardiacas

Luego de la aplicacion de KYPROLIS, se ha presentado el inicio o empeoramiento de falla
cardiaca preexistente (p. €j., falla cardiaca congestiva, edema pulmonar, fraccién de eyeccion
disminuida), cardiomiopatia, isquemia de miocardio e infarto de miocardio, incluidos casos
fatales. Algunos eventos ocurrieron en pacientes con funcion ventricular basal normal. En
estudios clinicos con KYPROLIS, estos eventos ocurrieron generalmente durante el curso de la
terapia con KYPROLIS. Han ocurrido muertes por paro cardiaco dentro de un periodo de un dia
de la administracion de KYPROLIS. En ensayos aleatorizados, abiertos, multicéntricos en
terapias de combinacion, la incidencia de eventos de falla cardiaca fue 8% y la de arritmias fue
8% (la mayoria de las cuales fueron fibrilacién auricular y taquicardia sinusal).

Se recomienda el control de los pacientes con el fin de detectar signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca o isquemia cardiaca. Evaluar inmediatamente si sospecha toxicidad cardiaca.
Suspender KYPROLIS en caso de reacciones adversas cardiacas Grado 3 o 4 hasta la
recuperacion y considerar el reinicio de KYPROLIS con una reduccion de nivel 1 de la dosis
basados en la evaluacion de riesgo/beneficio.

Ademas de requerirse hidratacion adecuada antes de administrar cada dosis en el Ciclo 1,
monitorizar a todos los pacientes para detectar evidencia de sobrecarga de volumen,
especialmente en pacientes en riesgo de falla cardiaca. En pacientes con falla cardiaca en la
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linea base o en riesgo de falla cardiaca, ajustar la administracién total de liquidos segun sea
clinicamente apropiado.

El riesgo de falla cardiaca aumenta en pacientes = 75 afios de edad comparado con pacientes <
75 afios de edad. El riesgo de falla cardiaca también aumenta en pacientes asiaticos.

El riesgo de falla cardiaca aumenta en pacientes = 75 afios de edad comparado con pacientes
mas jovenes. Los pacientes con falla cardiaca Clases Il y IV (segun New York Heart Association),
infarto de miocardio reciente, anormalidades de la conduccion, angina o arritmias no controladas
por medicamentos no fueron elegibles en los estudios clinicos. Estos pacientes pueden presentar
mayor riesgo de complicaciones cardiacas, por lo que deben ser sometidos a una evaluacién
médica completa (incluyendo el control de la presion arterial y manejo de liquidos) antes de iniciar
el tratamiento con KYPROLIS y deben permanecer bajo estricto seguimiento.

Falla renal aguda

Han ocurrido casos de falla renal aguda en pacientes que recibieron KYPROLIS. Algunos de
estos eventos han sido mortales. La insuficiencia renal (incluido la falla renal) ha ocurrido en
aproximadamente 9% de los pacientes que recibieron KYPROLIS. Se reportaron casos de falla
renal aguda con mayor frecuencia en pacientes con mieloma mdultiple avanzado en recaida y
refractario que recibieron KYPROLIS en monoterapia. El riesgo de falla renal mortal fue mayor
en pacientes con menor depuracion de creatinina estimada en la linea base (calculada utilizando
la ecuaciéon de Cockcroft-Gault). Monitorizar la funcién renal evaluando de forma regular la
creatinina sérica y/o la depuracion estimada de creatinina. Reducir o suspender la dosis segln
corresponda.

Sindrome de lisis tumoral

Se han reportado casos de SLT, incluidos desenlaces fatales, en pacientes que recibieron
KYPROLIS. Los pacientes con mieloma mdltiple y una alta carga tumoral deben ser considerados
de mayor riesgo de SLT. Administrar liquidos por via oral e intravenosa antes de la administracién
de KYPROLIS en el Ciclo 1 y en los ciclos posteriores, segun sea necesario. Considerar la
administracion de medicamentos para reducir el acido Urico en pacientes en riesgo de SLT.
Monitorizar por SLT durante el tratamiento y manejar en forma rapida, incluyendo la interrupcion
de KYPROLIS hasta que se resuelva el SLT.

Toxicidad pulmonar

Han ocurrido casos de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) y falla respiratoria aguda
se han producido en aproximadamente el 2% de los pacientes que recibieron KYPROLIS.
Ademas, enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda, como neumonitis y enfermedad
pulmonar intersticial, ocurrieron en aproximadamente el 2% de los pacientes que recibieron
KYPROLIS. Algunos eventos fueron mortales. En caso de toxicidad pulmonar inducida por el
medicamento interrumpir KYPROLIS.

Hipertensiéon pulmonar
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Se ha reportado hipertension arterial pulmonar (HAP) en aproximadamente 2% de los pacientes
gue recibieron KYPROLIS, siendo Grado 3 o superior en menos del 1%. Evaluar con imagenes
cardiacas y/o con otros métodos segun esté indicado. Suspender KYPROLIS en caso de
hipertensién pulmonar hasta que se resuelva o retorne a la cifra basal y considerar si se debe
reiniciar KYPROLIS basados en la evaluacion de riesgo/beneficio.

Disnea

Se reportod disnea en 25% de los pacientes tratados con KYPROLIS, siendo Grado 3 o superior
en el 4%. Evaluar la disnea para excluir condiciones cardiopulmonares incluyendo falla cardiaca
y sindromes pulmonares. Suspender KYPROLIS en caso de disnea Grado 3 o 4 hasta la
resolucion o retorno al nivel basal. Considerar el reinicio de KYPROLIS con base en una
evaluacién de riesgo/beneficio.

Hipertension

Se han observado casos de hipertensidn, incluidas crisis hipertensiva y emergencia hipertensiva
con KYPROLIS. En ASPIRE, la incidencia de los eventos de hipertension fue de 17% en el brazo
con KRd versus 9% en el brazo con Rd. En ENDEAVOR, la incidencia de eventos de hipertension
fue 34% en el brazo con Kd versus 11% en el brazo con Vd. En CANDOR, la incidencia de eventos
de hipertensién fue 31% en el brazo con DKd versus el 28% en el brazo con Kd. Algunos de estos
eventos han sido mortales.Optimizar la presion sanguinea antes de iniciar KYPROLIS.
Monitorizar la presién arterial de forma regular en todos los pacientes mientras se administre
KYPROLIS. Si la hipertension no se puede controlar de forma adecuada, suspender KYPROLIS
y evaluar. Considerar el reinicio de KYPROLIS con base en la evaluacion de riesgo/beneficio.

Trombosis venosa

Se han observado eventos tromboembdlicos venosos (incluyendo trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar) con KYPROLIS. En ASPIRE, con tromboprofilaxis usada en ambos brazos, la
incidencia de eventos tromboembdlicos venosos durante los primeros 12 ciclos fue del 13% en el
brazo de KRd versus el 6% en el brazo Rd. En ENDEAVOR, la incidencia de eventos
tromboembolicos venosos en los meses 1-6 fue 9% en el brazo Kd versus 2% en el brazo Vd. La
incidencia de eventos tromboembdlicos venosos con KYPROLIS en monoterapia fue de 2%.

Proporcionar tromboprofilaxis en pacientes que se encuentran bajo tratamiento con KYPROLIS
en combinacion con lenalidomida y dexametasona; con dexametasona; o con daratumumab
intravenoso y dexametasona. Seleccionar el régimen de tromboprofilaxis basado en los riesgos
subyacentes del paciente.

Para los pacientes que estén utilizando anticonceptivos orales o anticoncepciéon hormonal
asociada con riesgo de trombosis, considerar los anticonceptivos no hormonales durante el
tratamiento cuando KYPROLIS se administre en combinacion.

Reacciones relacionadas con la infusion

Han ocurrido reacciones relacionadas con la infusién, incluyendo reacciones potencialmente
mortales en pacientes que recibieron KYPROLIS. Los signos y sintomas incluyen fiebre,
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escalofrios, artralgia, mialgia, rubor facial, edema facial, edema laringeo, vomito, debilidad,
dificultad respiratoria, hipotensién, sincope, opresion toracica o angina. Estas reacciones pueden
ocurrir inmediatamente o en las 24 horas luego de la infusion de KYPROLIS. Administrar
dexametasona previo a KYPROLIS para reducir la incidencia y severidad de las reacciones
relacionadas con la infusion.

Hemorragia

Se han reportado casos de hemorragia fatal o seria en pacientes tratados con KYPROLIS. Los
eventos hemorrdgicos incluyeron hemorragias gastrointestinal, pulmonar e intracraneal y
epistaxis. El sangrado puede ser espontaneo, y se ha presentado hemorragia intracraneal sin
trauma. La hemorragia se ha reportado en pacientes que tenian recuentos de plagquetas bajos o
normales. También se ha reportado hemorragia en pacientes que no se encontraban bajo terapia
antiplaquetaria o anticoagulacion. Se recomienda evaluar inmediatamente los signos y sintomas
de pérdida de la sangre. Se debera reducir o interrumpir la dosis, segun sea apropiado.

Trombocitopenia

KYPROLIS causa trombocitopenia con nadir de plaquetas observado entre los Dias 8 y 15 de
cada ciclo de 28 dias, con recuperacién del recuento de plaquetas en la linea base, por lo general,
al inicio del siguiente ciclo. Se reportd trombocitopenia en aproximadamente el 32% de los
pacientes en estudios clinicos con KYPROLIS. Puede presentarse hemorragia. Monitorizar los
recuentos de plaquetas frecuentemente durante el tratamiento con KYPROLIS. Reducir o
suspender la administracién segun sea apropiado.

Toxicidad hepatica y falla hepatica

Se han reportado casos de falla hepatica, incluyendo casos fatales (2%) durante el tratamiento
con KYPROLIS. KYPROLIS puede ocasionar incremento en los niveles de transaminasas en
suero. Monitorizar las enzimas hepaticas de forma regular, independientemente de los valores
basales. Reducir o suspender la administracion de la dosis segln sea apropiado.

Microangiopatia trombotica

Se han reportado casos de microangiopatia trombdtica, incluyendo purpura trombocitopénica
trombotica/sindrome hemolitico urémico (PTT/SHU), en pacientes que recibieron KYPROLIS.
Algunos de estos eventos fueron mortales. Monitorizar por posibles signos y sintomas de
PTT/SHU. Si se sospecha el diagnostico, interrumpir la administracion de KYPROLIS y evaluar.
Si se excluye el diagnéstico de PTT/SHU, puede reiniciarse el tratamiento con KYPROLIS. Se
desconoce la seguridad del reinicio de la terapia con KYPROLIS en pacientes que hayan
presentado PTT/SHU.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han reportado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes
qgue recibieron KYPROLIS. ElI SEPR, anteriormente denominado Sindrome de
Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR), es un trastorno neurolégico que se puede
presentar con convulsiones, dolor de cabeza, letargia, confusion, ceguera, alteracion de la

Acta No. 05 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

conciencia y otras alteraciones visuales y neurologicas, ademas de hipertension, y el diagndstico
es confirmado por medio de imagenes neuro radiolégicas (IRM). Suspender KYPROLIS si se
sospecha de SEPR y evaluar. Se desconoce la seguridad del reinicio de la terapia con KYPROLIS
en pacientes que hayan presentado SEPR.

Reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB)

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que
reciben KYPROLIS.

Se debe someter a todos los pacientes a un ensayo para la deteccion del VHB antes de iniciar el
tratamiento. Para los pacientes portadores del VHB, se debe considerar la profilaxis con
antivirales. Los portadores del VHB que requieren tratamiento con KYPROLIS deben ser
monitoreados de cerca para detectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB durante y
después de la finalizacién del tratamiento. Considere consultar a un especialista para pacientes
gue dan positivo para la infeccién por VHB antes o durante el tratamiento.

Se desconoce si es seguro reanudar el tratamiento con KYPROLIS después de controlar de
manera adecuada la reactivacion del VHB. Por lo tanto, los prescriptores deben sopesar los
riesgos y beneficios al considerar la reanudacion de la terapia en esta situacion.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha reportado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que puede ser mortal, con
KYPROLIS. Ademas de KYPROLIS, existen otros posibles factores que pueden contribuir a su
ocurrencia, como terapia inmunosupresora anterior 0 concurrente que puede causar
inmunosupresion.

Considere la existencia de LMP en cualquier paciente con nuevos signos o sintomas neuroldgicos
0 cambios en los preexistentes. Si se sospecha de LMP, interrumpa KYPROLIS e inicie la
evaluaciéon de LMP, incluida una consulta neurolégica.

Aumento de las toxicidades fatales y serias en combinacion con melfalan y prednisona en
pacientes no elegibles para trasplante, recién diagnosticados

En CLARION, un ensayo clinico de 955 pacientes con mieloma multiple recién diagnosticado no
elegibles para trasplante, se aleatorizaron con KYPROLIS (20/36 mg/m2 por infusion de 30
minutos dos veces por semana durante cuatro ciclos de seis semanas), melfalan y prednisona
(KMP) o bortezomib, melfalan y prednisona (VMP), una mayor incidencia de reacciones adversas
fatales (7% versus 4%) y reacciones adversas serias (50% versus 42%) en el brazo KMP en
comparacion con los pacientes en el brazo VMP, respectivamente. Se observé que los pacientes
en el brazo KMP tenian una mayor incidencia de reacciones adversas de cualquier grado que
involucraban insuficiencia cardiaca (11% versus 4%), hipertension (25% versus 8%), insuficiencia
renal aguda (14% versus 6%) y disnea (18% versus 9%). Este estudio no cumplié con su medida
de resultado primario de superioridad en la supervivencia libre de progresion (SLP) para el brazo
KMP. KYPROLIS en combinacién con melfalan y prednisona no estéa indicado para pacientes no
elegibles para trasplante con mieloma multiple recién diagnosticado.

Toxicidad embriofetal
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Con base en su mecanismo de accién y los hallazgos en animales, KYPROLIS puede ocasionar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Carfilzomib administrado por via
intravenosa a conejas prefiadas durante la organogénesis a una dosis de aproximadamente el
40% de la dosis clinica de 27 mg/m? con base en el ASC caus6 pérdida posimplantacion y una
disminucion en el peso fetal.

Se debe informar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para un feto. Se debe
recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento con KYPROLIS y durante 6 meses después de la tltima dosis.

Se debe recomendar a los hombres con parejas sexuales de sexo femenino en edad reproductiva
que deben usar anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con KYPROLIS y durante 3
meses después de la dosis final.

Nuevas reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas, se discuten en mayor detalle en
la seccion Advertencias y Precauciones:

* Toxicidades Cardiacas

* Falla Renal Aguda

» Sindrome de Lisis Tumoral

* Toxicidad Pulmonar

* Hipertensién Pulmonar

* Disnea

* Hipertension

* Trombosis Venosa

* Reacciones Relacionadas con la Infusion

* Hemorragia

» Trombocitopenia

* Toxicidad Hepatica y Falla Hepatica

* Microangiopatia Tromboética

» Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible

* Reactivacioén del Virus de la Hepatitis B (VHB)

* Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

* Aumento de las toxicidades fatales y serias en combinacion con melfalan y prednisona en
pacientes no elegibles para el trasplante recién diagnosticados

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se efectian bajo condiciones de amplia variabilidad, las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se pueden
comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro medicamento y puede no
reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

La poblacion de seguridad agrupada descrita en Advertencias y Precauciones refleja la
exposicion a KYPROLIS en 1.789 pacientes, administrado en combinacion con otros
medicamentos en ASPIRE, ENDEAVOR, A.R.R.O.W. y CANDOR. Las reacciones adversas mas
comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes que recibieron KYPROLIS en
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combinacion fueron anemia, diarrea, fatiga, hipertension, pirexia, infeccion del tracto respiratorio
superior, trombocitopenia, tos, disnea e insomnio.

KYPROLIS en los pacientes que recibieron monoterapia

La seguridad de KYPROLIS 20/27 mg/m? como una infusién de 10 minutos se evalu6 en ensayos
clinicos de 598 pacientes con mieloma en recaida y/o refractario. La premedicacion con
dexametasona 4 mg fue requerida antes de cada dosis del Ciclo 1, y fue opcional para los ciclos
posteriores. La mediana de edad fue 64 afios (rango de 32-87), y aproximadamente el 57% era
de sexo masculino. Los pacientes recibieron una mediana de 5 (rango de 1-20) regimenes
previos. La mediana del nimero de ciclos iniciados fue 4 (rango de 1-35).

Ocurrieron muertes atribuidas a reacciones adversas en el plazo de 30 dias desde la Ultima dosis
de KYPROLIS en 30/598 (5%) de los pacientes que recibieron KYPROLIS en monoterapia. Estas
reacciones adversas se relacionaron con trastornos cardiacos en 10 pacientes (2%), infecciones
en 8 pacientes (1%), trastornos renales en 4 pacientes (< 1%) y otras reacciones adversas en 8
pacientes (1%).

Se reportaron reacciones adversas serias en el 50% de los pacientes en los estudios combinados
con KYPROLIS en monoterapia (N = 598). Las reacciones adversas serias mas comunes fueron
neumonia (8%), falla renal agudo (5%), evolucion de la enfermedad (4%), pirexia (3%),
hipercalcemia (3%), insuficiencia cardiaca congestiva (3%), mieloma multiple (3%), anemia (2%)
y disnea (2%).

En FOCUS, un ensayo aleatorizado en el que se comparé KYPROLIS en monoterapia versus
corticoesteroides con opcion a ciclofosfamida por via oral para pacientes con mieloma mdultiple
en recaida y refractario, la mortalidad fue mayor entre los pacientes tratados con KYPROLIS, en
comparacion con el brazo de control en el subgrupo de 48 pacientes = 75 anos. La causa mas
comun de interrupcion atribuida a una reaccién adversa fue falla renal agudo (2%).

Las reacciones adversas que ocurren con KYPROLIS en monoterapia se presentan en la

Tabla 10.
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20/27 mg/m?
mediante infusién de 2 a 10 minutos
Reacciones adversas (N = 598)
Cualquier grado Grado 3-5

n (%) n (%)
Fatiga 238 (40) 25(4)
Disnea® 202 (34) 21(4)
Pirexia 177 (30) 11(2)
Trombocitopenia 220(37T) 152 {25)
MNauseas 211{35) T
Anemia 201 (49) 141 (24)
Hipertension® an(15) 22(4)
Escalofrios T3(12) 1{=1)
Dolor de cabeza 141 {24) T
Tos® 134 (22) 2(=1)
Vimito 104{17) 4(1)
Linfopenia 85 (14 73(12)
Insomnio T5(13) 0
Mareo 64l 5(1)
Diarrea 160 (27) g1
Creatinina en sangre elevada 103 (1T) 15(3)
Edema periférico 118 {207 1{=1)
IDolur de espalda 115{1%) 19(3)
Infeccion del tracio respiraiorio superior 112 (19) 15(3)
Apetito disminuido 89 (15) 2i=1)
Espasmos musculares 62 (10} 2(<1)
Dalor toracico 20(3) 1i=1)

® Disnea incluye disnea y disnea por esfuerzo.
" Hipertension incluye hipertensién, crisis hipertensiva v emergencia hipertensiva,
“ Tos incluye tos y tos productiva,

KYPROLIS en combinacion con lenalidomida y dexametasona

La seguridad de KYPROLIS 20/27 mg/m2 dos veces por semana en combinaciéon con
lenalidomida y dexametasona (KRd) se evalué en ASPIRE. La mediana del numero de ciclos
iniciados fue 22 ciclos en el brazo con KRd y 14 ciclos en el brazo con Rd. Las muertes atribuidas
a reacciones adversas en el plazo de 30 dias desde la ultima dosis de cualquier terapia en el
brazo con KRd ocurrieron en 45/392 (12%) pacientes, comparado con 42/389 (11%) pacientes
gue murieron debido a eventos adversos en el plazo de 30 dias desde la Gltima dosis de cualquier
terapia con Rd. Las causas mas frecuentes de muertes que ocurrieron en pacientes (%) en los
dos brazos (KRd versus Rd) incluyeron infeccion 12 (3%) versus 11 (3%), problemas cardiacos
10 (3%) versus 9 (2%), y otras reacciones adversas 23 (6%) versus 22 (6%).

Se reportaron reacciones adversas serias en el 65% de los pacientes en el brazo con KRd y en
el 57% de los pacientes en el brazo con Rd. Las reacciones adversas serias mas frecuentemente
reportadas en el brazo con KRd, en comparacién con el brazo con Rd, fueron neumonia (17%
versus 13%), infeccion del tracto respiratorio (4% versus 2%), pirexia (4% versus 3%) y embolia
pulmonar (3% versus 2%).

La interrupcion atribuida a cualquier reaccién adversa ocurrié en el 33% en el brazo con KRd

versus el 30% en el brazo con Rd. Las reacciones adversas que conllevaron a la interrupcion de

KYPROLIS ocurrieron en el 12% de los pacientes y las reacciones mas comunes incluyeron

neumonia (1%), infarto de miocardio (0,8%) e infeccién del tracto respiratorio superior (0,8%). La
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incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca fue del 7% en el brazo con KRd versus el 4% en

el brazo con Rd.

En la Tabla 11, se resumen las reacciones adversas en los primeros 12 ciclos en ASPIRE.

Tabla 11: Reacciones Adversas (= 10%) que ocurrieron en los Ciclos 1-12 en los pacientes que

recibieron KRd (régimen de 20/27 mg/m?) en ASPIRE

Brazo con KRd Brazo con Rd
(N=392) (N =389
Reacciones adversas por sistema corporal n (%) n (%)
Cualquier | o o ge3 | Cuslauier | o o0 oq03
grado grado
Trastornos de la sangre v del sistema linfitico
Anemia 138 (35) 53 (14} 127 (33) 47(12)
Neutropenia 124(32) 10427) 115 (30) 80(23)
Trombocitopenia 100 {26) S8 (15) T5 (19 39 (10)
Trastornos gastroi tinales
Diarrea 119 (30} 8(2) 106 (27) 12 (3)
Estrefiimiento 68 (17} 00y 55 (14) 1)
Niuseas 63 (16) 1)y 43{11y ()
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 113 (29} 23 (6) 107 (28) 20(5)
Pirexia 93 (24) 5(1) 64 (17) 1(0)
Edema periférico 59(15) 3() 48 {12y 2
Astenia 5414 11(3) 49 {13y 7(2)
Infeeciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior 87 (22) 7(2) 54(14) 4(1)
Bronguitis 55(14) 5(1) 40 {10y 2
Infeccion virica de la vias respiratorias altas 55(14) 0(0) 44 {11y 0{0)
Neumonia® 5414 3549 43{11y 27(7)
Trastornos del metabolismo v de la nutricién
Hipocalemia T8 (20) 22(6) 35(9) 12(3)
Hipocaleemia 55(14) 10(3) 39 (1) 5()
Hiperglucemia 43(11) 18(5) 33(m 15(4)
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive
Espasmos musculares [ o224 3() [ 7509 | 30
Dolor de espalda | 41 4(1) ETEE 6(2)
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatias periféricas® [ 430 72 [ 3o [ a4
Trastornos psiquidtricos
Insomnio [ a4(16) 62y [ siam | §(2)
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos
Tos® [ o34 2(1) ETEE 0{0)
Disneal RIS 52y | el(e | 6(2)
Brazo con KRd Brazo con Rd
(N=2392) (N =389
Reaceiones adversas por sistema corporal n (%) n (%)
Cualquier = Grado 3 Cualquier > Grado 3
orado grado
Trastornos de la piel v del tejido subcutineo
Erupeion [ 4502 s(h [ 540 [ s
Trastornos vasculares
Eventos embolicos y trombdticos® [ 49013 6(4) | 2360 | 92
Hipertension” [ aran 12(3) | 15 [ 4

KRd = KYPROLIS, lenalidomida y de soma; Rd = lenalidomid

* Neumonia incluye neumonia y bronconeumonia.

v dexametasona.,

" Neuropatias periféricas incluye neuropatia periférica, neuropatia sensitiva perilérica y neuropatia motora periférica.

© Tos incluyve 105 v tos productiva.
4 Disnea incluye disnea v disnea por esfuerzo,

¢ Eventos embdlicos v trombéticos incluye frombosis venosa profunda, embolia pulmonar, Tromboflebitis superficial,
tromboflebitis, trombosis venosa en miembro, sindrome postrombdtica, trombosis venosa.

" Hipertension incluye hipertension y erisis hipertensiva.

En el brazo con KRd, hubo 274 pacientes (70%) que recibieron tratamiento después del Ciclo 12.
No hubo reacciones adversas clinicamente relevantes nuevas que aparecieran en los ciclos de

tratamiento posteriores.
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Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 10%

* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, linfopenia

* Trastornos cardiacos: paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, isquemia de miocardio, derrame pericardico

* Trastornos del oido y del laberinto: sordera, acufenos

* Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

+ Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen,
dispepsia, hemorragia gastrointestinal, dolor dental

* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: escalofrios, reaccion en la
localizacién de una infusion, sindrome de disfuncion multiorgénica, dolor

* Infecciones: colitis por Clostridium difficile, influenza, neumonia bronquial, rinitis, sepsis,
infeccién del tracto urinario, infeccion virica

» Trastornos del metabolismo y de la nutricidon: deshidratacion, hipercalemia, hiperuricemia,
hipoalbuminemia, hiponatremia, sindrome de lisis tumoral

* Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular, mialgia

* Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, hemorragia intracraneal, parestesia

* Trastornos psiquiatricos: ansiedad, delirios

* Trastornos renales y urinarios: falla renal, falla renal agudo, deterioro renal

» Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disfonia, epistaxis, dolor orofaringeo,
embolia pulmonar, edema pulmonar, hemorragia pulmonar

* Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito

* Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, hemorragia, hipotension

Las reacciones adversas de Grado 3 y superiores que ocurrieron durante los Ciclos 1-12 con una
diferencia significativa (= 2%) entre los dos brazos fueron neutropenia, trombocitopenia,
hipopotasemia e hipofosfatemia.

En la Tabla 12, se describen las pruebas de laboratorio anormales de Grado 3-4 reportadas en
ASPIRE.

Tabla 12: Pruebas de laboratorio anormales de Grado 3-4 (= 10%) en los Ciclos 1-12 en los
pacientes que recibieron KRd (régimen de 20/27 mg/m?) en ASPIRE

KRd Rd
(N =392) (N = 389)
Prueba de laboratorio anormal n (%) n (%)
Recuento de linfocitos disminuido 182 (46) L19(31)
Recuento absoluto de neutrafilos 152 (39) 141 (36)
disminuido
Fosforo disminuido 122 (31) 106 (27)
Recuento de plaquetas disminuido 101 (26) 59 (15)
Recuento de leucocitos disminuido 97 (25) T1(18)
Hemoglobina disminuida S8 (15) 68 (18)
Glucosa aumentada 3314 30 (8)
Potasio disminuido 41 (11) 23 (6)
KRd = KYPROLIS, lenalidomida v dexametasona; Rd = lenalidomida v dexametasona

KYPROLIS en combinacion con dexametasona
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La seguridad de KYPROLIS en combinacion con dexametasona se evalu6 en dos ensayos
abiertos y aleatorizados (ENDEAVOR y A.R.R.O.W.).

ENDEAVOR

La seguridad de KYPROLIS 20/56 mg/m2 dos veces por semana en combinacion con
dexametasona (Kd) se evalué en ENDEAVOR [ver Estudios Clinicos (12.3)]. Los pacientes
recibieron tratamiento durante una mediana de 48 semanas en el brazo de Kd y 27 semanas en
el brazo de bortezomib/dexametasona (Vd).

Las muertes atribuidas a reacciones adversas en el plazo de 30 dias desde el dltimo tratamiento
del estudio ocurrieron en 32/463 (7%) pacientes en el brazo con Kd y en 21/456 (5%) pacientes
en el brazo con Vd. Las causas de muerte que ocurrieron en los pacientes (%) en los dos brazos
(Kd versus Vd) incluyeron problemas cardiacos 4 (1%) versus 5 (1%), infecciones 8 (2%) versus
8 (2%), evolucion de la enfermedad 7 (2%) versus 4 (1%), problemas pulmonares 3 (1%) versus
2 (< 1%), problemas renales 1 (< 1%) versus 0 (0%) y otras reacciones adversas 9 (2%) versus
2 (< 1%).

Se reportaron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes en el brazo con Kd y en el
40% de los pacientes en el brazo con Vd. En ambos brazos, la neumonia fue la reaccion adversa
seria reportada con mayor frecuencia (8% versus 9%).

La interrupcion atribuida a cualquier reaccion adversa ocurrio en el 29% en el brazo con Kd versus
el 26% en el brazo con Vd. La reaccién adversa mas frecuente que conllevé a la interrupcion fue
la insuficiencia cardiaca en el brazo con Kd (n = 8, 2%) y la neuropatia periférica en el brazo con
Vd (n = 22, 5%). La incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca fue del 11% en el brazo con
Kd versus 3% en el brazo con Vd.

Las reacciones adversas en los primeros 6 meses de terapia que ocurrieron a una tasa del 10%
0 mayor en el brazo con Kd se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13: Reacciones adversas (= 10%) que ocurrieron en los meses 1-6 en los pacientes
gue recibieron Kd (régimen 20/56 mg/m?) en ENDEAVOR

Acta No. 05 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA invima | Te Acompafia

Kd Vd
(N =d463) (N = 456)
n (%) n (%)
Cualquier Cualquier
Reacciones adversas arado Grado =3 grado Grado=3

Trastornos de la sangre v del sistema linfdtico

Anemia 161 (35) 5712 112 (25) 43(9)

Trombocitopenia® 125(27) 45 (10 112 (23) 64 (14)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 117 (25) 14{3) 149 (33) 27(6)

MNiuseas 70 (15) 4(1) 68 (15) (1)

Esirefiimiento 60 (13) 10y 113 (25) 6il)

Vamito 45 (10) Sl 337 3
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 116(25) 14 (3) 126 (28) 25(6)

Pirexia 102 {22y 9(2) S2(10 3

Astenia 73 (16) 9(2) 63 (14} 13 (3)

Edema periférico 62(13) 3l 62 (14) 3
Infecciones

Infeccion del tracto respiratorio superior 67(15) 41} 55(12) i

Bronguitis 54(12) S 25(6) 2y
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares T0(15) 10y 23 (5) 3l

Dolor de espalda o4 (14) 8(2) 6l (13) 10 (2)
Trastornos del sistema nervioso

Daolor de cabeza 67 (15) 40 399 20

MNeuropatias periféricas™ 56(12) Ti2) 170(37) 23(5)
Trastornos psiquidtricos

Insomnio [ 1053 [ s [ 1625 [ 10@)
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Disnea® 128 (28) 23(5) 69 (15} 8(2)

Tos* 97 (21) 00 61{13) 2
Trastornos vasculares

Hipertensidn’ [ #3am [ 3m [ s3m 1 1i2m

Kd = KYPROLIS v dexametasona; Vi = bortezomib v dexametasona

" Trombocitopenia incluve recuento de plaguetas disminuido ¥ trombocitopenia,

" Neuropatias periféricas incluye neuropatia periférica, neuropatia sensitiva periférica v neuropatia motora periférica.
¢ Ver Estudios Clinicos (14.2).

I Disnea incluye disnea v disnea por esfuerzo,

¢ Tos incluye ws y s productiva.,

! Hipertension incluye hipertension, crisis hipertensiva v emergencia hipertensiva.

La tasa de eventos de neuropatia periférica = Grado 2 en el brazo con Kd fue del 7% (IC 95%: 5;
9) versus el 35% (IC 95%: 31; 39) en el brazo con Vd.

Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 10%

» Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, leucopenia, linfopenia,
neutropenia, microangiopatia trombodtica, parpura trombocitopénica trombotica

 Trastornos cardiacos: fibrilacién auricular, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto de miocardio, isquemia de miocardio, palpitaciones, taquicardia

* Trastornos del oido y del laberinto: acufenos

* Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

» Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen,
dispepsia, hemorragia gastrointestinal, dolor dental

* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: dolor toracico, escalofrios,
enfermedad de tipo gripal, reacciones en la localizacion de una infusion (incluyendo inflamacién,
dolor y eritema), malestar, dolor

* Trastornos hepatobiliares: colestasis, insuficiencia hepatica, hiperbilirrubinemia
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* Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad a farmaco

* Infecciones: bronconeumonia, gastroenteritis, influenza, neumonia bronquial, nasofaringitis,
neumonia, rinitis, sepsis, infeccion del tracto urinario, infeccion virica

* Trastornos del metabolismo y de la nutricién: apetito disminuido, deshidratacion, hipercalcemia,
hipercalemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiponatremia,
hipofosfatemia, sindrome de lisis tumoral

» Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular, dolor
musculoesquelético en el pecho, dolor musculoesquelético, mialgia

» Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, mareo, hipoestesia, parestesia,
sindrome de encefalopatia posterior reversible

* Trastornos psiquiatricos: ansiedad

* Trastornos renales y urinarios: falla renal, falla renal agudo, deterioro renal

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sindrome de dificultad respiratoria aguda,
disfonia, epistaxis, enfermedad pulmonar intersticial, dolor orofaringeo, neumonitis, embolia
pulmonar, edema pulmonar, hipertension pulmonar, sibilancia

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito, erupcion

* Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, rubefaccion, hipotension

En la Tabla 14, se describen las pruebas de laboratorio anormales de Grado 3-4 reportadas a
una tasa = 10% en el brazo con Kd.

Tabla 14: Pruebas de laboratorio anormales de Grado 3-4 (2 10%) en los meses 1-6 en los
pacientes gue recibieron Kd (régimen de 20/56 mg/m?) en ENDEAVOR

Kd vd
(N = 463) (N = 456)
Prueba de laboratorio anormal n (%) | n (%)
Recuento de linfoeilos disminuido 249 (54) | 1ED (40)
Acido drico aumentado 244 (53) | 198 (43)
Hemoglobina disminuida T9(17) | 68 (15)
Recuento de plagquetas disminuido 85 (18) | 77(17)
Fosforo disminuido T4(16) | 61 (13)
Kd vd
(N=463) (N =456)
Prueba de laboratorio anormal n (%) n (%)
Aclaramiento renal de creatinina 65 (14) 49(11)
disminuido®
Potasio aumentado 55(12) 21 (5)

Kd=EKYPROLIS y dexametasona; Vd = bortezomib v dexametasona
* Caleulado utilizandao la frmula de Cockoroft-Crault.

A.R.R.O.W.

La seguridad de KYPROLIS en combinacion con dexametasona se evalué en A.R.R.O.W. Los
pacientes recibieron tratamiento durante una mediana de 38 semanas en el brazo con Kd 20/70
mg/m? una vez por semana y 29,1 semanas en el brazo con Kd 20/27 mg/m? dos veces por
semana. El perfil de seguridad para el régimen de Kd 20/70 mg/m? una vez por semana fue similar
al régimen de Kd 20/27 mg/m? dos veces por semana.

Las muertes atribuidas a reacciones adversas en el plazo de 30 dias desde el Gltimo tratamiento
del estudio ocurrieron en 22/238 (9%) pacientes en el brazo con Kd 20/70 mg/m? y en 18/235
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(8%) pacientes en el brazo con Kd 20/27 mg/m?. Las reacciones adversas mortales mas
frecuentes que ocurrieron en los pacientes (%) en los dos brazos (Kd 20/70 mg/m? una vez por
semana versus Kd 20/27 mg/m? dos veces por semana) fueron sepsis 2 (<1%) versus 2 (<1%),
shock séptico 2 (<1%) versus 1 (<1%) e infeccion 2 (<1%) versus 0 (0%).

Se reportaron reacciones adversas serias en el 43% de los pacientes del brazo con Kd 20/70
mg/m?y en el 41% de los pacientes del brazo con Kd 20/27 mg/m2. En ambos brazos, la neumonia
fue la reaccidn adversa seria reportada con mayor frecuencia (8% versus 7%).

La interrupcion atribuida a cualquier reaccién adversa ocurrio en el 13% en el brazo con Kd 20/70
mg/m? versus el 12% en el brazo con Kd 20/27 mg/m2. La reaccién adversa mas frecuente que
conllevo a la interrupcion fue la lesion renal aguda (2% versus 2%). La incidencia de eventos de
insuficiencia cardiaca fue del 3,8% en el brazo con Kd 20/70 mg/m2 una vez por semana versus
el 5,1% en el brazo con Kd 20/27 mg/m2 dos veces por semana.

Las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa del 10% o mayor en cualquiera de los brazos
con Kd se presentan en la Tabla 15.

Kd 20/70 mg/m* Kd 20/27 mg/m*
Ui VEZ POI Semana dos veces por semana
(N =238) (N =235)
n (%) n (%)
Cualquier Cualquier
Reacciones adversas grado Grado = 3 grado Grado =3
Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
Anemia® [ 64027 42(18) [ 76(32) 42 (18)
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Kd 20/70 mg/m® Kd 20427 mg/m®
una Vex por semana d0os veces por semana
(N =238) (N =1235)
n (%) n (%)
Cualquier Cualquier
Reacciones adversas grado Grado =3 grado Grado =3

Trombocitopenia® 53022 26(11) 4117y 27{12)

MNeutropenia® 3013 21(9) 27012y 174(7)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 44 (19) 2(h 47 (20) (1)

MNauseas 3414y 1i=1) 26011 2{0)
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia 55(23) 2( 38 (16) 4(2)

Fatiga 48 (20} 11(5) 47 (20 5{2)

Astenia 2410y 3 25011 2{0)

Edema periférico 18 (&) 0 25011 2{l)
Infecciones

Infeceidn del tracto respiratorio® T0(29) T3 T9(34) 7(3)

Neumonia 28(12) 24 (10} 2009} 16(7)

Bronguitis 2711} 2(1) 25(11) 5(2)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Dolor de espalda [ 202 [ 2 | 202 | 4
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza [ 25an [ =0 [ 2z3am | 1¢=10
Trastornos psiguidtricos

Insommnio [ 3505 [ 2y | 47200 | 0imy
Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos

Tos* ‘ 37 (16} ‘ 2(1) ‘ 3113} | 0 {0y

Disnea' 28{12) 1(=<1) 26(11) 2{1)
Trastornos vasculares

Hipertension® [ stz | 1ae | o4ascm | 120

Ed = KYPROLIS v dexametasona

o Anemia incluye aneria, hematecrito disminuido ¥ hemoglobina disminuida.

" Trombacitopenia incluye recuento de plaguetas disminuido y trombocitopenia.

¢ Neutropenia ingluye recuento de newtrafilos disminuido v newtropenia

! Infeccion del tracto respiratorio incluye infeccion del fracto respiratorio, Infeccion virica de la vias respiratorias altas, infeceion
del tracto respiratorio superior @ infeccion viral del tracto respiratonio superior.

¢ Tos incluye tos ¥ tos productiva.

" Disnea incluye disnea v disnea por esfuerzo,

¢ Hipertension incluye hipertension v ensis hipertensiva.

Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 10%

» Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, leucopenia, linfopenia,
neutropenia, microangiopatia trombotica

 Trastornos cardiacos: fibrilacién auricular, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto de miocardio, isquemia de miocardio, palpitaciones, derrame
pericardico, taquicardia

* Trastornos del oido y del laberinto: acufenos

* Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

» Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor en la zona superior delabdomen,
estreflimiento, dispepsia, dolor dental, vomitoneuropatia periférica

* Trastornos psiquiatricos: ansiedad, delirio

* Trastornos renales y urinarios: lesioén renal aguda, falla renal, deterioro renal

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sindrome de dificultad respiratoria aguda,
disfonia, epistaxis, enfermedad pulmonar intersticial, dolor orofaringeo, neumonitis, hemorragia
pulmonar, embolia pulmonar, hipertensién pulmonar, edema pulmonar, sibilancia

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito,erupcion

* Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, rubefaccion, hipotension
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KYPROLIS en combinacion con daratumumab intravenoso y dexametasona

La seguridad de KYPROLIS en combinacion con daratumumab intravenoso y dexametasona se
evalud en dos ensayos (CANDOR y EQUULEUS).

CANDOR

La seguridad de KYPROLIS 20/56 mg/m2 dos veces por semana en combinaciéon con
daratumumab intravenoso y dexametasona (DKd) se evalu6 en CANDOR. Los pacientes
recibieron KYPROLIS durante una mediana de 58 semanas en el brazo con DKd y 40 semanas
en el brazo con Kd.

Se reportaron reacciones adversas serias en el 56% de los pacientes en el brazo con DKd y en
el 46% de los pacientes en el brazo con Kd. Las reacciones adversas serias mas comunes
reportadas en el brazo con DKd, en comparacion con el brazo con Kd fueron neumonia (14%
versus 9%), pirexia (4,2% versus 2,0%), influenza (3,9% versus 1,3%), sepsis (3,9% versus
1,3%), anemia (2,3% versus 0,7%), bronquitis (1,9% versus 0%) y diarrea (1,6% versus 0%). Las
reacciones adversas mortales en el plazo de 30 dias desde la ultima dosis de cualquier
tratamiento del estudio ocurrieron en el 10% de 308 pacientes en el brazo con DKd, en
comparacion con el 5% de 153 pacientes en el brazo con Kd. La reaccion adversa mortal mas
frecuente (DKd frente a Kd) fue la infeccién 4,5% versus 2,6%.

La interrupcién permanente atribuida a una reaccién adversa en los pacientes que recibieron
KYPROLIS ocurrié en el 21% de los pacientes en el brazo con DKd versus el 22% en el brazo
con Kd. Las reacciones adversas mas frecuentes que conllevaron a la interrupcién de KYPROLIS
fueron insuficiencia cardiaca (1,9%) y fatiga (1,9%) en el grupo con DKd, e insuficiencia cardiaca
(2,0%), hipertension (2,0%) y lesién renal aguda (2,0%) en el grupo con Kd. La interrupcién de
KYPROLIS atribuida a reacciones adversas ocurrié en el 71% de los pacientes en el brazo con
DKd versus el 63% en el brazo con Kd. La interrupcion de KYPROLIS atribuida a reacciones
adversas ocurrio en el 25% de los pacientes en el brazo con DKd versus el 20% en el brazo con
Kd.

Ocurrieron reacciones relacionadas con la infusion después de la primera dosis de KYPROLIS
en el 13% en el brazo con DKd versus el 1% en el brazo con Kd.

En la Tabla 16, se resumen las reacciones adversas en CANDOR.

Tabla 16: Reacciones adversas (= 15%) en los pacientes que recibieron DKd o Kd (régimen de
20/56 mg/m?) en CANDOR
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DKd dos veces por Kd dos veces por sem:ana
semana {N = 153)
(N = 308)
Todoes los | Grado 304 | Todoslos | Grado 304
Reacciones adversas grados (%) (%) grados (o) (i)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reaccion relacionada con la infusion® 41 12 28 3

Fatiga® 12 11 28 8

Pirexia 20 1.9 15 0.7
Infecciones

Infeccidn del tracto respiratorio® 40 7 29 33

Neumonia 185 13 12 9

Bronguitis 17 2.6 2 1.3
Trastornos de la sangre v del sistema linfitico

Trombocitopenia’ 17 25 30 16

Anemia® 33 17 3l 14
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 32 39 14 0,7

Miaunseas 18 0 13 0,7
Trastornos vasculares

Hiperlension | 3 [ 18 | 28 | 13
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos

Tos 21 (1 21 0

Disnea 20 349 22 2.6
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 1% T 11 | 20
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive

Dolor de espalda | 16 [ 19 10 | 13

DEd = KYPROLIS, daratumumaeb ¥ dexametasona; Kd = KYPROLIS vy dexametasona

o La incidencia de las reacciones relacionadas con la infusidn s¢ basa en un conjunto de sintomas (incluyendo
hipertension, pirexia, emupcidn, mialgia, hipotensibn, presion arterial aumentada, urticaria, lesion renal aguda,
broncoespasmo, edema de cara, hipersensibilidad, sincope, sibilancia, prurite en ¢l ojo, edema palpebral, falla renal,
hinehazdn facial} relacionados con las reacciones a la infusion que ocurrieron en el plazo de 1 dia después de la
administracion de DEd o Kd,

" Fatiga incluye fatiga y astcnia.

¢ Infeccion del tracto respiratonio incluye infeccion del tracto respiratorio, infeccion del tracto respiratorio inferior,
infeceion del tracto respiratorio superior ¢ infeccion virica de la vias respiratorias altas.

* Trombocitopenia incluve recuento de plaquetas disminuido y rombocitopenia.

* Anemia incluye anemia, hematocrite disminuide ¥ hemoglobina disminuida.

"Tos incluve fos productiva v tos.
# Incluye reacciones adversas mortales,

Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 15%

* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, purpura trombdtica
trombocitopénica
* Trastornos cardiacos: fibrilacién auricular, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia,
infarto de miocardio, isquemia de miocardio, taquicardia
* Trastornos oculares: cataratas
* Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal
* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: dolor toracico,
malestar
* Infecciones: gastroenteritis, influenza, neumonia, nasofaringitis, sepsis, shock séptico, infeccion
del tracto urinario, infeccion virica
» Exploraciones complementarias: alanina aminotransferasa elevada, creatinina en sangre
elevada, proteina C reactiva elevada, fraccién de eyeccion disminuida
» Trastornos del metabolismo y de la nutricion: deshidratacion, hiperglucemia, hipercalemia,
hipocalemia, hiponatremia, sindrome de lisis tumoral
* Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor en una extremidad
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* Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, hemorragia intracraneal,
sindrome de encefalopatia posterior reversible, neuropatia periférica

* Trastornos psiquiatricos: ansiedad

* Trastornos renales y urinarios: lesion renal aguda, falla renal, deterioro renal

» Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: insuficiencia respiratoria aguda, epistaxis,
enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, embolia pulmonar, hipertension pulmonar, edema
pulmonar

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion

* Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, crisis hipertensiva

EQUULEUS

La seguridad de KYPROLIS 20/70 mg/m? una vez por semana en combinacion con daratumumab
intravenoso y dexametasona (DKd) se evalu6 en EQUULEUS. Los pacientes recibieron
KYPROLIS por una mediana de duracion de 66 semanas.

Se reportaron reacciones adversas serias en el 48% de los pacientes. Las reacciones adversas
serias mas frecuentes reportadas fueron neumonia (4,7%), infeccién del tracto respiratorio
superior (4,7%), carcinoma basocelular (4,7%), influenza (3,5%), deterioro general del estado
fisico (3,5%) e hipercalcemia (3,5%). Las reacciones adversas mortales en el plazo de 30 dias
desde la ultima dosis de cualquier tratamiento de estudio ocurrieron en el 3,5% de los pacientes
gue murieron por deterioro general del estado fisico, sindrome de disfuncion multiorganica
secundario a la aspergilosis pulmonar y evolucion de la enfermedad.

La interrupcion de KYPROLIS ocurrio en el 19% de los pacientes. La reaccion adversa mas
frecuente que conllevé a la interrupcion fue la astenia (2%). La interrupcion de KYPROLIS
atribuida a reacciones adversas ocurrié en el 77% de los pacientes. La reduccion de la dosis de
KYPROLIS atribuida a reacciones adversas ocurrié en el 31% de los pacientes con DKd.

Las reacciones relacionadas con la infusibn que ocurrieron después de la primera dosis de
KYPROLIS fueron de un 11%. Se reportaron reacciones adversas de hipertension pulmonar en
el 4,7% de los pacientes en EQUULEUS.

En la Tabla 17, se resumen las reacciones adversas en EQUULEUS.
Tabla 17: Reacciones adversas (215%) en los pacientes que recibieron DKd (régimen de 20/70
mg/m?) en EQUULEUS
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DEd una vez por semana
(N = §5)
Tuodos los zrados Grado 3o 4
Reacciones adversas ("%a) (%a)
Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico
Trombocitopeniz® il 32
Anemia® 52 21
MNeutropenia® a1 21
Linfopenia® 29 25
Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracion
Fatiga® 54 18
Reaceion relacionada con la infusion’ 53 12
Pircxia 37 1,2
Infeeciones
Infeccion del racto respiratorio? 53 35
Bronquitis 19 0
Masolaringitis 18 0
Influenza 17 3.5
Trastornos gastrointestinales
Niuscas 42 1.2
Yiamito 40 1,2
Diarrea 38 24
Estrefiimicnto 17 0
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos
Disnea 15 35
Tos" 13 0
Trastornos vasculares
Hipertension | 33 | 20
Trastornos psiquiatricos
Insormnio | 33 | 47
Trastornos del sistema nervioso
Dalor de cabeza | 27 | 1.2

DKd una vez por semana
(N = §5)
Todos los gradoes Grado3 o4

Reacciones adversas (%) (%)
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive
Dalor de espalda 25 0
Dolor en una extremidad 15 0

DEd = KYPROLIS, daratumumab y dexemetasona; Kd = KYPROLIS y dexametasona

“Trombocitopenia incluye recuento de plaquetas disminuido v trombocitepenia,

¥ Anemia incluve anemia, hematocrito disminuido v hemoglobing disminuida,

“Meurropenia incluye recuento de neutrdfilos disminuido ¥ neutropenia,

! Linfopenia incluye recuento de linfocitos disminuido v linfopenia.

“ Fatiga incluye fatiga v astenia

“La incidencia de las reacciones relacionadas con la infusion se basa en un conjunto de sintomas {incluyende hipertension,
pirexia, crupeion, mialgia, hipotension, presion arterial aumentada, urticania, lesion renal aguda, broncoespasmo, edema
de cara, hipersensibilidad, sincope, sibilancia, prurite en el ojo. edema palpebral, falla renal, hinchazon facialy
relacionados con las reacciones a lo infusion que ocurrieron en ¢l plaro de 1 dia despoés de la administracion de DEd o
Kd.

E Infeccion del tracto respiratorio incluye infeccion del teacto respiratoric, infeccidn del tracto respiratonio nferior,
infeccidn del iracto respiratorio superior ¢ infeccidn virica de la vias respiratorias alias,

" Tos incluye tos productiva y tos,

Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 15%
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* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, leucopenia, microangiopatia
trombotica

* Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca, isquemia de miocardio

* Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal

» Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: sindrome de disfuncién
multiorganica

* Infecciones: neumonia, sepsis, shock séptico

* Trastornos del metabolismo y de la nutricion: deshidratacién, hipercalcemia

* Trastornos renales y urinarios: lesién renal aguda, falla renal, deterioro renal

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: embolia pulmonar,hipertensién pulmonar

* Trastornos vasculares: hipotension

KYPROLIS en combinacién con daratumumab subcutaneo y dexametasona

La seguridad de KYPROLIS en combinacion con daratumumab subcutaneo y dexametasona se
evalu6 en PLEIADES.

PLEIADES

La seguridad de KYPROLIS en combinacion con daratumumab subcutdneo y dexametasona
(DKd) se evalu6 en una cohorte de un solo brazo de PLEIADES. Los pacientes recibieron
KYPROLIS como una infusién por via intravenosa de 30 minutos una vez por semana durante
tres semanas (Dias 1, 8 y 15), seguida por un periodo de descanso de 13 dias (Dias 16 a 28) y
se continud hasta la evolucién de la enfermedad o hasta alcanzar una toxicidad inaceptable (N =
66) en combinacién con daratumumab subcutaneo y dexametasona. Entre estos pacientes, el
77% se expuso durante 6 meses 0 mas y el 27% se expuso durante mas de un afio.

Ocurrieron reacciones adversas en el 27% de los pacientes, y ocurrieron reacciones adversas
mortales en el 3% de los pacientes que recibieron KYPROLIS en combinacién con daratumumab
subcutaneo y dexametasona.

La interrupciéon permanente de KYPROLIS atribuida a una reaccién adversa ocurrié en el 6% de
los pacientes que recibieron KYPROLIS.

Ocurrieron interrupciones de las dosis atribuidas a una reaccion adversa en el 46% de los
pacientes que recibieron KYPROLIS.

Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) fueron infeccion del tracto respiratorio superior,
fatiga, insomnio, hipertension, diarrea, tos, disnea, dolor de cabeza, pirexia, nauseas y edema
periférico.

En la Tabla 18, se resumen las reacciones adversas en los pacientes que recibieron KYPROLIS
con daratumumab subcutaneo y dexametasona (DKd) en PLEIADES.

Tabla 18: Reacciones adversas (= 10%) en los pacientes que recibieron Kyprolis con
daratumumab subcutédneo y dexametasona (DKd) en PLEIADES
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DKd
(N =66)
Todos los grados ‘ Grado=3

Reaceion adversa (%) (%)
Infecciones ¢ infestaciones

Infeceion del tracto respiratorio superior* 52 1]

Bronguitis® 12 2"
Trastornos senerales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga® kL) 2

Pirexia 21 b

Edema periférico” 20 0
Trastornos psiquidtricos

Insomnio | 33 |
Trastornos vasculares

Hipertension® [ 32 | 2%
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 29 0

Niuseas 21 0

Vomito 15 0
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Tos’ 24 0

Disnea® 23 27
Trastornos del sisticma nervioso

Dolor de cabeza 23 i]

Neuropatia sensitiva periférica 11 1
Trastornos musculocsqueléticos v del tejido conjuntive

Dolor de espalda 17 2"

Dolor tordeico musculoesquelitico 11 0

* Infeccion del tracto respiratorio superior incluye nasofaringitis, faringitis, infeccion del tracto respiratorio, infeccion virica
del iracto respiratorio, rinitis, sinusitis, amigdalitis, infoccion del tracto respiratonio superior, faringitis virica ¢ imfeccion
virica de las vias respiratorias altas.
Bronguitis incluye bronguitis v bronguitis virica.
Fatiga incluye astenia y fatiga.
4 Fdema periférico incluye edema generalizado, edema perifénico e hinchazin periférico,
Hipertension incluve presion arterial aumentada e hipenension.
" Tos incluve fos v tos productiva,
E Disnea incluye disnea y disnea por esfuerzo,
" Solo ecuricron reacciones adversas de Grado 3.

Entre las reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en < 10% de los
pacientes que recibieron KYPROLIS con daratumumab subcutaneo y dexametasona, se incluyen
las siguientes:

* Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, estrefimiento, pancreatitis

* Infecciones e infestaciones: neumonia, influenza, infeccién del tracto urinario, herpes zoster,
sepsis

* Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperglucemia, apetito disminuido, hipocalcemia

* Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares, artralgia

* Trastornos del sistema nervioso: parestesia, mareo, sincope

» Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: reaccién en la zona de
inyeccion, reacciones a la infusién, escalofrios

* Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: erupcion, prurito

* Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca

* Trastornos vasculares: hipotension

Acta No. 05 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompania

En la Tabla 19, se resumen las pruebas de laboratorio anormales de los pacientes que recibieron
KYPROLIS con daratumumab subcutaneo y dexametasona en PLEIADES.

Tabla 19: Empeoramiento respecto de los valores basales de pruebas de laboratorio anormales
especificas (= 30%) en los pacientes que recibieron DKd en PLEIADES

DKd”

Todos los grados (%) Grado 3-4
Prueha de laboratorio anormal n (%)
Recuento de plaguetas disminuido a8 18
Recuento de infocitos disminuido B3 50
Recuento de leucociios disminuido GE 18
Recuento de neutrdlilos disminuido 55 15
Hemoglobina disminuida 47 [i]
Caleio corregido disminuido 45 2
Alanina aminotransferasa (ALT) 35 5
aumentada
¥ El denominador se basa en la |1u|1-|,'|:ci|m de :in:glll'id;i(l tratada con DK (N = 66).

Experiencia posmercadeo

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la aprobacién
de KYPROLIS. Debido que estas reacciones se reportan de forma voluntaria por una poblacion
de tamafo desconocido, no siempre es posible calcular de forma fiable su frecuencia o establecer
una relacién causal con la exposicion al medicamento: sindrome hemolitico urémico (SUH),
reactivacion del virus de la hepatitis B, perforacion gastrointestinal, pericarditis e infeccién por
citomegalovirus, incluyendo coriorretinitis, neumonitis, enterocolitis, viremia, obstruccion intestinal
y pancreatitis aguda.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20231344063 se solicita
evaluacion y aprobacion de modificaciéon de dosificacion / posologia, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, inserto version 10 de septiembre de 2023 e informacién
para prescribir versién 10 de septiembre de 2023, para el principio activo carfilzomib 60
mg polvo liofilizado (Kyprolis®).

La recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la referencia,
con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version 10 de septiembre de 2023, allegado mediante radicado No.
20231344063

- Informacién para prescribir version 10 de septiembre de 2023, allegada mediante
radicado No. 20231344063

Nueva dosificacion:

Precauciones de administraciéon
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Hidratacion

Se requiere hidratacion adecuada antes de administrar las dosis en el Ciclo 1,
especialmente en pacientes con un alto riesgo de sindrome de lisis tumoral (SLT) o
toxicidad renal. La hidratacion recomendada incluye liquidos orales (30 mL por kg al
menos 48 horas antes del Dia 1 del Ciclo 1) y liquidos intravenosos (250 mL a 500 mL de
liguidos intravenosos apropiados antes de cada dosis en el Ciclo 1). En caso de ser
necesario, administrar de 250 mL a 500 mL de liquidos intravenosos adicionales, luego de
laadministracién de KYPROLIS. Continuar la hidratacion oral y/o intravenosa a necesidad,
en ciclos posteriores.

Monitorizar a los pacientes para detectar signos de sobrecarga de volumen y ajustar la
hidratacion a las necesidades individuales del paciente, especialmente en pacientes con
insuficiencia cardiaca o con riesgo de padecerla.

Control de los electrolitos

Durante el tratamiento con KYPROLIS, monitorizar los niveles de potasio en suero de
formaregular.

Premedicaciones y medicamentos concomitantes

En monoterapia, premedicar con la dosis recomendada de dexametasona o con la dosis
recomendada de dexametasona administrada como parte de la terapia en combinacion.
Administrar dexametasona por via oral o intravenosa al menos 30 minutos, pero no mas
de 4 horas, antes de todas las dosis de KYPROLIS durante el Ciclo 1 para reducir la
incidencia y gravedad de las reacciones a la infusién. Reiniciar la premedicacion con
dexametasona si estos sintomas ocurren durante ciclos posteriores.

Proporcionar tromboprofilaxis en el caso de pacientes tratados con KYPROLIS en
combinacién con otras terapias.

Considerar la profilaxis antiviral para reducir el riesgo de reactivacion del herpes zéster.
Calculo de la Dosis

Para pacientes con un &rea de superficie corporal (ASC) de 2,2 m2 o menos, calcule la
dosis de KYPROLIS con el ASC real. No son necesarios ajustes de la dosis para cambios

de peso del 20% o menos.

Los pacientes con un ASC superior a 2,2 m2deben recibir una dosis de KYPROLIS basada
en el ASC de 2,2 m2.

Dosis recomendada
KYPROLIS en Monoterapia

Infusion de 10 minutos de 20/27 mg/m? dos veces por semana
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Administrar KYPROLIS por viaintravenosa como unainfusion de 10 minutos. En los Ciclos
1a 12, administrar KYPROLIS en los Dias 1, 2, 8,9, 15y 16 de cada ciclo de 28 dias, como
se muestra en la Tabla 1. Desde el Ciclo 13, administrar KYPROLIS los Dias 1, 2, 15y 16 de
cada ciclo de 28 dias. Premedicar con dexametasona 4 mg por via oral o intravenosa 30
minutos a 4 horas antes de cada dosis de KYPROLIS en el Ciclo 1y, después, segln sea
necesario, para minimizar las reacciones a la infusion. La dosis inicial recomendada de
KYPROLIS es de 20 mg/m2 los Dias 1y 2 del Ciclo 1. Si se tolera, aumentar la dosis a 27
mg/m2 en el Dia 8 del Ciclo 1y de ahi en adelante. Continuar con KYPROLIS hasta la
evolucion de la enfermedad o hasta alcanzar una toxicidad inaceptable.

Tabla 1: KYPROLIS en monoterapia 20/27 mg/m? dos veces por semana (infusién de

10 minutos)
| Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Scn’:ma
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia | Dia Dias Dias
1 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22-28
KY PR:O,L]b 20 20 - 27 27 - 27 27 -
(mg/m*)
Ciclos2a 12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Serr;ana
Dia Dia Dias Dia Diia Dias Dia | Dia Dias Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22-28
KYPROLIS - . - g aq
(mgfm?) 27 27 27 27 27 27
| Ciclos 13 en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Senlana
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia | Dia Dias Dias
1 2 37 b 9 10-14 15 16 17-21 22-28
KYPROLIS 47 27 B B B ) 47 27 B
(mg/m*) - - - -

* Para cada dosis de KYPROLIS del Ciclo | es necesaria la premedicacidn con dexametasona,

KYPROLIS en combinacidon con lenalidomida y dexametasona

Administrar KYPROLIS por via intravenosa en una infusion de 10 minutos en los Dias 1, 2,
8,9, 15y 16 de cada ciclo de 28 dias en combinacién con lenalidomida y dexametasona
hasta el Ciclo 12, como se muestra en la Tabla 2. La dosis inicial recomendada de
KYPROLIS es de 20 mg/m2 los Dias 1y 2 del Ciclo 1. Si se tolera, aumentar la dosis a 27
mg/m? el Dia 8 del Ciclo 1. Desde el Ciclo 13, administrar KYPROLIS los Dias 1, 2, 15, 16
hasta el Ciclo 18. Interrumpir KYPROLIS después del Ciclo 18. Continuar con lenalidomida
y dexametasona hasta la evolucion de la enfermedad o hasta alcanzar una toxicidad
inaceptable. Consulte la informacion de prescripcion de lenalidomida y dexametasona
para obtener informacion adicional sobre la dosis.

Tabla 2: KYPROLIS 20/27 mg/m? dos veces por semana (infusién de 10 minutos) en
combinacién con lenalidomiday dexametasona
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Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dvias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 12 23-28
KYPROLIS i
(mg/m?) 20 20 - 27 27 - 27 27
Dexametasona
(mg) 40 40 40 10
Lenalidomida 25 mg diarios los Dias 1-21
Ciclos2a 12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 12 23.28
KYPROLIS
{mg/m?) 27 27 - 27 27 - 27 27
Dexametasona
(mg) 40 - 40 - - 40 - 40
Lenalidomida 25 mg diarios los Dias 1-21
Ciclos 13 en adelante®
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias Dia | Dia Dias Dvia Dia Dias Dia Dias
1 ] 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23.28
KYPROLIS _
{mg/m?) 27 7 - - 27 27
Dexametasona
(mg) 40 - 40 - - 40 - 40
Lenalidomida 25 mg diarios los Dias 1-21

* KYPROLIS se¢ admimstra hasta el Ciclo 18; posteriormente se continiia con lenalidomida y dexametasona.

KYPROLIS en combinacién con dexametasona

Régimen dos veces por semana 20/56 mg/m? mediante una infusiéon de 30 minutos

Administrar KYPROLIS por via intravenosa como una infusion de 30 minutos en los Dias
1, 2,8,9 15y 16 de cada ciclo de 28 dias en combinacion con dexametasona hasta la
evolucién de la enfermedad o hasta alcanzar una toxicidad inaceptable, como se muestra
en laTabla 3. La dosis inicial recomendada de KYPROLIS es de 20 mg/m? los Dias 1y 2 del
Ciclo 1. Si se tolera, aumentar la dosis a 56 mg/m2 el Dia 8 del Ciclo 1. Administrar
dexametasona 30 minutos a 4 horas antes de KYPROLIS. Consulte la Informacion de
Prescripcion de dexametasona para obtener informacion adicional sobre la dosis.

Tabla 3: KYPROLIS dos veces por semana (infusién de 30 minutos) en combinacién con

dexametasona
Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Diia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
I\'YI’R:IJ-LIS 20 20 ~ 56 56 - 56 56 - - -
(mg/m’)
Dexametasona 20 | 20 - 20 | 20 - 0 | 20 - 20 | 20
(mg)
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Ciclos 2 en adelante
Semana 1 S 2 Semana 3 Semana 4
Dria Dia I¥ias Dia Dia Dias Dia I}ia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 . 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28

KYPROLIS -

5 - . - - .
(mg/m?) 56 56 56 56 56 56
Dexametasona

20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20
(mg)

Régimen unavez por semana 20/70 mg/m2 mediante una infusion de 30 minutos

Administrar KYPROLIS via intravenosa como una infusion de 30 minutos en los Dias 1, 8
y 15 de cada ciclo de 28 dias en combinacion con dexametasona hasta la evolucion de la
enfermedad o hasta alcanzar unatoxicidad inaceptable, como se muestraen la Tabla 4. La
dosis inicial recomendada de KYPROLIS es de 20 mg/m2 el Dia 1 del Ciclo 1. Si se tolera,
aumentar la dosis a 70 mg/m2 el Dia 8 del Ciclo 1. Administrar dexametasona 30 minutos
a 4 horas antes de KYPROLIS. Consulte lainformacion de prescripcién de dexametasona
para obtener informacion adicional sobre la dosis.

Tabla 4: KYPROLIS 20/70 mg/m? una vez por semana (infusiéon de 30 minutos) en
combinacion con dexametasona

Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dia | Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3.7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS -
(mg/m) 20 - - 70 - - 70
Dexametasona a0 B ) a0 ) i A0 . . a0
(mg) 1
Ciclos 2a 9
Semana 1 | Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia Dias Dia | Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(mg/m) 0 - - 70 - - 70
Dexametasona a0 R ) a0 ) i 40 ) ) a0
(mg) 1
) Ciclos 10 en adelante
Semana 1 | Semana 2 Semana 3 Semana 4
Diia Dia Dias Dia | Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
- - 7 - - - -
(mg/m?) 70 70 0
Dexametasona 10 ~ ; 10 ) h 10 R R
(mg)

KYPROLIS en combinacion con daratumumab y dexametasona
Régimen de 20/56 mg/m? dos veces por semana mediante una infusién de 30 minutos

Administrar KYPROLIS por via intravenosa como una infusion de 30 minutos en los Dias
1,2,8,9, 15y 16 de cada ciclo de 28 dias en combinacion con daratumumab intravenoso
y dexametasona o daratumumab subcutaneo y dexametasona hasta la evolucion de la
enfermedad o hasta alcanzar unatoxicidad inaceptable, como se muestraen la Tabla5. La
dosis inicial recomendada de KYPROLIS es de 20 mg/m2 los Dias 1y 2 del Ciclo 1. Si se

tolera, aumentar la dosis a 56 mg/m2 el Dia 8 del Ciclo 1, y de ahi en adelante. Administrar
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dexametasona entre 30 minutos y 4 horas antes de KYPROLIS y entre 1y 3 horas antes de
daratumumab intravenoso o daratumumab subcutaneo. Consulte la informacién de
prescripciéon de daratumumab intravenoso, de daratumumab subcutdneo y de
dexametasona para obtener informacion adicional sobre la dosis.

Tabla 5: KYPROLIS 20/56 mg/m? dos veces por semana (infusiéon de 30 minutos) en
combinacién con daratumumab intravenoso o daratumumab subcutaneo y

dexametasona
Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias

1 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(mg/m?) 20 20 . 56 56 . 56 56 . - - -
Dexametasona 20 20 20 20 20 20 20 20
(mg)* T2 L2 o :

con daratumumab intravenoso
Daratumumah
intravenoso 8 8 - 16 - - 16 - - 16 -
(mg/'kg)
0 con daratumuimab subcutineo
Daratumumab
subeutineo (mg) 1800 - - 1.800 - - 1800 - - 1.800 - -
Cielo 2
Semana Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias

1 2 3-7 8 b 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(mg/m?) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - - -
Dexametasona 20 20 20 20 20 20 20 20
(mg)* - ) - ) - ) - -

con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 16 - - 16 - - 13 - - 16 -
(mgikg)
O con daratumumab subcutineo
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Daratumumab |
1.800 - - 1.800 - - 1.800 - - 1,500 - -

subecutineo (mg)
Ciclos 3-6
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(mg/m?) 56 56 - 56 56 - 56 36 - - - -
Dexametasona 20 20 20 20 20 20 40
(mg)* - 2 2 - 2 2 - - -
con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 16 - - - - - 16 - - - - -
(mg/kg)
0 con daratumumab subcutineo

Daratumumab

subcutineo (mg) L8500 - - - - - 1.500 - - - - -

Ciclo 7 v en adelante

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dvia Dias

1 | 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28

KYPROLIS o o
(mg/m®) 56 6 - 56 30 - b 56 - - - -
esanetasona 0 | 20 [ - [ 20 | 20 | - |2 | 20 | - | 4 | - -
(mg) 2 ? : ?

con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 16 - - - - - - - - - - -
(mg/kg)

O con daratumumab subcutineo
Daratumumab
subeutineo (mg) 1.800 - - - - - - - - - - -

* En pacientes = 75 afios, administre 20 mg de dexametasona por via oral o intravenosa una vez por semana después de la

DI'iI'I'IUI"ﬁ SEmana.

Unavez ala semana un esquema de 20/70 mg/m?en una infusion de 30 minutos

Administrar KYPROLIS por via intravenosa como una infusion de 30 minutos en los Dias
1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias en combinacién con daratumumab intravenoso y
dexametasona o daratumumab subcutdneo y dexametasona hasta la evolucién de la
enfermedad o hasta alcanzar una toxicidad inaceptable, como se muestra en la Tabla. La
dosis inicial recomendada de KYPROLIS es de 20 mg/m? el Dia 1 del Ciclo 1. Si se tolera,
aumentar la dosis a 70 mg/m2 el Dia 8 del Ciclo 1, y de ahi en adelante. Administrar
dexametasona entre 30 minutos y 4 horas antes de KYPROLIS y entre 1y 3 horas antes de
daratumumab intravenoso o daratumumab subcutaneo. Consulte la informacién de
prescripcion de daratumumab intravenoso, de daratumumab subcutaneo y de
dexametasona para obtener informacion adicional sobre la dosis.

Tabla 6: KYPROLIS 20/70 mg/m? una vez por semana (infusién de 30 minutos) en
combinacién con daratumumab intravenoso o daratumumab subcutaneo y
dexametasona
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Ciclo 1
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dyia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS ,
(mg/m?) 20 - - T0 - - 70 - - - - -
Dexametasona
2 - ] - . ] -
(mg)* 20 20 20 20 20 20 20 20
con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
0 con daratumumab subcutianeo
Daratumumab
subcutineco (mg) 1.800 - - 1.800 - - 1.800 - - 1.800 - -
Ciclo 2
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dyia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(mg/m?) T0 - - T0 - - 70 - - - - -
Dexametasona
(mg)* 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -
con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 16 - - 16 - - 16 - - 16 - -
(mg/kg)
0 con daratumumab subcutineo
Daratumumah
subentineo (mg) 1.800 - - 1800 - - 1.800 - - 1.800 - -
Ciclos 3-6
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(mg/m?) T0 - - 70 - - 70 - - - - -
Dexametasona 5 5
(mg)* 20 20 - 40 - - 20 20 - 40 - -
con daratumumab intravenoso
Daratumumah
intravenoso l6 - - - - - 16 - -
(mg/kg)
0 con daratumumab subcutineo
Daratumumab
subcutineo (mg) 1.800 - - - - - 1.800 - - - - -
Ciclo 7y en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias Dia Dia Dias
1 2 37 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23 24-28
KYPROLIS
(ng/m?) 70 - - 70 . - 70
Dexametasona
(mg)* 20 20 - 40 - - 40 - - 40 . N
con daratumumab intravenoso
Daratumumab
intravenoso 16 - - - - - - -
(mg/kg)
O con daratumumab subcutineo
Daratumumab
subcutineo (mg) 1.800 - B - - -

* En pacientes = 75 anos, administre 20 mg de dexametasona por via oral o intravenosa una vez por semana después de la
Primer seman:,
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Modificaciones de dosis basadas en toxicidades

Las acciones recomendadas y modificaciones de dosis para KYPROLIS se presentan en
la Tabla 7. Las reducciones de los niveles de dosis se presentan en la Tabla 8. Para las
recomendaciones de dosis, consultar la Informacién para Prescribir de lenalidomida,
daratumumab intravenoso, daratumumab subcutaneo y dexametasona, respectivamente.

Tabla 7: Modificaciones de dosis por reacciones adversas?

Toxicidad hematolagica

[ver Advertencias v Precauciones Accitn recomendada
(3.11) v Reacciones Adversas (6.1)]

. RAN = 0,5 = 10°1 . Suspender la dosis
= Si se recupera a =05 = 10%L, continuar al mismo
nivel de dosis
. Para disminuciones posteriores a < 0,5 = 10%L, seguir las

mismas recomendaciones sefialadas anteniormente y considere
una reduccion nivel | de la dosis cuando reinicie KYPROLIS*

. Neutropenia febril . Suspender la dosis
RAN <05 = 10%L y o Si el RAN regresa al valor basal y se resuelve la ficbre
temperatura oral > 38,5 °C o reiniciar al mismo nivel de dosis

dos lecturas consecutivas de
¢ 38,0 °C durante 2 horas

Toxicidad hematoldgica

fver Advertencias v Precauciones Accion recomendada
(5. 11) v Reacciones Adversas (6.1)]

. Plaquetas < 10 = 10%L o . Suspender la dosis
evidencia de hemorragia con = Si se recupera a =10% 10%L y/o se comrola la
trombocitopenia hemorragia, continuar al mismo nivel de dosis
. Para disminuciones posteriores a = 10 = 10%L, seguir las

mismas recomendaciones sefialadas anteriormente v considere
una reduccion nivel 1 de la dosis cuando reinicie KYPROLIS?

Toxicidad renal

fver Advertencias y Precauciones Accién recomendada
(5.2)]

. Creatinina  sérica =2 = Jinea | » Suspender la dosis y continuar monitorizando la funcién renal
base, o {creatinina sérica o depuracion de creatinina)

. Depuracion - de  creatinina o Si se atribuye a KYPROLIS, reiniciar cuando la
< 15 mL/min, o disminucion de funcidn renal se recupere hasta el 25% de la linea base;
la depuracion de creatinina a inicie a nivel 1 de reduccidn de dosis
= 50% de la linea base, o si se o 8i no se atribuye a KYPROLIS, se puede reiniciar la
requiere hemodialisis administracion de la dosis a discrecion del meédico

. Para  pacientes en hemodidlisis que  estan  recibiendo

KYPROLIS, la dosis sc debe administrar después  del
procedimiento de hemodiilisis

Otras toxicidades no hematologicas

fver Reaceiones Adversas (6.1)] Accibn recomendada

. Todas las demds toxicidades | Suspender la dosis hasta que se recupere o retorne al valor
severas o polencialmente basal
mortales” no hematologicas . Considere reiniciar el siguiente esquema de tratamiento a

nivel 1 de reducecion de dosis®

RAN = recuento absoluto de neutréfilos.
* Ver Tabla % para reducciones del nivel de dosis.
! Grado 3 y 4 segim CTCAE.
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Tabla 8: Reducciones del nivel de dosis por reacciones adversas

Primera Segunda Tercera
Régimen Dosis reduccion de reduccion de reduccion de
dosis dosis dosis

KYPROLIS y Dexametasona O
KYPROLIS, Daratumumab y 70 mg/m? 56 mg/m® 45 mg/m? 36 mg/m™
dexametasona (una vez por semana)
KYPROLIS y Dexametasona; O
KYPROLIS, Daratumumab y 56 mg/m? 45 mg/m?® 36 mg/m® 27 mg/m™
dexametasona (dos veces por semana)
KYPROLIS, Lenalidomida v
Dexametasona,

0

moncterapia (dos veces por semana)
Mota: El tiempo de infusion permanece igual durante lafs) reducenon(es) de dosis,
# 51 la toxicidad persiste, suspenda el tratamiento con KYPROLIS.

27 mg/m? 20 mg/in® 15 mg/m™ -

Modificaciones de la dosis para utilizacion en falla hepatica

En pacientes con falla hepética leve (bilirrubina total de 1 a 1,5 x LSN y cualquier AST o
bilirrubina total SLSN y AST > LSN) o moderada (bilirrubina total > 1,5 a 3 x LSN y cualquier
AST), reducir la dosis de KYPROLIS en 25%.

Dosis en pacientes con enfermedad renal terminal
En pacientes con enfermedad renal terminal que estadn recibiendo hemodidlisis,
administrar KYPROLIS después del procedimiento de hemodialisis.

Nuevas precauciones y advertencias:
Toxicidades cardiacas

Luego de la aplicacién de KYPROLIS, se ha presentado el inicio o empeoramiento de falla
cardiaca preexistente (p. e€j., falla cardiaca congestiva, edema pulmonar, fraccion de
eyeccion disminuida), cardiomiopatia, isquemia de miocardio e infarto de miocardio,
incluidos casos fatales. Algunos eventos ocurrieron en pacientes con funcién ventricular
basal normal. En estudios clinicos con KYPROLIS, estos eventos ocurrieron generalmente
durante el curso de la terapia con KYPROLIS. Han ocurrido muertes por paro cardiaco
dentro de un periodo de un dia de la administracion de KYPROLIS. En ensayos
aleatorizados, abiertos, multicéntricos en terapias de combinacion, la incidencia de
eventos de falla cardiaca fue 8% y la de arritmias fue 8% (la mayoria de las cuales fueron
fibrilacion auricular y taquicardia sinusal).

Se recomienda el control de los pacientes con el fin de detectar signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca o isquemia cardiaca. Evaluar inmediatamente si sospecha toxicidad
cardiaca. Suspender KYPROLIS en caso de reacciones adversas cardiacas Grado 3 0 4
hasta la recuperacion y considerar el reinicio de KYPROLIS con una reduccién de nivel 1
de la dosis basados en la evaluacion de riesgo/beneficio.

Ademas de requerirse hidratacion adecuada antes de administrar cada dosis en el Ciclo 1,
monitorizar a todos los pacientes para detectar evidencia de sobrecarga de volumen,
especialmente en pacientes en riesgo de falla cardiaca. En pacientes con falla cardiaca en
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lalinea base o en riesgo de falla cardiaca, ajustar la administracion total de liquidos segun
sea clinicamente apropiado.

El riesgo de falla cardiaca aumenta en pacientes 2 75 afios de edad comparado con
pacientes < 75 afios de edad. El riesgo de falla cardiaca también aumenta en pacientes
asiaticos.

El riesgo de falla cardiaca aumenta en pacientes 2 75 afios de edad comparado con
pacientes mas jovenes. Los pacientes con falla cardiaca Clases Il y IV (segun New York
Heart Association), infarto de miocardio reciente, anormalidades de la conduccion, angina
o arritmias no controladas por medicamentos no fueron elegibles en los estudios clinicos.
Estos pacientes pueden presentar mayor riesgo de complicaciones cardiacas, por lo que
deben ser sometidos a una evaluacién médica completa (incluyendo el control de la
presién arterial y manejo de liquidos) antes de iniciar el tratamiento con KYPROLIS y deben
permanecer bajo estricto seguimiento.

Falla renal aguda

Han ocurrido casos de falla renal aguda en pacientes que recibieron KYPROLIS. Algunos
de estos eventos han sido mortales. La insuficiencia renal (incluido la falla renal) ha
ocurrido en aproximadamente 9% de los pacientes que recibieron KYPROLIS. Se
reportaron casos de falla renal aguda con mayor frecuencia en pacientes con mieloma
multiple avanzado en recaida y refractario que recibieron KYPROLIS en monoterapia. El
riesgo de falla renal mortal fue mayor en pacientes con menor depuraciéon de creatinina
estimada en lalinea base (calculada utilizando la ecuacion de Cockcroft-Gault). Monitorizar
lafuncién renal evaluando de formaregular la creatinina sérica y/o la depuracién estimada
de creatinina. Reducir o suspender la dosis seguln corresponda.

Sindrome de lisis tumoral

Se han reportado casos de SLT, incluidos desenlaces fatales, en pacientes que recibieron
KYPROLIS. Los pacientes con mieloma maultiple y una alta carga tumoral deben ser
considerados de mayor riesgo de SLT. Administrar liquidos por via oral e intravenosa
antes de la administracion de KYPROLIS en el Ciclo 1y en los ciclos posteriores, segun
sea necesario. Considerar la administracion de medicamentos para reducir el acido Urico
en pacientes en riesgo de SLT. Monitorizar por SLT durante el tratamiento y manejar en
formarapida, incluyendo la interrupcién de KYPROLIS hasta que se resuelva el SLT.

Toxicidad pulmonar

Han ocurrido casos de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) y falla respiratoria
aguda se han producido en aproximadamente el 2% de los pacientes que recibieron
KYPROLIS. Ademas, enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda, como neumonitis y
enfermedad pulmonar intersticial, ocurrieron en aproximadamente el 2% de los pacientes
que recibieron KYPROLIS. Algunos eventos fueron mortales. En caso de toxicidad
pulmonar inducida por el medicamento interrumpir KYPROLIS.

Hipertensién pulmonar
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Se ha reportado hipertensiéon arterial pulmonar (HAP) en aproximadamente 2% de los
pacientes que recibieron KYPROLIS, siendo Grado 3 o superior en menos del 1%. Evaluar
con iméagenes cardiacas y/o con otros métodos segun esté indicado. Suspender
KYPROLIS en caso de hipertensién pulmonar hasta que se resuelva o retorne a la cifra
basal y considerar si se debe reiniciar KYPROLIS basados en la evaluacién de
riesgo/beneficio.

Disnea

Se reportd disnea en 25% de los pacientes tratados con KYPROLIS, siendo Grado 3 o
superior en el 4%. Evaluar la disnea para excluir condiciones cardiopulmonares
incluyendo falla cardiaca y sindromes pulmonares. Suspender KYPROLIS en caso de
disnea Grado 3 o0 4 hasta la resolucion o retorno al nivel basal. Considerar el reinicio de
KYPROLIS con base en una evaluacion de riesgo/beneficio.

Hipertension

Se han observado casos de hipertension, incluidas crisis hipertensiva y emergencia
hipertensiva con KYPROLIS. En ASPIRE, la incidencia de los eventos de hipertensién fue
de 17% en el brazo con KRd versus 9% en el brazo con Rd. En ENDEAVOR, la incidencia
de eventos de hipertensién fue 34% en el brazo con Kd versus 11% en el brazo con Vd. En
CANDOR, laincidencia de eventos de hipertension fue 31% en el brazo con DKd versus el
28% en el brazo con Kd. Algunos de estos eventos han sido mortales.Optimizar la presion
sanguinea antes de iniciar KYPROLIS. Monitorizar la presién arterial de forma regular en
todos los pacientes mientras se administre KYPROLIS. Si la hipertension no se puede
controlar de forma adecuada, suspender KYPROLIS y evaluar. Considerar el reinicio de
KYPROLIS con base en la evaluacion de riesgo/beneficio.

Trombosis venosa

Se han observado eventos tromboembdélicos venosos (incluyendo trombosis venosa
profunday embolia pulmonar) con KYPROLIS. En ASPIRE, con tromboprofilaxis usada en
ambos brazos, la incidencia de eventos tromboembadlicos venosos durante los primeros
12 ciclos fue del 13% en el brazo de KRd versus el 6% en el brazo Rd. En ENDEAVOR, la
incidencia de eventos tromboembdlicos venosos en los meses 1-6 fue 9% en el brazo Kd
versus 2% en el brazo Vd. La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos con
KYPROLIS en monoterapia fue de 2%.

Proporcionar tromboprofilaxis en pacientes que se encuentran bajo tratamiento con
KYPROLIS en combinacion con lenalidomida y dexametasona; con dexametasona; o con
daratumumab intravenoso y dexametasona. Seleccionar el régimen de tromboprofilaxis
basado en los riesgos subyacentes del paciente.

Paralos pacientes que estén utilizando anticonceptivos orales o anticoncepcion hormonal
asociada con riesgo de trombosis, considerar los anticonceptivos no hormonales durante
el tratamiento cuando KYPROLIS se administre en combinacion.

Reacciones relacionadas con la infusion
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Han ocurrido reacciones relacionadas con la infusion, incluyendo reacciones
potencialmente mortales en pacientes que recibieron KYPROLIS. Los signos y sintomas
incluyen fiebre, escalofrios, artralgia, mialgia, rubor facial, edema facial, edema laringeo,
vémito, debilidad, dificultad respiratoria, hipotensién, sincope, opresidn toracica o angina.
Estas reacciones pueden ocurrir inmediatamente o en las 24 horas luego de la infusion de
KYPROLIS. Administrar dexametasona previo a KYPROLIS para reducir la incidencia y
severidad de las reacciones relacionadas con la infusion.

Hemorragia

Se han reportado casos de hemorragia fatal o seria en pacientes tratados con KYPROLIS.
Los eventos hemorragicos incluyeron hemorragias gastrointestinal, pulmonar e
intracraneal y epistaxis. El sangrado puede ser espontdneo, y se ha presentado
hemorragia intracraneal sin trauma. La hemorragia se ha reportado en pacientes que
tenian recuentos de plaguetas bajos o normales. También se ha reportado hemorragia en
pacientes que no se encontraban bajo terapia antiplaquetaria o anticoagulacion. Se
recomienda evaluar inmediatamente los signos y sintomas de pérdida de la sangre. Se
debera reducir o interrumpir la dosis, segun sea apropiado.

Trombocitopenia

KYPROLIS causa trombocitopenia con nadir de plaquetas observado entre los Dias 8y 15
de cada ciclo de 28 dias, con recuperacion del recuento de plaquetas en la linea base, por
lo general, al inicio del siguiente ciclo. Se report6 trombocitopenia en aproximadamente el
32% de los pacientes en estudios clinicos con KYPROLIS. Puede presentarse hemorragia.
Monitorizar los recuentos de plaquetas frecuentemente durante el tratamiento con
KYPROLIS. Reducir o suspender la administraciéon segln sea apropiado.

Toxicidad hepatica y falla hepatica

Se han reportado casos de falla hepatica, incluyendo casos fatales (2%) durante el
tratamiento con KYPROLIS. KYPROLIS puede ocasionar incremento en los niveles de
transaminasas en suero. Monitorizar las enzimas hepéticas de forma regular,
independientemente de los valores basales. Reducir o suspender la administracion de la
dosis segln sea apropiado.

Microangiopatia trombotica

Se han reportado casos de microangiopatia trombética, incluyendo pdrpura
trombocitopénica trombadtica/sindrome hemolitico urémico (PTT/SHU), en pacientes que
recibieron KYPROLIS. Algunos de estos eventos fueron mortales. Monitorizar por posibles
signos y sintomas de PTT/SHU. Si se sospecha el diagnoéstico, interrumpir la
administracion de KYPROLIS y evaluar. Si se excluye el diagnoéstico de PTT/SHU, puede
reiniciarse el tratamiento con KYPROLIS. Se desconoce la seguridad del reinicio de la
terapia con KYPROLIS en pacientes que hayan presentado PTT/SHU.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible
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Se han reportado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en
pacientes que recibieron KYPROLIS. El SEPR, anteriormente denominado Sindrome de
Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR), es un trastorno neurolégico que se
puede presentar con convulsiones, dolor de cabeza, letargia, confusién, ceguera,
alteracion de la conciencia y otras alteraciones visuales y neuroldgicas, ademas de
hipertensién, y el diagnéstico es confirmado por medio de imagenes neuro radioldgicas
(IRM). Suspender KYPROLIS si se sospechade SEPR Yy evaluar. Se desconoce la seguridad
del reinicio de la terapia con KYPROLIS en pacientes que hayan presentado SEPR.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que
reciben KYPROLIS.

Se debe someter a todos los pacientes a un ensayo para la deteccion del VHB antes de
iniciar el tratamiento. Para los pacientes portadores del VHB, se debe considerar la
profilaxis con antivirales. Los portadores del VHB que requieren tratamiento con
KYPROLIS deben ser monitoreados de cerca para detectar signos y sintomas de infeccion
activa por VHB durante y después de la finalizacién del tratamiento. Considere consultar a
un especialista para pacientes que dan positivo para lainfeccién por VHB antes o durante
el tratamiento.

Se desconoce si es seguro reanudar el tratamiento con KYPROLIS después de controlar
de manera adecuada lareactivacion del VHB. Por lo tanto, los prescriptores deben sopesar
los riesgos y beneficios al considerar la reanudacion de la terapia en esta situacion.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se hareportado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que puede ser mortal, con
KYPROLIS. Ademas de KYPROLIS, existen otros posibles factores que pueden contribuir
a su ocurrencia, como terapia inmunosupresora anterior o concurrente que puede causar
inmunosupresion.

Considere la existencia de LMP en cualquier paciente con nuevos signos o sintomas
neurolégicos o cambios en los preexistentes. Si se sospecha de LMP, interrumpa
KYPROLIS e inicie la evaluacion de LMP, incluida una consulta neurolégica.

Aumento de las toxicidades fatales y serias en combinacién con melfaldn y prednisona en
pacientes no elegibles para trasplante, recién diagnosticados

En CLARION, un ensayo clinico de 955 pacientes con mieloma maualtiple recién
diagnosticado no elegibles para trasplante, se aleatorizaron con KYPROLIS (20/36 mg/m2
por infusion de 30 minutos dos veces por semana durante cuatro ciclos de seis semanas),
melfalan y prednisona (KMP) o bortezomib, melfalan y prednisona (VMP), una mayor
incidencia de reacciones adversas fatales (7% versus 4%) y reacciones adversas serias
(50% versus 42%) en el brazo KMP en comparacion con los pacientes en el brazo VMP,
respectivamente. Se observé que los pacientes en el brazo KMP tenian una mayor
incidencia de reacciones adversas de cualquier grado que involucraban insuficiencia
cardiaca (11% versus 4%), hipertension (25% versus 8%), insuficiencia renal aguda (14%

Acta No. 05 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

versus 6%) y disnea (18% versus 9%). Este estudio no cumplié con su medida de resultado
primario de superioridad en la supervivencia libre de progresion (SLP) para el brazo KMP.
KYPROLIS en combinacién con melfalan y prednisona no esta indicado para pacientes no
elegibles para trasplante con mieloma multiple recién diagnosticado.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accién y los hallazgos en animales, KYPROLIS puede
ocasionar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Carfilzomib
administrado por viaintravenosa a conejas prefiadas durante laorganogénesis aunadosis
de aproximadamente el 40% de la dosis clinica de 27 mg/m? con base en el ASC caus6
pérdida posimplantacion y una disminucion en el peso fetal.

Se debe informar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para un feto. Se
debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con KYPROLIS y durante 6 meses después de la tltima
dosis.

Se debe recomendar a los hombres con parejas sexuales de sexo femenino en edad
reproductiva que deben usar anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
KYPROLIS y durante 3 meses después de la dosis final.

Nuevas reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas, se discuten en mayor
detalle en la seccion Advertencias y Precauciones:

* Toxicidades Cardiacas

* Falla Renal Aguda

* Sindrome de Lisis Tumoral

* Toxicidad Pulmonar

* Hipertensiéon Pulmonar

* Disnea

* Hipertension

* Trombosis Venosa

* Reacciones Relacionadas con la Infusion

* Hemorragia

* Trombocitopenia

* Toxicidad Hepatica y Falla Hepatica

* Microangiopatia Trombética

* Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible

* Reactivacion del Virus de la Hepatitis B (VHB)

* Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

* Aumento de las toxicidades fatales y serias en combinacion con melfalan y prednisona
en pacientes no elegibles para el trasplante recién diagnosticados

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se efectian bajo condiciones de amplia variabilidad, las
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no
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se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro
medicamento y puede no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

La poblacién de seguridad agrupada descrita en Advertencias y Precauciones refleja la
exposiciéon a KYPROLIS en 1.789 pacientes, administrado en combinacion con otros
medicamentos en ASPIRE, ENDEAVOR, A.R.R.O.W. y CANDOR. Las reacciones adversas
mas comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes que recibieron
KYPROLIS en combinacion fueron anemia, diarrea, fatiga, hipertension, pirexia, infeccién
del tracto respiratorio superior, trombocitopenia, tos, disnea e insomnio.

KYPROLIS en los pacientes que recibieron monoterapia

La seguridad de KYPROLIS 20/27 mg/m? como una infusiéon de 10 minutos se evalu6 en
ensayos clinicos de 598 pacientes con mieloma en recaida y/o refractario. La
premedicacién con dexametasona 4 mg fue requerida antes de cada dosis del Ciclo 1, y
fue opcional paralos ciclos posteriores. La mediana de edad fue 64 afios (rango de 32-87),
y aproximadamente el 57% era de sexo masculino. Los pacientes recibieron una mediana
de 5 (rango de 1-20) regimenes previos. La mediana del numero de ciclos iniciados fue 4
(rango de 1-35).

Ocurrieron muertes atribuidas areacciones adversas en el plazo de 30 dias desde la Gltima
dosis de KYPROLIS en 30/598 (5%) de los pacientes que recibieron KYPROLIS en
monoterapia. Estas reacciones adversas se relacionaron con trastornos cardiacos en 10
pacientes (2%), infecciones en 8 pacientes (1%), trastornos renales en 4 pacientes (< 1%)
y otras reacciones adversas en 8 pacientes (1%).

Se reportaron reacciones adversas serias en el 50% de los pacientes en los estudios
combinados con KYPROLIS en monoterapia (N =598). Las reacciones adversas serias mas
comunes fueron neumonia (8%), falla renal agudo (5%), evolucién de la enfermedad (4%),
pirexia (3%), hipercalcemia (3%), insuficiencia cardiaca congestiva (3%), mieloma multiple
(3%), anemia (2%) y disnea (2%).

En FOCUS, un ensayo aleatorizado en el que se compar6 KYPROLIS en monoterapia
versus corticoesteroides con opcion a ciclofosfamida por via oral para pacientes con
mieloma multiple en recaida y refractario, la mortalidad fue mayor entre los pacientes
tratados con KYPROLIS, en comparacion con el brazo de control en el subgrupo de 48
pacientes 2 75 aiios. La causa mas comun de interrupcion atribuida a una reaccion adversa
fue falla renal agudo (2%).

Las reacciones adversas que ocurren con KYPROLIS en monoterapia se presentan en la

Tabla 10.
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20/27 mg/m?
mediante infusién de 2 a 10 minutos
Reacciones adversas (N = 598)
Cualquier grado Grado 3-5

n (%) n (%)
Fatiga 238 (40) 25(4)
Disnea® 202 (34) 21(4)
Pirexia 177 (30) 11(2)
Trombocitopenia 220(37T) 152 {25)
MNauseas 211{35) T
Anemia 201 (49) 141 (24)
Hipertension® an(15) 22(4)
Escalofrios T3(12) 1{=1)
Dolor de cabeza 141 {24) T
Tos® 134 (22) 2(=1)
Vimito 104{17) 4(1)
Linfopenia 85 (14 73(12)
Insomnio T5(13) 0
Mareo 64l 5(1)
Diarrea 160 (27) g1
Creatinina en sangre elevada 103 (1T) 15(3)
Edema periférico 118 {207 1{=1)
IDolur de espalda 115{1%) 19(3)
Infeccion del tracio respiraiorio superior 112 (19) 15(3)
Apetito disminuido 89 (15) 2i=1)
Espasmos musculares 62 (10} 2(<1)
Dalor toracico 20(3) 1i=1)

® Disnea incluye disnea y disnea por esfuerzo.
" Hipertension incluye hipertensién, crisis hipertensiva v emergencia hipertensiva,
“ Tos incluye tos y tos productiva,

KYPROLIS en combinacion con lenalidomida y dexametasona

La seguridad de KYPROLIS 20/27 mg/m2 dos veces por semana en combinacion con
lenalidomida y dexametasona (KRd) se evalu6 en ASPIRE. La mediana del niamero de
ciclos iniciados fue 22 ciclos en el brazo con KRd y 14 ciclos en el brazo con Rd. Las
muertes atribuidas a reacciones adversas en el plazo de 30 dias desde la Ultima dosis de
cualquier terapia en el brazo con KRd ocurrieron en 45/392 (12%) pacientes, comparado
con 42/389 (11%) pacientes que murieron debido a eventos adversos en el plazo de 30 dias
desde la ultima dosis de cualquier terapia con Rd. Las causas mas frecuentes de muertes
que ocurrieron en pacientes (%) en los dos brazos (KRd versus Rd) incluyeron infecciéon
12 (3%) versus 11 (3%), problemas cardiacos 10 (3%) versus 9 (2%), y otras reacciones
adversas 23 (6%) versus 22 (6%).

Se reportaron reacciones adversas serias en el 65% de los pacientes en el brazo con KRd
y en el 57% de los pacientes en el brazo con Rd. Las reacciones adversas serias mas
frecuentemente reportadas en el brazo con KRd, en comparacién con el brazo con Rd,
fueron neumonia (17% versus 13%), infeccién del tracto respiratorio (4% versus 2%),
pirexia (4% versus 3%)y embolia pulmonar (3% versus 2%).

La interrupcién atribuida a cualquier reaccion adversa ocurrio en el 33% en el brazo con

KRd versus el 30% en el brazo con Rd. Las reacciones adversas que conllevaron a la

interrupcién de KYPROLIS ocurrieron en el 12% de los pacientes y las reacciones mas
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comunes incluyeron neumonia (1%), infarto de miocardio (0,8%) e infeccién del tracto
respiratorio superior (0,8%). La incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca fue del 7%
en el brazo con KRd versus el 4% en el brazo con Rd.

En la Tabla 11, se resumen las reacciones adversas en los primeros 12 ciclos en ASPIRE.

Tabla 11: Reacciones Adversas (2 10%) que ocurrieron en los Ciclos 1-12 en los
pacientes que recibieron KRd (régimen de 20/27 mg/m?) en ASPIRE

Brazo con KRd Brazo con Rd
(N=392) (N =389)
Reacciones adversas por sistema corporal n (%) n (%)
Cualquier | crages | CUslavier |5 rdos
grado arado
Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
Anemia 138 (35) 5314y 127(33) 47(12)
Neutropenia 124 (32) 10427) 115 (30) 89 (23)
Trombocitopenia 100 {26) S8(15) 75 (19) 39 (10)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 119 (30) 8(2) 106 (27) 12(3)
Estrefiimiento BR(17) 0(0) 35 (14 1(0
Niuseas 63 (16) 1) 43(11) 3
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 113 (29) 23 () 107 (28) 20(5)
Pirexia 9324 3(1) 64 (17} 1(0
Edema periférico 39(15) 3 48 (12) 2(1)
Astenia 54014 11(3) 49 (13) 742
Infeeciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior 27 (22) Ti2) 54 (14) 41
Bronguitis 55(14) 3(1) 40 {10y 2(0)
Infeceion virica de la vias respiratorias altas 35(14 040y 44 (111 0{0)
Neumonia® 3414 3549 43(11) 27 (7)
Trastornos del metabolismo v de la nutricién
Hipocalemia TR (2(0) 22(6) 35(9) 12(3)
Hipocaleemia 55 (14 10(3) 39 (1) 5(1)
Hiperglucemia 43(11) 18(5) 33(M 15 (4)
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive
Espasmos musculares 92 (24) 3 75 (19 | 3
Dolor de espalda 41(11) 4(1) s4(14) | 6(2)
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatias periféricas” [ #0n 7(2) 900 [ 4
Trastornos psiquidtricos
Insomnio [ 64016 6(2) 5113 | 8(2)
Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos
Tas® [ 9304 (1) sa(i4 [0
Disnea? [ 71 (8) 8(2) 61(16) | 6(2)
Brazo con KRd Brazo con Rd
(N=392) (N =389)
Reacciones adversas por sistema corporal n (%) n (%)
Cualquier > Grado 3 Cualquier > Grado 3
orado orado
Trastornos de la piel v del tejido subcutineo
Erupcion [ 450y 5(1) 54(14) | 5(D)
Trastornos vasculares
Eventos embolicos y trombdticos® [ 4903 16 (4) 2360 | 9(2)
Hipertension” | a1an 12(3) 15¢40 | 4(1

KRd = KYPROLIS, lenalidomida y de soma; Rd = |

* Newmonia incluye neumonia y bronconeumonia.

v dexametasona,

" Neuropatias periféricas incluye neuropatia periférica, neurnpatia sensitiva periférica y neuropatia motora periférica,

“ Tos incluye tos vy tos productiva.
4 Disnea incluye disnea v disnea por esfuerzo,

¢ Eventos embdlicos v trombéticos incluye trombosis venoss profunds, embaolis pulmonar, Tromboflebitis superficial,
tromboflehitis, trombosis venosa en miembro, sindrome postrombdtics, trombosts venosa.

" Hipertension incluye hipertension y crisis hipertensiva.
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En el brazo con KRd, hubo 274 pacientes (70%) que recibieron tratamiento después del
Ciclo 12. No hubo reacciones adversas clinicamente relevantes nuevas que aparecieran en
los ciclos de tratamiento posteriores.

Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 10%

* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, linfopenia

* Trastornos cardiacos: paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio, isquemia de miocardio, derrame pericardico

* Trastornos del oido y del laberinto: sordera, acufenos

* Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

* Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen,
dispepsia, hemorragia gastrointestinal, dolor dental

* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: escalofrios, reaccion
en lalocalizacion de una infusion, sindrome de disfuncién multiorganica, dolor

¢ Infecciones: colitis por Clostridium difficile, influenza, neumonia bronquial, rinitis, sepsis,
infeccion del tracto urinario, infeccién virica

* Trastornos del metabolismo y de la nutricién: deshidratacion, hipercalemia,
hiperuricemia, hipoalbuminemia, hiponatremia, sindrome de lisis tumoral

* Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular, mialgia

* Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, hemorragia intracraneal, parestesia

* Trastornos psiquiatricos: ansiedad, delirios

* Trastornos renales y urinarios: falla renal, falla renal agudo, deterioro renal

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disfonia, epistaxis, dolor
orofaringeo, embolia pulmonar, edema pulmonar, hemorragia pulmonar

* Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito

* Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, hemorragia, hipotensién

Las reacciones adversas de Grado 3 y superiores que ocurrieron durante los Ciclos 1-12
con una diferencia significativa (2 2%) entre los dos brazos fueron neutropenia,
trombocitopenia, hipopotasemia e hipofosfatemia.

En laTabla 12, se describen las pruebas de laboratorio anormales de Grado 3-4 reportadas
en ASPIRE.

Tabla 12: Pruebas de laboratorio anormales de Grado 3-4 (2 10%) en los Ciclos 1-12 en
los pacientes que recibieron KRd (régimen de 20/27 mg/m?) en ASPIRE
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KRd Rd
(N =392) (N = 389)
Prueba de laboratorio anormal n (%) n (%)
Recuento de linfocitos disminuido 182 (46) L19(31)
Recuento absoluto de neutrafilos 152 (39) 141 (36)
disminuido
Fasforo disminuido 122 (31) 106 (27
Recuento de plaquetas disminuido 101 (26) 5915
Recuento de leucocitos disminuido 97 (25) T1{18)
Hemaoglobina disminuida S8 (15) 68 (18)
ilucosa aumentada 53 (14) 30 (8)
Potasio disminuido 41 (11) 23 (6)
KRd = KYPROLIS, lenalidomida v dexametasona; Rd = lenalidomida v dexametasona

KYPROLIS en combinaciéon con dexametasona

La seguridad de KYPROLIS en combinacion con dexametasona se evalué en dos ensayos
abiertos y aleatorizados (ENDEAVOR y A.R.R.O.W.).

ENDEAVOR

La seguridad de KYPROLIS 20/56 mg/m2 dos veces por semana en combinacion con
dexametasona (Kd) se evalué en ENDEAVOR [ver Estudios Clinicos (12.3)]. Los pacientes
recibieron tratamiento durante una mediana de 48 semanas en el brazo de Kd y 27 semanas
en el brazo de bortezomib/dexametasona (Vd).

Las muertes atribuidas a reacciones adversas en el plazo de 30 dias desde el ultimo
tratamiento del estudio ocurrieron en 32/463 (7%) pacientes en el brazo con Kd y en 21/456
(5%) pacientes en el brazo con Vd. Las causas de muerte que ocurrieron en los pacientes
(%) en los dos brazos (Kd versus Vd) incluyeron problemas cardiacos 4 (1%) versus 5 (1%),
infecciones 8 (2%) versus 8 (2%), evolucién de la enfermedad 7 (2%) versus 4 (1%),
problemas pulmonares 3 (1%) versus 2 (< 1%), problemas renales 1 (< 1%) versus 0 (0%) y
otras reacciones adversas 9 (2%) versus 2 (< 1%).

Se reportaron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes en el brazo con Kd y
en el 40% de los pacientes en el brazo con Vd. En ambos brazos, la neumonia fue la
reaccion adversa seria reportada con mayor frecuencia (8% versus 9%).

La interrupcidn atribuida a cualquier reaccién adversa ocurrié en el 29% en el brazo con
Kd versus el 26% en el brazo con Vd. Lareaccidon adversa mas frecuente que conllevo ala
interrupcién fue la insuficiencia cardiaca en el brazo con Kd (n = 8, 2%) y la neuropatia
periférica en el brazo con Vd (n = 22, 5%). La incidencia de eventos de insuficiencia
cardiaca fue del 11% en el brazo con Kd versus 3% en el brazo con Vd.

Las reacciones adversas en los primeros 6 meses de terapia que ocurrieron a unatasa del
10% o mayor en el brazo con Kd se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13: Reacciones adversas (2 10%) que ocurrieron en los meses 1-6 en los pacientes
que recibieron Kd (régimen 20/56 mg/m?) en ENDEAVOR
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Kd Vd
(N =d463) (N = 456)
n (%) n (%)
Cualquier Cualquier
Reacciones adversas arado Grado =3 grado Grado=3

Trastornos de la sangre v del sistema linfdtico

Anemia 161 (35) 5712 112 (25) 43(9)

Trombocitopenia® 125(27) 45 (10 112 (23) 64 (14)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 117 (25) 14{3) 149 (33) 27(6)

MNiuseas 70 (15) 4(1) 68 (15) (1)

Esirefiimiento 60 (13) 10y 113 (25) 6il)

Vamito 45 (10) S(l) 337 3l
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 116(25) 14 (3) 126 (28) 25(6)

Pirexia 102 {22y 9(2) S2(10 3

Astenia 73 (16) 9(2) 63 (14} 13 (3)

Edema periférico 62(13) 3l 62 (14) 3
Infecciones

Infeccion del tracto respiratorio superior 67(15) 41} 55(12) i

Bronguitis 54(12) S 25(6) 2y
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares T0(15) Lioy 23 (5) 3l

Dolor de espalda o4 (14) 8(2) 6l (13) 10 (2)
Trastornos del sistema nervioso

Daolor de cabeza 67 (15) 40 399 20

MNeuropatias periféricas™ 56(12) Ti2) 170(37) 23(5)
Trastornos psiquidtricos

Insomnio [ 105(23) S5( | 116(25) [ 10(2)
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Disnea® 128 (28) 23(5) 69 (15} 8(2)

Tos* 97 (21) 00 61{13) 2
Trastornos vasculares

Hipertensidn’ IEENET) 0 | 33 | 1203

Kd = KYPROLIS v dexametasona; Vi = bortezomib v dexametasona
" Trombocitopenia incluve recuento de plaguetas disminuido ¥ trombocitopenia,

" Neuropatias periféricas incluye neuropatia periférica, neuropatia sensitiva periférica v neuropatia motora periférica.
¢ Ver Estudios Clinicos (14.2).

I Disnea incluye disnea v disnea por esfuerzo,

¢ Tos incluye ws y s productiva.,

! Hipertension incluye hipertension, crisis hipertensiva v emergencia hipertensiva.

La tasa de eventos de neuropatia periférica 2 Grado 2 en el brazo con Kd fue del 7% (IC
95%: 5; 9) versus el 35% (IC 95%: 31; 39) en el brazo con Vd.

Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 10%

* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, leucopenia, linfopenia,
neutropenia, microangiopatia tromboética, parpura trombocitopénica trombotica

e Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, isquemia de miocardio,
palpitaciones, taquicardia

* Trastornos del oido y del laberinto: acufenos

* Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

* Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen,
dispepsia, hemorragia gastrointestinal, dolor dental

* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon: dolor toracico,
escalofrios, enfermedad de tipo gripal, reacciones en la localizacion de una infusion
(incluyendo inflamacion, dolor y eritema), malestar, dolor
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* Trastornos hepatobiliares: colestasis, insuficiencia hepatica, hiperbilirrubinemia

* Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad a farmaco

* Infecciones: bronconeumonia, gastroenteritis, influenza, neumonia bronquial,
nasofaringitis, neumonia, rinitis, sepsis, infeccién del tracto urinario, infeccién virica

* Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon: apetito disminuido, deshidratacion,
hipercalcemia, hipercalemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia, sindrome de lisis tumoral

* Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular, dolor
musculoesquelético en el pecho, dolor musculoesquelético, mialgia

* Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, mareo, hipoestesia,
parestesia, sindrome de encefalopatia posterior reversible

* Trastornos psiquiatricos: ansiedad

* Trastornos renales y urinarios: falla renal, falla renal agudo, deterioro renal

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sindrome de dificultad respiratoria
aguda, disfonia, epistaxis, enfermedad pulmonar intersticial, dolor orofaringeo,
neumonitis, embolia pulmonar, edema pulmonar, hipertension pulmonar, sibilancia

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito, erupcién

* Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, rubefaccioén, hipotension

En la Tabla 14, se describen las pruebas de laboratorio anormales de Grado 3-4 reportadas
a una tasa 2 10% en el brazo con Kd.

Tabla 14: Pruebas de laboratorio anormales de Grado 3-4 (2 10%) en los meses 1-6 en los
pacientes que recibieron Kd (régimen de 20/56 mg/m?) en ENDEAVOR

Kd Vd
(N =463) (N =456)
Prucba de laboratorio anormal n %) | n (%)
Recuento de linfocitos disminuido 249 (54) | 180 (40)
Acido drico aumentado 244 (53) | 198 (43)
Hemoglobina disminuida T9(17) | 68 (15)
Recuento de plaquetas disminuido 85 (18) | TT{17)
Fostoro disminuido T4 (16) | a6l (13)
Kd Vd
(N =463) (N = 456)
Prueba de laboratorio anormal n (%) n (%)
Aclaramiento renal de creatinina 63 (14) 49(11)
disminuido®
Potasio aumentado 35(12) 21 (5)

ko = KYPROLIS y dexametasona; ¥d = bortezomib v dexametasona
& Caleulado vtilizandeo la fdrmula de Cockerofi-Gault.

A.R.R.O.W.

La seguridad de KYPROLIS en combinacién con dexametasona se evalu6 en A.R.R.O.W.
Los pacientes recibieron tratamiento durante una mediana de 38 semanas en el brazo con
Kd 20/70 mg/m? una vez por semanay 29,1 semanas en el brazo con Kd 20/27 mg/m? dos
veces por semana. El perfil de seguridad para el régimen de Kd 20/70 mg/m? una vez por
semana fue similar al régimen de Kd 20/27 mg/m?dos veces por semana.

Acta No. 05 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompania

Las muertes atribuidas a reacciones adversas en el plazo de 30 dias desde el ultimo
tratamiento del estudio ocurrieron en 22/238 (9%) pacientes en el brazo con Kd 20/70 mg/m?
y en 18/235 (8%) pacientes en el brazo con Kd 20/27 mg/m2. Las reacciones adversas
mortales mas frecuentes que ocurrieron en los pacientes (%) en los dos brazos (Kd 20/70
mg/m?2 una vez por semana versus Kd 20/27 mg/m? dos veces por semana) fueron sepsis 2
(<1%) versus 2 (<1%), shock séptico 2 (<1%) versus 1 (<1%) e infeccidon 2 (<1%) versus 0
(0%).

Se reportaron reacciones adversas serias en el 43% de los pacientes del brazo con Kd
20/70 mg/m?y en el 41% de los pacientes del brazo con Kd 20/27 mg/m2. En ambos brazos,
la neumoniafue lareaccién adversa seria reportada con mayor frecuencia (8% versus 7%).

La interrupcion atribuida a cualquier reaccion adversa ocurrié en el 13% en el brazo con
Kd 20/70 mg/m? versus el 12% en el brazo con Kd 20/27 mg/m2. La reaccion adversa mas
frecuente que conllevé a la interrupcién fue la lesion renal aguda (2% versus 2%). La
incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca fue del 3,8% en el brazo con Kd 20/70

mg/m2 una vez por semana versus el 5,1% en el brazo con Kd 20/27 mg/m2 dos veces por
semana.

Las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa del 10% o mayor en cualquiera de los
brazos con Kd se presentan en la Tabla 15.

Kd 20/70 mg/m® Kd 20/27 mg/m*
Ui VEZ POI Semana dos veces por semana
(N =238) (N =235)
n (%) n (o)
Cualquier Cualquier
Reacciones adversas grado Grado = 3 grado Grado >3
Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
Anemia’ [ 64027 42(18) [ 76(32) 42 (18)
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Kd 20/70 mg/m® Kd 20427 mg/m®
una Vex por semana d0os veces por semana
(N =238) (N =1235)
n (%) n (%)
Cualquier Cualquier
Reacciones adversas grado Grado =3 grado Grado =3

Trombocitopenia® 53022 26(11) 4117y 27{12)

MNeutropenia® 3013 21(9) 27012y 17(0 |
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 44 (19) 2(h 47 (20) (1)

MNauseas 3414y 1i=1) 26011 2{0)
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia 55(23) 2( 38 (16) 4(2)

Fatiga 48 (20} 11(5) 47 (20 5{2)

Astenia 2410y 3 25011 2{0)

Edema periférico 18 (&) 0 25011 2{l)
Infecciones

Infeceidn del tracto respiratorio® T0(29) T3 T9(34) 7(3)

Neumonia 28(12) 24 (10} 2009} 16(7)

Bronguitis 2711} 2(1) 25(11) 5(2)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Dolor de espalda [ 202 [ 2 | 202 | 4
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza [ 25an [ =0 [ 2z3am | 1¢=10
Trastornos psiguidtricos

Insommnio [ 3505 [ 2y | 4720y [ oy |
Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos |

Tos* ‘ 37 (16} ‘ 2(1) ‘ 3113} | o0y |

Disnea’ 28{12) 1(=<1) 26 (11) 2 |
Trastornos vasculares |

Hipertension® [ stz | s | oascoy | 12¢: |

Ed = KYPROLIS v dexametasona

o Anemia incluye aneria, hematecrito disminuido ¥ hemoglobina disminuida.

" Trombacitopenia incluye recuento de plaguetas disminuido y trombocitopenia.

¢ Neutropenia ingluye recuento de newtrafilos disminuido v newtropenia

! Infeccion del tracto respiratorio incluye infeccion del fracto respiratorio, Infeccion virica de la vias respiratorias altas, infeceion
del tracto respiratorio superior @ infeccion viral del tracto respiratonio superior.

¢ Tos incluye tos ¥ tos productiva.

" Disnea incluye disnea v disnea por esfuerzo,

¢ Hipertension incluye hipertension v ensis hipertensiva.

Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 10%

* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, leucopenia, linfopenia,
neutropenia, microangiopatia trombética

e Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, isquemia de miocardio,
palpitaciones, derrame pericéardico, taquicardia

* Trastornos del oido y del laberinto: acufenos

* Trastornos oculares: cataratas, vision borrosa

* Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dolor en la zona superior delabdomen,
estrefiimiento, dispepsia, dolor dental, vdmitoneuropatia periférica

* Trastornos psiquiatricos: ansiedad, delirio

* Trastornos renales y urinarios: lesién renal aguda, falla renal, deterioro renal

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sindrome de dificultad respiratoria
aguda, disfonia, epistaxis, enfermedad pulmonar intersticial, dolor orofaringeo,
neumonitis, hemorragia pulmonar, embolia pulmonar, hipertensién pulmonar, edema
pulmonar, sibilancia

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema, hiperhidrosis, prurito,erupcion

e Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, rubefaccion, hipotension
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KYPROLIS en combinacidon con daratumumab intravenoso y dexametasona

La seguridad de KYPROLIS en combinacibn con daratumumab intravenoso vy
dexametasona se evalu6 en dos ensayos (CANDOR y EQUULEUS).

CANDOR

La seguridad de KYPROLIS 20/56 mg/m2 dos veces por semana en combinacion con
daratumumab intravenoso y dexametasona (DKd) se evalu6 en CANDOR. Los pacientes
recibieron KYPROLIS durante una mediana de 58 semanas en el brazo con DKd y 40
semanas en el brazo con Kd.

Se reportaron reacciones adversas serias en el 56% de los pacientes en el brazo con DKd
y en el 46% de los pacientes en el brazo con Kd. Las reacciones adversas serias mas
comunes reportadas en el brazo con DKd, en comparacién con el brazo con Kd fueron
neumonia (14% versus 9%), pirexia (4,2% versus 2,0%), influenza (3,9% versus 1,3%),
sepsis (3,9% versus 1,3%), anemia (2,3% versus 0,7%), bronquitis (1,9% versus 0%) y
diarrea (1,6% versus 0%). Las reacciones adversas mortales en el plazo de 30 dias desde
la ultima dosis de cualquier tratamiento del estudio ocurrieron en el 10% de 308 pacientes
en el brazo con DKd, en comparacion con el 5% de 153 pacientes en el brazo con Kd. La
reaccion adversa mortal mas frecuente (DKd frente a Kd) fue lainfeccién 4,5% versus 2,6%.

La interrupcién permanente atribuida a una reaccion adversa en los pacientes que
recibieron KYPROLIS ocurrié en el 21% de los pacientes en el brazo con DKd versus el
22% en el brazo con Kd. Las reacciones adversas mas frecuentes que conllevaron a la
interrupcién de KYPROLIS fueron insuficiencia cardiaca (1,9%) y fatiga (1,9%) en el grupo
con DKd, e insuficiencia cardiaca (2,0%), hipertensién (2,0%) y lesién renal aguda (2,0%)
en el grupo con Kd. Lainterrupcion de KYPROLIS atribuida a reacciones adversas ocurrio
en el 71% de los pacientes en el brazo con DKd versus el 63% en el brazo con Kd. La
interrupcién de KYPROLIS atribuida a reacciones adversas ocurrié en el 25% de los
pacientes en el brazo con DKd versus el 20% en el brazo con Kd.

Ocurrieron reacciones relacionadas con la infusion después de la primera dosis de
KYPROLIS en el 13% en el brazo con DKd versus el 1% en el brazo con Kd.

En la Tabla 16, se resumen las reacciones adversas en CANDOR.

Tabla 16: Reacciones adversas (2 15%) en los pacientes que recibieron DKd o Kd
(régimen de 20/56 mg/m?) en CANDOR
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DKd dos veces por Kd dos veces por sem:ana
semana {N = 153)
(N = 308)
Todoes los | Grado 304 | Todoslos | Grado 304
Reacciones adversas grados (%) (%) arados (o) [

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reaccion relacionada con la infusion® 41 12 28 3

Fatiga® 32 11 28 8

Pirexia 20 1.9 15 0.7
Infecciones

Infeccidn del tracto respiratorio® 40 7 29 33

Neumonia 185 13 12 9

Bronguitis 17 2.6 2 1.3
Trastornos de la sangre v del sistema linfitico

Trombocitopenia’ 17 25 30 16

Anemia® 33 17 3l 14
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 32 39 14 0,7

Miaunseas 18 0 13 0,7
Trastornos vasculares

Hiperlension | 3 [ 18 | 28 | 13
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos

Tost 21 i) 21 1]

Disnea 20 349 22 26
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 1% T 11 | 20
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive

Dolor de espalda | 16 [ 19 10 | 13

DEd = KYPROLIS, daratumumaeb ¥ dexametasona; Kd = KYPROLIS vy dexametasona

o La incidencia de las reacciones relacionadas con la infusidn s¢ basa en un conjunto de sintomas (incluyendo
hipertension, pirexia, emupcidn, mialgia, hipotensibn, presion arterial aumentada, urticaria, lesion renal aguda,
broncoespasmo, edema de cara, hipersensibilidad, sincope, sibilancia, prurite en ¢l ojo, edema palpebral, falla renal,
hinehazdn facial} relacionados con las reacciones a la infusion que ocurrieron en el plazo de 1 dia después de la
administracion de DEd o Kd,

" Fatiga incluye fatiga y astcnia.

¢ Infeccion del tracto respiratonio incluye infeccion del tracto respiratorio, infeccion del tracto respiratorio inferior,
infeceion del tracto respiratorio superior ¢ infeccion virica de la vias respiratorias altas.

* Trombocitopenia incluve recuento de plaquetas disminuido y rombocitopenia.

* Anemia incluye anemia, hematocrite disminuide ¥ hemoglobina disminuida.

"Tos incluve fos productiva v tos.
# Incluye reacciones adversas mortales,

Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 15%

» Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, purpura trombética
trombocitopénica
* Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca,
cardiomiopatia, infarto de miocardio, isquemia de miocardio, taquicardia
* Trastornos oculares: cataratas
* Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal
* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: dolor toracico,
malestar
* Infecciones: gastroenteritis, influenza, neumonia, nasofaringitis, sepsis, shock séptico,
infeccion del tracto urinario, infeccién virica
* Exploraciones complementarias: alanina aminotransferasa elevada, creatinina en sangre
elevada, proteina C reactiva elevada, fraccion de eyeccién disminuida
* Trastornos del metabolismo y de la nutricion: deshidrataciéon, hiperglucemia,
hipercalemia, hipocalemia, hiponatremia, sindrome de lisis tumoral
* Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor en una extremidad
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* Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, hemorragia intracraneal,
sindrome de encefalopatia posterior reversible, neuropatia periférica

* Trastornos psiquiatricos: ansiedad

* Trastornos renales y urinarios: lesién renal aguda, falla renal, deterioro renal

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: insuficiencia respiratoria aguda,
epistaxis, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, embolia pulmonar, hipertensién
pulmonar, edema pulmonar

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion

* Trastornos vasculares: trombosis venosa profunda, crisis hipertensiva

EQUULEUS

La seguridad de KYPROLIS 20/70 mg/m? una vez por semana en combinaciéon con
daratumumab intravenoso y dexametasona (DKd) se evalu6 en EQUULEUS. Los pacientes
recibieron KYPROLIS por una mediana de duracion de 66 semanas.

Se reportaron reacciones adversas serias en el 48% de los pacientes. Las reacciones
adversas serias mas frecuentes reportadas fueron neumonia (4,7%), infeccién del tracto
respiratorio superior (4,7%), carcinoma basocelular (4,7%), influenza (3,5%), deterioro
general del estado fisico (3,5%) e hipercalcemia (3,5%). Las reacciones adversas mortales
en el plazo de 30 dias desde la Gltima dosis de cualquier tratamiento de estudio ocurrieron
en el 3,5% de los pacientes que murieron por deterioro general del estado fisico, sindrome
de disfuncién multiorganica secundario a la aspergilosis pulmonar y evoluciéon de la
enfermedad.

Lainterrupcion de KYPROLIS ocurri6 en el 19% de los pacientes. Lareaccién adversa méas
frecuente que conllevé a la interrupcion fue la astenia (2%). La interrupcion de KYPROLIS
atribuida a reacciones adversas ocurrié en el 77% de los pacientes. La reduccién de la
dosis de KYPROLIS atribuida a reacciones adversas ocurrié en el 31% de los pacientes
con DKd.

Las reacciones relacionadas con la infusién que ocurrieron después de la primera dosis
de KYPROLIS fueron de un 11%. Se reportaron reacciones adversas de hipertension
pulmonar en el 4,7% de los pacientes en EQUULEUS.

En la Tabla 17, se resumen las reacciones adversas en EQUULEUS.
Tabla 17: Reacciones adversas (215%) en los pacientes que recibieron DKd (régimen de
20/70 mg/m?) en EQUULEUS
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DEd una vez por semana
(N = §5)
Tuodos los zrados Grado 3o 4
Reacciones adversas ("%a) (%a)
Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico
Trombocitopeniz® il 32
Anemia® 52 21
MNeutropenia® a1 21
Linfopenia® 29 25
Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracion
Fatiga® 54 18
Reaceion relacionada con la infusion’ 53 12
Pircxia 37 1,2
Infeeciones
Infeccion del racto respiratorio? 53 35
Bronquitis 19 0
Masolaringitis 18 0
Influenza 17 3.5
Trastornos gastrointestinales
Niuscas 42 1.2
Yiamito 40 1,2
Diarrea 38 24
Estrefiimicnto 17 0
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos
Disnea 15 35
Tos" 13 0
Trastornos vasculares
Hipertension | 33 | 20
Trastornos psiquiatricos
Insormnio | 33 | 47
Trastornos del sistema nervioso
Dalor de cabeza | 27 | 1.2

DKd una vez por semana
(N = §5)
Todos los gradoes Grado3 o4

Reacciones adversas (%) (%)
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive
Dalor de espalda 25 0
Dolor en una extremidad 15 0

DEd = KYPROLIS, daratumumab y dexemetasona; Kd = KYPROLIS y dexametasona

“Trombocitopenia incluye recuento de plaquetas disminuido v trombocitepenia,

¥ Anemia incluve anemia, hematocrito disminuido v hemoglobing disminuida,

“Meurropenia incluye recuento de neutrdfilos disminuido ¥ neutropenia,

! Linfopenia incluye recuento de linfocitos disminuido v linfopenia.

“ Fatiga incluye fatiga v astenia

“La incidencia de las reacciones relacionadas con la infusion se basa en un conjunto de sintomas {incluyende hipertension,
pirexia, crupeion, mialgia, hipotension, presion arterial aumentada, urticania, lesion renal aguda, broncoespasmo, edema
de cara, hipersensibilidad, sincope, sibilancia, prurite en el ojo. edema palpebral, falla renal, hinchazon facialy
relacionados con las reacciones a lo infusion que ocurrieron en ¢l plaro de 1 dia despoés de la administracion de DEd o
Kd.

E Infeccion del tracto respiratorio incluye infeccion del teacto respiratoric, infeccidn del tracto respiratonio nferior,
infeccidn del iracto respiratorio superior ¢ infeccidn virica de la vias respiratorias alias,

" Tos incluye tos productiva y tos,

Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de < 15%
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* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, leucopenia,
microangiopatia trombotica

* Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca, isquemia de miocardio

* Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal

* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon: sindrome de
disfuncién multiorganica

* Infecciones: neumonia, sepsis, shock séptico

* Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon: deshidratacién, hipercalcemia

* Trastornos renales y urinarios: lesién renal aguda, falla renal, deterioro renal

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: embolia pulmonar,hipertension
pulmonar

* Trastornos vasculares: hipotensiéon

KYPROLIS en combinacién con daratumumab subcutaneo y dexametasona

La seguridad de KYPROLIS en combinacién con daratumumab subcutaneo vy
dexametasona se evalu6 en PLEIADES.

PLEIADES

La seguridad de KYPROLIS en combinacién con daratumumab subcutaneo vy
dexametasona (DKd) se evalué en una cohorte de un solo brazo de PLEIADES. Los
pacientes recibieron KYPROLIS como una infusién por via intravenosa de 30 minutos una
vez por semana durante tres semanas (Dias 1, 8y 15), seguida por un periodo de descanso
de 13 dias (Dias 16 a 28) y se continu6 hastalaevolucion de laenfermedad o hasta alcanzar
una toxicidad inaceptable (N = 66) en combinacién con daratumumab subcutaneo y
dexametasona. Entre estos pacientes, el 77% se expuso durante 6 meses o mas y el 27%
se expuso durante mas de un afo.

Ocurrieron reacciones adversas en el 27% de los pacientes, y ocurrieron reacciones
adversas mortales en el 3% de los pacientes que recibieron KYPROLIS en combinacién
con daratumumab subcutaneo y dexametasona.

La interrupcion permanente de KYPROLIS atribuida a una reaccion adversa ocurrio en el
6% de los pacientes que recibieron KYPROLIS.

Ocurrieron interrupciones de las dosis atribuidas a una reaccién adversa en el 46% de los
pacientes que recibieron KYPROLIS.

Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) fueron infecciéon del tracto respiratorio
superior, fatiga, insomnio, hipertensién, diarrea, tos, disnea, dolor de cabeza, pirexia,
nauseas y edema periférico.

En la Tabla 18, se resumen las reacciones adversas en los pacientes que recibieron
KYPROLIS con daratumumab subcutaneo y dexametasona (DKd) en PLEIADES.

Tabla 18: Reacciones adversas (= 10%) en los pacientes que recibieron Kyprolis con
daratumumab subcutidneo y dexametasona (DKd) en PLEIADES
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DKd
(N =66)
Todos los grados ‘ Grado=3
Reaceion adversa (%) (%)
Infecciones ¢ infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior 52 1]
Bronguitis” 12 2
Trastornos senerales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga® kL) 2
Pirexia 21 2*
Edema periférico” 20 0
Trastornos psiquidtricos
Insomnio | 33 | [
Trastornos vasculares
Hipertension® | 32 | 217
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 29 0
Niuseas 21 0
Vomito 15 0
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos
Tos" 24
Disnea® 23 27
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 23 i]
Neuropatia sensitiva periférica 11 1
Trastornos musculocsqueléticos v del tejido conjuntive
Dolor de espalda 17 2"
Dolor tordeico musculoesquelitico 11 ]

Infeccion del tracto respiratorio superior ineluye nasofaringitis, faringitis, infeccion del tracto respiratorio, infeccion virica
del iracto respiratorio, rinitis, sinusitis, amigdalitis, infoccion del tracto respiratonio superior, faringitis virica ¢ imfeccion
virica de las vias respiratorias altas.

Bronguitis incluye bronguitis v bronguitis virica.

Fatiga incluye astenia y fatiga.

Edema periférico incluye edema generalizado, edema perifénico e hinchazdn periférico.

Hipertension incluve presion arterial aumentada e hipenension.

Tos incluye o8 v tos productiva,

E Disnea incluye disnea y disnea por esfuerzo,

" Solo ocuricron reacciones adversas de Grado 3.

Entre las reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en < 10% de
los pacientes que recibieron KYPROLIS con daratumumab subcutaneo y dexametasona,
se incluyen las siguientes:

* Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, estrefiimiento, pancreatitis

¢ Infecciones e infestaciones: neumonia, influenza, infeccion del tracto urinario, herpes
z6ster, sepsis

* Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperglucemia, apetito disminuido,
hipocalcemia

* Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares, artralgia
* Trastornos del sistema nervioso: parestesia, mareo, sincope

* Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: reaccién en la zona de
inyeccion, reacciones a la infusién, escalofrios

* Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: erupcion, prurito

* Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca

* Trastornos vasculares: hipotension
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En la Tabla 19, se resumen las pruebas de laboratorio anormales de los pacientes que
recibieron KYPROLIS con daratumumab subcutaneo y dexametasona en PLEIADES.
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Tabla 19: Empeoramiento respecto de los valores basales de pruebas de laboratorio
anormales especificas (2 30%) en los pacientes que recibieron DKd en PLEIADES

DKd”

Todos los grados (%) Grado 3-4
Prueha de laboratorio anormal n (%)
Recuento de plaguetas disminuido a8 18
Recuento de infocitos disminuido B3 50
Recuento de leucociios disminuido GE 18
Recuento de neutrdlilos disminuido 55 15
Hemoglobina disminuida 47 [i]
Caleio corregido disminuido 45 2
Alanina aminotransferasa (ALT) 35 5
aumentada
¥ El denominador se basa en la |1u|1-|,'|:ci|m de :in:glll'id;i(l tratada con DK (N = 66).

Experiencia posmercadeo

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
aprobacion de KYPROLIS. Debido que estas reacciones se reportan de forma voluntaria
por una poblacion de tamafio desconocido, no siempre es posible calcular de forma fiable
su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion al medicamento:
sindrome hemolitico urémico (SUH), reactivacion del virus de la hepatitis B, perforacion
gastrointestinal, pericarditis e infeccién por citomegalovirus, incluyendo coriorretinitis,
neumonitis, enterocolitis, viremia, obstruccién intestinal y pancreatitis aguda.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 10 de septiembre de 2023 y la
informacidén para prescribir version 10 de septiembre de 2023, allegada mediante Radicado
No. 20231344063.

3.1.13 Unificaciones
3.1.13.1 ALKERAN® 2 MG TABLETAS

Expediente  : 46265

Radicado : 20231343690

Fecha : 03/01/2024

Interesado : ASPEN COLOMBIANA S.A.S./ GRUPO DE APOYO DE LAS SALAS
ESPECIALIZADAS DE LA COMISION REVISORA

Composicion: Cada tableta contiene 2 mg de melfalan
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: ElI Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, unificar la informacion
farmacoldgica (indicaciones, contraindicaciones, precauciones, advertencias, interacciones,
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reacciones adversas, posologia y via de administracion) para el producto ALKERAN® 2 MG
TABLETAS:

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el principio
activo Melfalan, en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:

CONCENTRACION: Cada tableta contiene 2 mg de Melfalan
FORMA FARMACEUTICA: Tableta

INDICACIONES:
Esta indicado en el tratamiento de Mieloma multiple, Adenocarcinoma ovarico avanzado,
Carcinoma avanzado de mama, Melanoma maligno, Sarcoma localizado en tejido blando.

CONTRAINDICACIONES:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

* Mielosupresioén severa (leucocitos < 2.000 mm3, trombocitos < 50.000 / mm3).
* Melfalan no debe ser usado durante el embarazo, especialmente durante el
primer trimestre

* Lactancia

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Melfalan es un agente citotéxico activo que sélo debe usarse bajo las indicaciones de
médicos experimentados en la administracién de este tipo de agentes.

La inmunizaciéon con una vacuna de organismo vivo tiene el potencial de causar infeccién
en individuos inmunocomprometidos. Por lo tanto, no se recomiendan las inmunizaciones
con vacunas de organismos Vivos.

Monitoreo

Dado que Melfalan es un potente agente mielosupresor, es esencial que se preste especial
atencién a la monitorizacion de los hemogramas para evitar la posibilidad de una
mielosupresién excesivay el riesgo de aplasia irreversible de la médula ésea.

Los recuentos sanguineos pueden continuar descendiendo después de suspender el
tratamiento, por lo que, ante el primer signo de un descenso anormalmente grande en los
recuentos de leucocitos o plaquetas, el tratamiento debe interrumpirse temporalmente.

Melfaldn debe usarse con precaucion en pacientes que han recibido radioterapia o
guimioterapia recientemente en vista del aumento de la toxicidad de la médula 6sea.

Eventos tromboembdlicos venosos

Los pacientes tratados con melfalan en combinacion con lenalidomida y prednisona o

talidomida y prednisona o dexametasona tienen un mayor riesgo de trombosis venosa

profunda y embolia pulmonar. El riesgo parece ser mayor durante los primeros 5 meses

de tratamiento, especialmente en pacientes con factores de riesgo trombadticos adicionales

(p. €j., tabaquismo, hipertensién, hiperlipidemia y antecedentes de trombosis). Estos
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pacientes deben ser monitoreados de cerca y se deben emprender acciones para
minimizar todos los factores de riesgo modificables.

Se recomienda a los pacientes y médicos gue estén atentos a los signos y sintomas de
tromboembolismo. Se debe indicar a los pacientes que busquen atencién médica si
desarrollan sintomas como dificultad pararespirar, dolor en el pecho, hinchazén de brazos
0 piernas. Si un paciente experimenta algun evento tromboembdlico, suspenda el
tratamiento inmediatamente e inicie la terapia anticoagulante estandar. Una vez que el
paciente se ha estabilizado con el tratamiento anticoagulante y se han manejado las
complicaciones del evento tromboembdlico, se puede reiniciar melfaldn en combinacién
con lenalidomida y prednisona o talidomida y prednisona o dexametasona a la dosis
original dependiendo de una evaluacion de riesgo-beneficio. El paciente debe continuar la
terapia anticoagulante durante todo el curso del tratamiento.

Neutropeniay trombocitopenia

Se observ6 un aumento de latasa de toxicidades hematol6gicas, en particular neutropenia
y trombocitopenia, en mieloma multiple de edad avanzada recién diagnosticado en
pacientes tratados con melfalan en combinacién con lenalidomida y prednisona o
talidomida y prednisona o dexametasona. Se recomienda a los pacientes y a los médicos
que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluidas petequias y epistaxis,
especialmente en pacientes que reciben los regimenes de medicamentos combinados
descritos.

Mutagenicidad

Se ha demostrado que melfalan es mutagénico y cancerigeno en animales y se han
observado aberraciones cromosémicas en pacientes tratados con el farmaco. También se
ha demostrado que melfalan es cancerigeno en animales, y se debe tener en cuenta la
posibilidad de que se produzca un efecto similar al disefiar el tratamiento a largo plazo del
paciente.

Carcinogenicidad (Segunda malignidad primaria)

Leucemia mieloide aguda (AML) y sindromes mielodisplasicos (MDS)

Se ha informado que Melfalan, al igual que otros agentes alquilantes, es
leucemogénico,especialmente en pacientes de edad avanzada después de una terapia
combinada prolongada y radioterapia.

Ha habido informes de leucemia aguda después del tratamiento con melfaldn para
enfermedades como  amiloidosis, melanoma maligno, mieloma mdltiple,
macroglobulinemia, sindrome de crioaglutininas y ha habido un aumento significativo de
pacientes con cancer de ovario. Una comparacion de pacientes con cancer de ovario que
recibieron agentes alquilantes con aquellas que no los recibieron mostré que el uso de
agentes alquilantes, incluido el melfalan, aumentd significativamente la incidencia de
leucemia aguda.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe sopesar el riesgo leucemogénico (LMA y SMD)
frente al beneficio terapéutico potencial, especialmente si el uso de melfalan en

Acta No. 05 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

combinacion con talidomida o lenalidomida y prednisona es considerado, ya que se ha
demostrado que estas combinaciones pueden aumentar el riesgo leucemogénico.

Por lo tanto, antes, durante y después del tratamiento, los médicos deben examinar al
paciente en todo momento con las medidas habituales para garantizar la deteccidon
temprana del cancer e iniciar el tratamiento si es necesario.

Tumores solidos
El uso de agentes alquilantes se ha relacionado con el desarrollo de una segunda
neoplasia maligna primaria (SPM). En particular, melfaldn en combinacién con
lenalidomida y prednisona y, en menor medida, talidomida y prednisona se ha asociado
con un mayor riesgo de SPM sdélido en pacientes de edad avanzada diagnosticados con
mieloma multiple.

Deben evaluarse las caracteristicas del paciente (p. €j., edad, etnia), laindicacion principal
y las modalidades de tratamiento (p. €j., radioterapia, trasplante), asi como los factores de
riesgo ambientales (p. €j., tabaquismo), antes de la administracién de Melfalan.

Anticoncepcion

Debido a un mayor riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes que reciben
tratamiento con melfalan en combinacion con lenalidomiday prednisonao en combinacion
con talidomida y prednisona o0 dexametasona, no se recomiendan las pildoras
anticonceptivas orales combinadas. Si una paciente estd usando anticonceptivos orales
combinados, debe cambiar a otro método anticonceptivo confiable (es decir, pildoras de
progesterona inhibidoras de la ovulacion como desogestrel, método de barrera, etc.). El
riesgo de tromboembolismo venoso continda durante 4 a 6 semanas después de
suspender la anticoncepcion oral combinada.

Insuficiencia renal

El aclaramiento de Melfalan puede reducirse en pacientes con insuficiencia renal, que
también pueden tener supresion de la médula 6sea urémica. Por lo tanto, puede ser
necesaria unareduccion de la dosis, y estos pacientes deben ser observados de cerca.

Se ha observado una elevacion temporal significativa de la urea en sangre en las primeras
etapas del tratamiento con melfalan en pacientes con mielomay dafio renal.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre el uso de melfalan en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han demostrado toxicidad reproductiva. En vista de sus propiedades
mutagénicas y similitud estructural con compuestos teratogénicos conocidos, es posible
gue el melfalan cause defectos congénitos en la descendencia de pacientes tratados con
el farmaco.

Melfalan no debe utilizarse durante el embarazo y especialmente durante el primer
trimestre, amenos que el médico lo considere absolutamente imprescindible. En cualquier
caso individual, el peligro potencial para el feto debe sopesarse con el beneficio esperado
parala madre.
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Al igual que con toda quimioterapia citotoxica, se deben practicar precauciones
anticonceptivas adecuadas cuando cualquiera de los miembros de la pareja esta
recibiendo Melfalan.

Lactancia
Las madres que reciben Melfalan no deben lactar.

Fertilidad
Melfaldn provoca la supresiéon de la funcién ovéarica en mujeres premenopausicas, lo que
provoca amenorrea en un numero significativo de pacientes.

Hay pruebas de algunos estudios en animales de que Melfalan puede tener un efecto
adverso sobre la espermatogénesis. Por lo tanto, es posible que Melfalan pueda causar
esterilidad temporal o permanente en pacientes masculinos.

Se recomienda que los hombres que estan recibiendo tratamiento con melfalan no
engendren un hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses después y gue tengan una
consulta sobre preservacion de esperma antes del tratamiento debido a la posibilidad de
infertilidad irreversible como resultado del tratamiento con melfalan.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han estudiado los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria en
pacientes que toman este medicamento.

INTERACCIONES:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Vacunas de organismos vivos
No se recomienda la vacunacién con vacunas de organismos vivos en personas
inmunodeprimidas.

Acido nalidixico
El 4cido nalidixico junto con altas dosis de melfalan intravenoso ha causado muertes en
la poblacién pediatrica por enterocolitis hemorragica.

Busulfan

En poblacién pediéatrica, para el régimen Busulfan-Melfalan se ha informado que la
administracion de melfalan menos de 24 horas después de la Gltima administracion oral
de busulfan puede influir en el desarrollo de toxicidades.

Ciclosporina

Se ha descrito deterioro de la funcién renal en pacientes con trasplante de médula 6sea
gue fueron pre- acondicionados con dosis altas de melfaldn por via intravenosa y que
posteriormente recibieron ciclosporina para prevenir la enfermedad de injerto contra
huésped.

REACCIONES ADVERSAS:
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Para este producto no existe documentacion clinica moderna que pueda utilizarse como
apoyo para determinar la frecuencia de las reacciones adversas. Las reacciones adversas
pueden variar en su incidencia dependiendo de laindicacion y la dosis recibida y también
cuando se administran en combinacidén con otros agentes terapéuticos.

Se ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacién de la frecuencia: muy
frecuente 21/10, frecuente 2 1/100, <1/10, poco frecuente 21/1000 y <1/100, raro 21/10,000 y
<1/1000, muy raro <1/10,000, desconocidas (no se puede estimar a partir de los datos

disponibles).
Sistemna Corporal Frecuencia Evento Adverso
Meoplasias benignas,
malignas y no especificadas Desconocida Lgucemia mieloide Eaguda SEC unc!aria ¥
(imcluyendao quistes ¥ sindrome mielodisplasico (ver seccion 4.4).
polipos)

Muy Depresion de la medula osea que conduce

Trastornos de la sangre v | frecuents a quu:::upenia, _ trombocitopenia,
del sistema linfatico neulropenia_y anemia.

Raro Anemia hemalitica rara.

Trastornos del Sistema Raro Hipersensibilidad® {ver Trastornos de la piel
Inmune y del tejido subcutaneo).
Trastornos respiratonos, Enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis

C . Raro . .
toracicos y mediastinicos pulmonar (incluyendo informes fatales).
Muy Mauseas®, vomitos? y diarmea; estomatitis a
Trastornos .
Gastrointestinales frecuents dosis altas,
Raro Estomatitis a dosis convencional.
Que wvan desde pruebas de funcion
Trastornos Hepatobiliares Raro hepatica anormales hasta manifestaciones
clinicas como hepatitis e ictericia.
0 [T . .
Y Alopecia a dosis alias.
. frecuente
Trastornos de la Piel y = nie = T—— —
Tejido Subcuténeo recus opecia a dosis convencional. .
Raro Erupcion maculopapular y prurito [ver
frastornos del sisterna Inmune).
Trastornos renales
o Y | Frecuente Aumento de urea en sangre*
urinanos
. Trombosis wvenosa profunda embaolia
Trastornos vasculares® Desconocida P Y

pulmicnar

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama
Desordenes generales vy
condiciones del sitio de
administracion

1. Se observé un aumento de la tasa de toxicidades hematoldgicas, en particular,
neutropenia y trombocitopenia, en mieloma multiple de edad avanzada de nuevo
diagndstico en pacientes tratados con melfaldn en combinacion con lenalidomida

y prednisona o talidomida y prednisona.
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2. Se han notificado con poca frecuencia reacciones alérgicas al melfalan, como
urticaria, edema, erupciones cutaneas y shock anafilactico, después de la
administracién inicial o posterior, especialmente después de la administracién
intravenosa. Rara vez se han informado paros cardiacos en asociacion con tales
eventos.

3. Se han informado efectos gastrointestinales como nauseas y vomitos en hasta el
30% de los pacientes que reciben dosis orales convencionales de melfaléan.

4. Se ha observado con frecuencia una elevacion temporal significativa de la urea en
sangre en las primeras etapas del tratamiento con melfalan en pacientes con
mielomay dafo renal.

5. Las reacciones adversas clinicamente importantes asociadas con el uso de
melfalan en combinacion con talidomiday prednisona o dexametasonay, en menor
medida, melfalan con lenalidomida y prednisona incluyen: trombosis venosa
profunday embolia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacién. Permite un seguimiento continuo 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 farmacovigilancia. Si presenta
cualquier tipo de evento adverso con el uso de este producto, consulte a su médico
tratante y notifiquelo al laboratorio de referencia.

SOBREDOSIS:

Sintomas y signos

Los efectos gastrointestinales, que incluyen nauseas, vomitos y diarrea, son los sighos
tempranos mas probables de una sobredosis oral aguda. El principal efecto téxico es la
supresion de la médula 6sea, lo que provoca leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Tratamiento

Se deben instituir medidas generales de soporte, junto con transfusiones de sangre y
plaguetas apropiadas, si es necesario y se debe considerar la cobertura de hospitalizacion
con agentes antiinfecciosos y el uso de factores de crecimiento hematol6gicos. No hay un
antidoto especifico. El cuadro de sangre debe controlarse de cerca durante al menos
cuatro semanas después de la sobredosis hasta que haya evidencia de recuperacion.

ViA DE ADMINISTRACION: Oral

POSOLOGIA:

Melfalan es un medicamento citotdxico incluido en la clase general de agentes alquilantes.
Debe ser prescrito solamente por médicos experimentados en el tratamiento de neoplasias
malignhas con dichos agentes.
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Dado que el melfaldn es mielosupresor, es esencial realizar hemogramas frecuentes
durante el tratamiento y la dosis debe retrasarse o ajustarse si es necesario.

Eventos tromboembadlicos

El melfalan en combinacion con lenalidomida y prednisona o talidomida y prednisona o
dexametasona se asocia con un mayor riesgo de tromboembolismo venoso
(predominantemente trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar). La
tromboprofilaxis debe administrarse durante al menos los primeros 5 meses de
tratamiento, especialmente en pacientes con factores de riesgo trombaéticos adicionales.
La decision de tomar medidas profilacticas antitrombdéticas debe tomarse después de una
evaluaciéon cuidadosa de los factores de riesgo subyacentes de cada paciente individual.

Si el paciente experimenta algin evento tromboembdlico, se debe suspender el
tratamiento y comenzar la terapia anticoagulante estandar. Una vez que el paciente se ha
estabilizado con el tratamiento anticoagulante y se han manejado las complicaciones del
evento tromboembdlico, melfalan en combinacién con lenalidomida y prednisona o
talidomida y prednisona o dexametasona se puede reiniciar a la dosis original
dependiendo de una evaluacion de riesgo-beneficio. El paciente debe continuar la terapia
anticoagulante durante el curso del tratamiento con melfalan.

Mieloma multiple

Un esquema de dosificacion oral tipico es de 0,15 mg/kg de peso corporal/dia en dosis
divididas durante 4 dias repetidas a intervalos de seis semanas. Sin embargo, se han
utilizado numerosos regimenes y se debe consultar laliteratura cientifica para obtener mas
detalles.

La administracién oral de Melfalan y prednisona puede ser mas eficaz que la de Melfalan
solo. La combinacién se suele dar de forma intermitente.

Prolongar el tratamiento mas all4 de un afio en los respondedores no parece mejorar los
resultados.

Adenocarcinoma ovarico en etapa avanzada

Un régimen tipico es de 0.2 mg/kg de peso corporal/dia por via oral en dosis divididas
durante 5 dias. Esto se repite cada 4 a 8 semanas, o tan pronto como la médula ésea se
haya recuperado.

Carcinoma de mama

Melfaldn se administré por via oral a una dosis de 0.15 mg/kg de peso corporal 0 6 mg/m2
de superficie corporal/dia durante 5 dias y se repitio6 cada 6 semanas. La dosis se
disminuyé si se observo toxicidad en la médula 6sea.

Poblacién pediatrica
Melfalan esta indicado en raras ocasiones en la poblacién pediatrica y no se pueden
proporcionar pautas de dosificacién absolutas.

Pacientes de edad avanzada
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Aunque Melfaldn se usa con frecuencia en dosis convencionales en pacientes de edad
avanzada, no hay informacién especifica disponible en relacion con su administracién a
este subgrupo de pacientes. Sin embargo, se debe tener precaucién en caso de
insuficiencia renal.

Insuficienciarenal
El aclaramiento de Melfalan, aunque variable, puede disminuir en caso de insuficiencia
renal.

Los datos farmacocinéticos actualmente disponibles no justifican una recomendacién
absoluta sobre lareduccién de la dosis cuando se administran comprimidos de Melfalan a
pacientes con insuficiencia renal, pero puede ser prudente usar una dosis reducida
inicialmente hasta que se establezca la tolerancia.

Via de administracion

Administraciéon oral en adultos: La absorcion de Melfalan tras la administraciéon oral es
variable.

Es posible que sea necesario aumentar la dosis con precaucion hasta que se observe
mielosupresién, para garantizar que se hayan alcanzado los niveles potencialmente
terapéuticos.

CONDICION DE VENTA: Con férmula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 6.0.0.0.N10

Siendo las 16:00 del dia 04 de abril de 2024, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM
Sesion Virtual Sesion Virtual
JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM Miembro SEM
Sesioén Virtual Sesion Virtual
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JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ LIGIA LORENA RODRIGUEZ MUNOZ
Miembro SEM Director Técnico de Medicamentos y
Sesion Virtual Productos Bioldgicos (E)

Presidente SEM
Sesién Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual
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