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Forma farmacéutica: Soluciéon nasal

Indicaciones:

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

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

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

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

Precauciones y advertencias:
Efecto sobre la presion arterial

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

» Hipertension inestable o mal controlada.

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

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

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

+ Insuficiencia cardiaca Clase IlI-IV de cualquier etiologia de la New York Heart
Association (NYHA).
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La administracion de Spravatotm puede elevar temporalmente la presion arterial
durante aproximadamente 1-2 horas. La presion arterial debe evaluarse antes de la
dosificacion con Spravatotm. En pacientes cuya presion arterial previa a la
administracion de la dosis se considera elevada (como guia general: >140/90 mmHg
para pacientes < 65 afios de edad y >150/90 mmHg para pacientes = 65 anos de
edad), es apropiado considerar terapias de estilo de vida y/o farmacoldgicas para
reducir la presion arterial antes de comenzar el tratamiento con Spravatotm. La
decision de retrasar o no la terapia con Spravatotm, debe tener en cuenta el equilibrio
entre el beneficio y el riesgo en pacientes individuales.

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

Potencial de deterioro cognitivo y motor

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

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

Efecto sobre la conduccion

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

Efectos sobre la vejiga

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

Abuso y dependencia de drogas
Abuso

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

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

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

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

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

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

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

. Presencia o antecedente de psicosis.

. Hipertiroidismo que no ha sido suficientemente tratado.

. Insuficiencia pulmonar significativa.

. Los pacientes con bradi- o0 taquiarritmias conocidas no controladas que
conllevan a la inestabilidad hemodinamica.

. Antecedente de lesion cerebral, encefalopatia hipertensiva, terapia intratecal

con derivaciones ventriculares o cualquier otra condicion asociada con el incremento
de la presion intracraneal.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

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

Se sabe que los pacientes con antecedente de eventos relacionados con el suicidio o
aguellos que muestran un grado significativo de ideacion suicida antes del inicio del
tratamiento tienen mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio y
deben recibir monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.
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La supervision cercana de los pacientes y, en particular, aquellos de alto riesgo debe
acompanar el tratamiento, especialmente en el tratamiento temprano y después de los
cambios de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser
advertidos de la necesidad de monitorear cualquier empeoramiento clinico,
comportamiento o pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y
buscar consejo médico de inmediato si presentan estos sintomas.

Reacciones adversas:

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

Datos de estudios clinicos

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

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

Eventos adversos reportados como razones para la discontinuacion del tratamiento

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

Reacciones adversas frecuentes

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en pacientes con TRD tratados
con Spravatotm mas AD oral (incidencia =2 10% y mayor que AD oral mas placebo en
aerosol, nasal) fueron disociacién, mareos, nauseas, sedacion, dolor de cabeza,
vértigo, disgeusia, hipoestesia, incremento de la presion arterial, ansiedad y vomitos.
La mayoria de estas reacciones adversas fueron de severidad leve o moderada,
reportadas después de la dosis el dia de la administracion y resueltas el mismo dia.
La tabla 2 muestra la incidencia de las reacciones adversas que ocurrieron en
pacientes con TRD tratados con Spravatotm mas AD oral a cualquier dosis y mayores
que los pacientes tratados con AD oral mas placebo en aerosol nasal.

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

Disociacion/cambios en la percepcion

Los efectos psicologicos mas frecuentes de esketamina han sido los cambios
disociativos/perceptuales (incluyendo distorsion del tiempo y el espacio y los
espejismos), la desrealizacidon y la despersonalizacion. Estas reacciones adversas se
reportaron como transitorias y autolimitadas y ocurrieron en el dia de la
administracion. La disociacién se reportd como de intensidad severa con una
incidencia de menos de 4% en todos los estudios. Los sintomas de la disociacion
generalmente se resolvieron en 1.5 horas después de la dosis y la severidad tendi6é a
reducirse con el tiempo con los tratamientos repetidos.

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

Cognicion deteriorada

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

Cambios en la presion arterial

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

Tolerabilidad nasal y sentido del olfato

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

Peso corporal

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

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

Interacciones:

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

Efecto de otros farmacos sobre esketamina
Inhibidores de enzimas hepaticas

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

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

Inductores de enzimas hepaticas

El pretratamiento con rifampicina oral, un potente inductor de la actividad de mdltiples
enzimas CYP hepaticas como CYP3A4 y CYP2B6, (600 mg al dia durante 5 dias
antes de la administracion de esketamina) disminuy0 los valores promedio de Cmax y
AUC de esketamina administrada como un aerosol nasal en aproximadamente 17%
y 28%, respectivamente.

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

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

Efecto de esketamina sobre otros farmacos

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

La administracion nasal de 84 mg esketamina dos veces a la semana durante 2
semanas no afecté de AUCco plasmatico promedio de bupropion oral (dosis Unica de
150 mg), un sustrato de CYP2B6 hepético.

Embarazo y lactancia
Embarazo

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

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

Lactancia

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

Via de administracion:
Nasal

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion y administracion

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

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

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

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

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

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

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

Dosis - Adultos

Las recomendaciones de dosificacion para SPRAVATO™ se muestran en la tabla 1.
Los ajustes de dosis deben realizarse en funcién de la eficacia y la tolerabilidad de la
dosis previa.
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Tabla 1; Dosificacion recomendada para SPRAVATQ™

Fase de induccién Fase demantenimiento

Semanas 1-4 (dos sesiones de tratamiento/ ~ Semanas 5-8:

semana): 56 mg u4 mgunavez ala semana

Dosis inicial en el dia 1 56 mg A partir de la semana §:

Dosis posteriores: Somguddmg 56 mgubd mgcada? semanasounavezala
semana

La evidencia del beneficio terapéufico debe Pericdicamente, vuelva aexaminar [a necesid:
evaluarse al final de la fase de induccion para  de continuar con el fratamiento.
defermingr 1a necesidad de confinuar con el
tratamiento.
" Para pacientes = 65 afios la dosis inicial en &l dia 1 es 28 mg
" La fracuencia de dosficacion debe individualizarse a la frecuencia més baja para mantener la remis
respuesta.

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

Grupo etareo: Adultos mayores de 18 afios

Condicion de venta:
Control especial / Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181240982

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181240982

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar estudios clinicos
controlados a mas largo plazo, que permitan despejar las dudas con respecto a
la seguridad, en especial lo relacionado con los trastornos disociativos tales
como cambios de percepcion, distorsion en tiempo, espacio, espejismo,
despersolalizacion, ansiedad, deterioro cognitivo y su alto riesgo de potencial
de abuso.
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Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccién de la informacion no divulgada
para el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo esketamina es isGmero de la mezcla racemica de
la ketamina.

En cuanto al plan de gestion de riesgos, se deben aclarar los aspectos que se
detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.2 BALVERSA TABLETAS RECUBIERTAS 3 mg,4mgy 5 mg

Expediente :20155131
Radicado  :20181247857
Fecha : 03/12/2018
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 3mg de Erdafitinib
Cada tableta contiene 4mg de Erdafitinib
Cada tableta contiene 5mg de Erdafitinib

Forma farmacéutica:
Tabletas recubiertas

Indicaciones:

Balversa™ esta indicado para el tratamiento del carcinoma urotelial (CU) localmente
avanzado o0 metastasico en pacientes adultos cuyos tumores tienen ciertas
alteraciones genéticas del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR,
por sus siglas en inglés), que tienen progresion de la enfermedad durante o después
de por lo menos una linea de quimioterapia previa incluso dentro de los 12 meses de
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante

Contraindicaciones:
Ninguna

Precauciones y advertencias:
Trastornos oculares
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Igual que con otros inhibidores de la tirosina quinasa, puede presentarse trastornos
oculares con la administracién de Balversa™. Los eventos de CSR reportados con
mayor frecuencia fueron coriorretinopatia (8%), desprendimiento de retina (5%) y
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (5%). CSR se observo en 23
pacientes (23%) tratados con Balversa™ en el estudio BLC2001 con dosis de 8 mg al
dia. Se identific6 un resultado anormal en la prueba de la rejilla de Amsler en la
mayoria (70%) de los pacientes que desarrollaron CSR, principalmente de grado 1y
2. En el estudio BLC2001, la CSR se resolvié en 12 pacientes y 11 pacientes tuvieron
eventos en curso, muchos de los cuales habian disminuido de gravedad y la mayoria
eran de grado 1. La CSR conllevo a interrupciones y reducciones de la dosis en 8.1%
y 13.1% de los pacientes, respectivamente, y tres pacientes (3%) descontinuaron
Balversa™. Ocurrieron trastornos oculares distintos de la CSR en el 55% de los
pacientes, incluyendo ojo seco (19%) y vision borrosa (17%).

Debe hacerse el tamizaje para trastornos oculares en los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con Balversa™ utilizando una prueba de la rejilla de Amsler, fondoscopia,
agudeza visual y si esta disponible una OCT. Para la prevencion y el tratamiento del
0jo seco, utilizar sustitutos de lagrimas artificiales, geles o ungtientos hidratantes o
lubricantes oculares con frecuencia, por lo menos cada 2 horas durante las horas de
vigilia. Referir los casos graves de ojo seco relacionado con el farmaco a un
oftalmélogo para su evaluacion. Examinar mensualmente a los pacientes a partir de
este momento, y si se observa alguna anomalia, o si en cualquier momento un
paciente reporta eventos relacionados con el ojo o alteraciones visuales, seguir las
guias de manejo de la tabla 3.

Toxicidad embriofetal

Basado en los hallazgos de los estudios de reproduccién en animales, erdafitinib
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En un
estudio de toxicidad embrio-fetal en ratas, erdafitinib fue embriotoxico y teratogénico a
exposiciones menores que las exposiciones en humanos en todas las dosis
estudiadas. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto.
Aconsejar a las pacientes con potencial reproductivo que utilicen métodos
anticonceptivos altamente eficaces antes y durante el tratamiento y durante 3 meses
después de la Ultima dosis

Reacciones adversas:
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A lo largo de esta seccion se presentan las reacciones adversas (RA). Las reacciones
adversas son eventos adversos (EAs) que fueron considerados razonablemente
asociados con el uso de erdafitinib basado en la valoracion integral de la informacion
disponible del evento adverso. No se puede establecer de forma confiable una
relacion causal con erdafitinib en casos individuales. Ademas, ya que los estudios
clinicos se llevan a cabo bajo condiciones variables, las tasas de la reaccion adversa
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas observadas en los ensayos clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Los datos de seguridad que se describen a continuacion reflejan la exposicion a
Balversa™ en el estudio BLC2001, un estudio de fase 2 que incluyd 99 pacientes con
carcinoma urotelial localmente avanzado o metastésico y cuyos tumores tenian
ciertas alteraciones genéticas del FGFR detectadas por un estudio clinico realizado
en un laboratorio central, y que tenian progresion de la enfermedad durante o
después de por lo menos una linea de quimioterapia previa incluso dentro de los 12
meses de quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. Los pacientes fueron tratados
con 8 mg de Balversa™ por via oral una vez al dia; con titulacion ascendente guiada
farmacodinamicamente hasta 9 mg en pacientes con concentraciones de fosfato < 5.5
mg/dL. La mediana de la duracién del tratamiento fue 5.3 meses (rango: 0 a 17
meses).

Las RA mas frecuentes = 15% fueron hiperfosfatemia (77%), estomatitis (58%), boca
seca (45%), disminucién del apetito (38%), piel seca (32%), alopecia (29%), sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar (23%), ojo seco (19%), onicélisis (18%), paroniquia
(17%) vy distrofia de las ufias (16%). Las RA mas frecuentes de G3 > 1% fueron
estomatitis (10%), distrofia de las ufias (6%), sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar (5%), paroniquia (3%), trastorno de las ufias (3%), queratitis (3%), onicolisis
(2%) e hiperfosfatemia (2%). Las reacciones adversas que conllevaron a la reduccion
de la dosis ocurrieron en el 52% de los pacientes, incluyendo veinte (20%) para
trastornos oculares. Solo nueve pacientes (9%) experimentaron RAs que conllevaron
a la descontinuacion del tratamiento, incluyendo tres (3%) con trastornos oculares.

En la tabla 5 se presentan las RAs reportadas en = 1% de los pacientes tratados con
8 mg de Balversa™ una vez al dia en el estudio BLC2001.
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Tabla 5: Reacciones adversas reportadas en = 1% de los pacientes tratados con
Balversa™

Las siguientes RAs se reportaron con la administracion de Balversa™ en el estudio
BLC2001 y otros estudios:

Retinopatia serosa central (CSR)

La CSR ha sido reportada con el uso de Balversa™ asi como con otros inhibidores
del FGFR. Las reacciones adversas de CSR se reportaron en el 23% de los
pacientes; la CSR incluyé corioretinopatia, desprendimiento de retina,
desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano macular, desprendimiento del
epitelio pigmentario de la retina, edema de retina, retinopatia y desprendimiento de
vitreo (ver Advertencias y precauciones).

Trastornos de las ufias

Se informaron trastornos de las ufias en el 57% de los pacientes e incluyeron
onicolisis, paroniquia, distrofia de las ufias, decoloracion de las ufias, onicalgia, ufias
estriadas, onicoclasis, sangrado del lecho ungueal y molestias de las ufas. La
incidencia de trastornos de las ufias se incrementa con el incremento de la
exposicion. La mediana del tiempo hasta la aparicion de un trastorno de las ufias de
cualquier grado fue 68 dias.

Trastornos de la piel

Se reportaron trastornos de la piel en el 51% de los pacientes e incluyé piel seca y
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, prurito, fisuras en la piel, eczema,
hiperqueratosis, exfoliacion de la piel, lesiones cutaneas, xerodermia, atrofia de la
piel, eczema numular y toxicidad de la piel. La mediana del tiempo hasta la aparicion
del trastorno de la piel de cualquier grado fue 40 dias.

Hiperfosfatemia

Los incrementos en las concentraciones de fosfato son una anormalidad de
laboratorio esperada y transitoria (ver seccion Efectos farmacodinamicos). La
hiperfosfatemia fue reportada como un evento adverso en el 77% de los pacientes
tratados con Balversa™. Ningun evento de hiperfosfatemia fue reportado como serio.

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La mediana del tiempo hasta la aparicion de un evento de hiperfosfatemia de
cualquier grado fue 20 dias. Las elevaciones de fosfato promedio alcanzaron su pico
maximo aproximadamente 6 semanas después del inicio de Balversa™ vy luego
disminuyo hasta por debajo de 4.5 mg/dL aproximadamente en el mes 5.

Interacciones:
Efecto de otros farmacos sobre Balversa™
Inhibidores potentes de CYP2C9 o CYP3A4

La coadministracion con un inhibidor potente de CYP2C9 o CYP3A4 incrementd la
exposicion a erdafitinib y puede conllevar a un incremento de la toxicidad relacionada
con el farmaco (ver seccion Farmacocinética). Considerar agentes alternativos con
potencial minimo o inexistente de inhibicion enzimatica. Si Balversa™ es
coadministrado con un inhibidor potente de CYP2C9 o CYP3A4, reducir la dosis de
Balversa™ en funcidon de la tolerabilidad. Si el inhibidor potente es descontinuado, la
dosis de Balversa™ puede ajustarse segun la tolerancia.

Inductores potentes de CYP2C9 o CYP3A4

La coadministracion con inductores potentes de CYP2C9 o CYP3A4 puede conllevar
a una disminucion en la exposicion a erdafitinib. Considerar agentes alternativos con
potencial minimo o inexistente de induccion enzimatica. Si Balversa™ es
coadministrado con un inductor de CYP2C9 o CYP3A4, la dosis puede aumentarse
con cuidado de 1 a 2 mg y ajustarla gradualmente cada dos o tres semanas basado
en el monitoreo clinico de las reacciones adversas. Si el inductor potente es
descontinuado, la dosis de Balversa™ puede ajustarse segun tolerancia.

Efecto de Balversa™ sobre otros farmacos
Sustratos de la glucoproteina P (gp-P)

La administracion concomitante de Balversa™ con sustratos de la gp-P puede
incrementar su exposicion sistémica si se administra concomitantemente. Los
sustratos orales de la gp-P con estrecho indice terapéutico, como la digoxina, debe
tomarse al menos 6 horas antes o después de erdafitinib para minimizar las
interacciones potenciales.

Via de administracion:
Oral
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Dosificacion y Grupo etario:
Posologia - Adultos (=18 afos)

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de Balversa™ es 8 mg por via oral una vez al dia; con
titulacion ascendente guiada farmacodindmicamente, basada en las concentraciones
séricas de fosfato, hasta 9 mg al dia si se cumplen los criterios.

Administracion

Antes de tomar Balversa™, los pacientes tienen que tener confirmacién de ciertas
alteraciones del gen del FGFR demostradas por una prueba validada.

Las tabletas deben ingerirse enteras, con o sin alimentos. Si se produce vomito en
cualquier momento después de tomar Balversa™, la siguiente dosis se debe tomar al
dia siguiente.

El tratamiento debe continuar hasta que ocurra progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Dosis omitidas

Si se omite una dosis de Balversa™, puede tomarse tan pronto como sea posible.
Reanudar el régimen posoldgico regular diario de Balversa™ al dia siguiente. No
deben tomarse tabletas adicionales para compensar la dosis omitida.

Modificaciones de la dosis

Titulacion ascendente guiada farmacodindmicamente basada en las concentraciones
séricas de fosfato
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Las concentraciones séricas de fosfato (PO4) deben evaluarse entre 14 y 21 dias
después de iniciar el tratamiento. La dosis se debe titular en forma ascendente hasta
9 mg al dia tan pronto como sea posible si las concentraciones séricas de fosfato
(PO4) son < 5.5 mg/dL, y no haya toxicidad relacionada con el farmaco.

Reduccién de la dosis

En las tablas 1 a 4 se describen las posibles reducciones de dosis y el manejo de las
reacciones adversas.

Tabla 1: Regimen de reduccién de dosis de Balversa™

Dosis 12reduccion | 2°reduccion | 3?reduccion | 4%reduccion | 5% reduccion

de dosis de dosis de dosis de dosis de dosis
9mg = 8mg 6mg Smg 4mg Detener
gmg=| 6mg | 5mg | 4mg [ Detener |

La hiperfosfatemia es una anormalidad de laboratorio esperada y transitoria de los
inhibidores del FGFR (ver seccion Farmacodinamia). Las concentraciones de fosfato
deben monitorearse mensualmente. Para concentraciones elevadas de fosfato en
pacientes tratados con Balversa™ seguir las guias de modificacion de dosis de la
tabla 2. Para concentraciones persistentemente elevadas de fosfato puede
considerarse la adicion de un aglutinante de fosfato que no contenga calcio (por
ejemplo, carbonato de sevelamer).

Tabla 2: Modificaciones recomendadas de la dosis basadas en las concentraciones
séricas de fosfato con el uso de BALVERSA™ después de la titulacion ascendente

Concentracién sérica de fosfato Manejo de la dosis de BALVERSA™?

< 6.9 mg/dL Continuar BALVERSA™ con la dosis actual.

(< 2.2 mmollL)

7.0-9.0 mg/dL Suspender BALVERSA ™ durante una semana, revalorar las
(2.3-2.9 mmoliL) concentraciones de fosfato semanalmente hasta que la

concentracién retorne a < 55 mg/dL y luego reiniciar
BALVERSA™ en el mismo nivel de dosis.

Se puede implementar una reduccién de la dosis para
hiperfosfatemia persistente®

> 9.0 mg/dL Suspender BALVERSA™ hasta por 28 dias, con
(>2.9 mmol/L) revaloraciones semanales hasta que la concentracién
retorne a < 55 mg/dL (o valor inicial). Luego, reiniciar

BALVERSA™ en 1 nivel inferior de la dosis.

2 Para concentraciones de fosfato > 5.5 mg/dL, restringir la ingesta de fosfato a 600-800 mg/dia.

b Se considera hiperfosfatemia persistente cuando existe mas de 1 valor secuencial (por lo menos con 1 semana
de diferencia) de fosfato > 7 ma/dL.
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Manejo de trastorno ocular

Antes de iniciar Balversa™, realizar un examen oftalmoldgico inicial que incluya una
prueba de la rejilla de Amsler, fundoscopia, agudeza visual y, si esta disponible, una
tomografia de coherencia optica (TCO).

Para prevenir y tratar los o0jos secos, usar sustitutos de lagrimas artificiales,
hidratantes o geles o ungtentos lubricantes oculares con frecuencia, por lo menos
cada 2 horas durante las horas de vigilia. EI ojo seco grave relacionado con el
tratamiento debe ser evaluado por un oftalmélogo.

Posteriormente examinar a los pacientes mensualmente, incluyendo la prueba de la
rejilla de Amsler, y si se observa alguna anomalia, seqguir las guias de manejo de la

tabla 3.

Tabla 3:Guia para el manejo de los trastornos oculares con el uso de Balversa™

Clasfticacion de la
gravedad

Manejo de la dosis de BALVERSA'™

Grado 1:

Asintomatico o sintomas
leves: solamente
observaciones clinicas o
diagnosticas, o prueba
con rejilla de Amsler
anormal.

Referir a examen oftalmoldgico (EO). Si no es posible realizar un EO dentro
de los 7 dias, suspender BALVERSA™ hasta que se pueda realizar el EO.
Si no hay evidencia de pafologia de cdrnea o retina relacionada con el
farmaco en el EQ, continuar BALVERSA™ en el mismo nivel de dosis.

Si el diagnéstico del EO es queratitis o anormalidad de la retina [es decir,
retinopatia serosa central (CSR, por sus siglas en inglés) / desprendimiento
del epitelio pigmentario de la retina (RPED, por sus siglas en inglés),
suspender BALVERSA™ hasta la resolucion. Si se resuelve en 4 semanas
en el EO, reanudar en la siguiente dosis mas baja.

Monitorear la recurrencia durante un mes. Considerar el incremento de la
dosis si no hay recurrencia

Grado 2:

Moderado; limitante de
las actividades
instrumentales de la vida
diaria adecuadas para la
edad.

Suspender inmediatamente BALVERSA™ y referir a EO.

Sino hay patologia de cdrnea o retina relacionada con el farmaco en el EO,
suspender BALVERSA™ hasta la resolucion.

Reanudar BALVERSA™ en el siguiente nivel inferior de la dosis.

Si el diagndstico del EO es queratitis o0 anormalidad de la retina (por ejemplo,
CSR/RPED), suspender BALVERSA™ hasta la resolucion.

Si se resuelve (resolucion completa y asintomaticos) dentro de 4 semanas
en el EO, reanudar BALVERSA™ en el siguiente nivel inferior de la dosis.
Monitorear la recurrencia cada 1 a 2 semanas durante un mes.

Grado 3:

Grave o médicamente
significativo, pero no
ponen en peligro la vista
de forma inmediata;
limita las actividades de
la vida diaria de
autocuidado.

Suspender inmediatamente BALVERSA™ y referir a EO.

Si se resuelve (resolucién completa y asintomaticos) dentro de 4 semanas,
reanudar BALVERSA™ en 2 niveles inferiores de la dosis. Monitorear la
recurrencia cada 1 a 2 semanas durante un mes.

Considerar la descontinuacion permanente de BALVERSA™ en caso de
recurrencia.

Grado 4:
Consecuencias que
ponen en peligro la vista;
ceguera (20/200 o peor).

Suspender permanentemente BALVERSA™.
Manitorear hasta la resolucion completa o la estabilizacion.
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Modificacion de la dosis para otras reacciones adversas

Se han observado cambios de la piel, mucosas y ufas con balversa™. Siga las
siguientes guias de modificacion de dosis de la tabla 4.

Tabla 4: Modificaciones recomendadas de la dosis para reacciones adversas con el
uso de Balversa™

Gravedad de la reaccion BALVERSA™

adversa®

Trastornos de las unas Manejo de la dosis de BALVERSA™
Grado 1 Continuar con la dosis actual.

Grado 2 Continuar con la dosis actual.

Grado 3 Continuar con la dosis actual.

Considerar suspender si no mejora en 1 a 2 semanas.

Cuando se resuelva a = grado 1 o valor inicial, reiniciar BALVERSA™ er
el mismo nivel de dosis o 1 nivel de dosis inferior.

Grado 4 Suspender BALVERSA ™ hasta que se resuelva a = grado 1 o valor
inicial y, luego, reiniciar BALVERSA™ en el mismo nivel de dosis o0 1
nivel de dosis inferior.

Trastornos de la piel
Grado 1 Continuar con la dosis actual.

Grado 2 Continuar con la dosis actual.

Considerar suspender si no mejora en 1 semana.

Cuando se resuelva a = grado 1 o valor inicial, reiniciar en el mismo nive
de dosis 0 1 nivel de dosis inferior.

Grado 304 Suspender hasta por 28 dias, con reevaluaciones semanales de l¢
condicion clinica.

Cuando se resuelva a =grado 1 o valor inicial, reiniciar en el mismo nive
de dosis o 1 nivel de dosis inferior.

Mucositis
Grado 1 Continuar con la dosis actual.
Grado 2 Continuar con la dosis actual.

Considerar suspender si no mejora en 1 semana.

Cuando se resuelva a = grado 1 o valor inicial, reiniciar en el mismo nive

de dosis 0 1 nivel de dosis inferior.

Grado 304 Suspender hasta por 28 dias, con reevaluaciones semanales de Iz

condicion clinica.

Cuando se resuelva a = grado 1 o valor inicial, reiniciar en 1 nivel de

dosis inferior.

2 El ajuste de la dosis se gradud utilizando el Criterio de terminologia comun para eventos adversos del Nationa
Cancer Institute, (NCI CTCAE, por sus siglas en inglés)

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181247857

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181247857
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar estudio clinico fase
[l con grupo control que permita evaluar la real eficacia y seguridad del
medicamento, puesto que lo presentado corresponde a estudios fase | y fase Il
(en curso), sin grupo control lo cual no permite hacer un balance riesgo
beneficio.

Adicionalmente, dadas las sefiales de eventos adversos en los estudios
preclinicos y clinicos en los que se observa un alto abandono de terapia, la Sala
considera que el interesado debe allegar anélisis del efecto sobre la calidad de
vida comparado con las terapias estandar.

La Sala considera prudente los resultados del estudio fase Ill en curso.

En cuanto al plan de gestidén de riesgos, se deben aclarar los aspectos que se
detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.3 PIFELTRO® 100mg TABLETAS

Expediente :20155433

Radicado  :20181252420

Fecha :10/12/2018

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 100 mg de Doravirina

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones:

Pifeltro® esta indicado, en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales,
para el tratamiento de adultos infectados con VIH-1 sin evidencia pasada o presente
de resistencia viral a doravirina
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Contraindicaciones:

Pifeltro® no debe coadministrarse con farmacos que sean inductores enzimaticos
potentes del citocromo P450 (CYP) 3A ya que pueden producirse disminuciones
significativas en las concentraciones plasmaticas de doravirina, lo que puede
disminuir la eficacia de PIFELTRO®. Estos farmacos incluyen, pero no se limitan a,
los siguientes:

* Los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

* Los antimicobacterianos rifampicina, rifapentina

* La Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Precauciones y advertencias:

Interacciones Farmacoldgicas

Se debe tener precaucion al recetar Pifeltro® con farmacos que puedan reducir la
exposicion de doravirina.

Sindrome de Reconstituciéon Inmune

Se ha reportado sindrome de reconstitucion inmune en pacientes tratados con terapia
de combinacion antirretroviral. Durante la fase inicial de tratamiento de combinacion
antirretroviral, los pacientes cuyo sistema inmune responde pueden desarrollar una
respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o residuales (como
infeccion por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis
jirovecii (PCP, por las siglas en inglés para Pneumocystis jiroveccii pneumonia) o
tuberculosis), que pudieran requerir evaluacion y tratamiento adicionales.

También se ha reportado la ocurrencia de trastornos autoinmunes (como la
enfermedad de Graves, la polimiositis y el sindrome de Guillain-Barré) en el contexto
de la reconstitucion inmune; sin embargo, el momento de inicio es mas variable y
puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

o Reacciones Adversas al Medicamento Surgidas Durante el Tratamiento

La evaluacién de seguridad de Pifeltro® en pacientes infectados con VIH-1que no
habian recibido tratamiento con antirretrovirales (virgenes a tratamiento), se basa en
el analisis de informacion durante 48 semanas, de dos estudios de Fase 3,
aleatorizados, internacionales, multi-céntricos, doble ciego, controlados con activo
(DRIVE-FORWARD (Protocolo 18) y DRIVE-AHEAD (Protocolo 21)), y son apoyados
con la informacion de un estudio de Fase 2b, aleatorizado, internacional, multi-
ceéntrico, doble ciego, controlado con activo (Protocolo 7 (P007)).
Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud Mins

es de todos

En DRIVE-FORWARD, 766 sujetos adultos recibieron 100 mg de PIFELTRO®
(n=383) 0 800 mg de darunavir + 100 mg de ritonavir (DRV+r) (n=383) una vez al dia,
cada uno en combinacibn con emtricitabina/tenofovir DF (FTC/TDF) o
abacavir/lamivudina (ABC/3TC). En la Semana 48, el 1.6% en el grupo de
PIFELTRO® y el 3.1% en el grupo DRV+r presentaron eventos adversos que llevaron
a la suspension del medicamento de estudio.

En DRIVE-AHEAD, 728 sujetos adultos recibieron PIFELTRO®
(doravirina/lamivudina/ tenofovir DF (DOR/3TC/TDF) (n=364) 0
efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF (EFV/FTC/TDF) una vez al dia (n=364). En la
Semana 48, 3.0% en el grupo de PIFELTRO® DOR/3TC/TDF y 6.6% en el grupo
EFV/FTC/TDF presentaron eventos adversos que llevaron a la suspension del
medicamento de estudio.

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas al medicamento surgidas durante
el tratamiento de intensidad moderada a grave reportadas en mas o igual a 2% de los
sujetos en cualquier grupo de tratamiento en DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD.

Tabla 2: Reacciones Adversas al Medicamento Surgidas durante el Tratamiento de
Intensidad Moderada a Grave Reportadas en >2% de los Sujetos en Cualquier Grupo
de Tratamiento en DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 48)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
MARCA REGISTRADA DRV+r MARCA
+2 NRTIs +2 NRTIs REGISTRADA EFV/IFTCIT
Unavez al dia Unavez al dia DOR/3TC/TDF Unavezal
Unavez al dia
N =383 N =383 N = 364 N = 364
Sistema Nervioso
Mareos <1% <1% 1% 6%
Trastornos
Psiquiatricos
Suefio anormal 0% 0% <1% 204
Trastornos de la
Piel
Erupcién cutanea <1% <1% <1% 5%
NRTI = nucleésido inhibidor de la transcriptasa reversa.
Nota: NRTIs = FTC/TDF o ABC/3TC.

Anormalidades de Laboratorio

En la Tabla 3 se presentan los porcentajes de sujetos con anomalias de Laboratorio
de Grado 2 a 4 seleccionadas (que representan un Grado de empeoramiento desde el
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nivel basal) que fueron tratados con PIFELTRO® o DRV+r en DRIVE-FORWARD, o
PIFELTRO®-DOR/3TC/TDF o EFV/FTC/TDF en DRIVE-AHEAD.

Tabla 3: Anomalias de Laboratorio Seleccionadas Grado 2 a 4 Reportadas en
DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 48)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
Término
Preferido DRV+r
del Limite PIFELTRO® +2 PIFELTRO®
Parametro +2 NRTlIs NRTIs | DOR/3TC/TDF | EFV/FTC/TDF
de Unavez al Una Unavez al Una vez al
aboratorio dia vez al dia dia
(Unidad) dia
N =383 | N=383 N = 364 N = 364
Quimica Sanguinea
Bilirrubina total
1.6 - 2% < 2% 0%
Grado 2 <2.6 X 1%
ULN
22.6 X 0% 0% <1% <1%
Grado 3-4 ULN
Creatinina (mg/dL)
>1.3 -
1.8 x 3% 4% 2% 1%
ULN o
aumento
de >0.3
Grado 2 mg/dL
por
arriba
del valor
basal
>1.8 X 2% 3% 2% 1%
ULN o
aumento
Grado 3-4 de 21.5x
por
arriba
del valor
basal
Aspartato aminotransferasa (IU/L)
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25- 4% 3% 2% 2%
Grado 2 <5.0 x
ULN
5.0 x <1% 2% <1% 2%
Grado 3-4 ULN
Alanina aminotransferasa (IU/L)
25- 3% 2% 3% 4%
Grado 2 <5.0 x
ULN
5.0 x 1% 2% <1% 2%
Grado 3-4 ULN
Fosfatasa alcalina (UI/L)
25- <1% <1% 0% <1%
Grado 2 <5.0 x
ULN
5.0 x 0% 0% 0% <1%
Grado 3-4 ULN
Lipasa
15- 4% 5% 5% 4%
Grado 2 <3.0 x
ULN
>3.0 x 3% 2% 1% 2%
Grado 3-4 ULN
Creatina cinasa (Il
6.0 - 2% 3% 2% 2%
Grado 2 <10.0 x
ULN
=210.0 3% 4% 2% 3%
Grado 3-4  ULN
ULN = limite superior del rango normal.
Nota: NRTIs = FTC/TDF o ABC/3TC.

Cambio en los Lipidos desde el Nivel Basal

o Para DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD, en la Tabla 4 se muestran los
cambios desde el valor basal a la Semana 48 en el colesterol LDL, colesterol no HDL,
colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL.

o Para el colesterol LDL y no HDL, colesterol total y triglicéridos, las
diferencias en el cambio promedio desde el nivel basal a la Semana 48 (PIFELTRO®
- DRV+r y PIFELTRO®-DOR/3TC/TDF - EFV/FTC/TDF) favorecieron a los grupos de
tratamiento de doravirina. Se preespecificaron las comparaciones entre LDL y no HDL
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y las diferencias fueron estadisticamente significativas, mostrando superioridad para
doravirina para ambos parametros.

Tabla 4: Cambio Promedio desde el Nivel Basal en Lipidos en Ayunas en DRIVE-
FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 48)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
Término
Preferido PIFELTRO® PRV*r
del #2NRTIs | *2
Parametro Una vez al NRTIs PIFELTRO®
de dia Una | DOR/3TC/TDF | EFV/FTC/TDF
Laboratorio vezal | Unavezal Unavez al
(Unidad) dia dia dia
N =320 N = N =320 N = 307
311
Colesterol -4.6 9.5 -2.1 8.3
LDL
(mg/dL)*
Colesterol -5.4 13.7 -4.1 12.7
no HDL
(mg/dL) *
Colesterol -1.4 18.0 -2.2 21.1
Total
(mg/dL)
Triglicéridos -3.1 24.5 -12.0 21.6
(mg/dL)
Colesterol 4.0 4.3 1.8 8.4
HDL
(mg/dL)

Los sujetos con agentes reductores de lipidos desde el inicio se
excluyeron de estos analisis (en DRIVE-FORWARD: PIFELTRO® n =
12 y DRV+r n=14; en DRIVE-AHEAD: PIFELTRO®-DOR/3TC/TDF
n=15y EFV/FTC/TDF n=10). Los sujetos que iniciaron un agente
reductor de lipidos después del inicio que tuvieron su ultimo valor en
ayunas ya bajo tratamiento (antes de comenzar con el agente) se
transfirieron a la siguiente fase (en DRIVE-FORWARD: PIFELTRO®
n=6 y DRV+r n=4; en DRIVE-AHEAD: PIFELTRO®-DOR/3TC/TDF =
3 and EFV/ FTC/TDF n=8).

* Los valores de P para la prueba de hip6tesis previamente
especificada para la diferencia de tratamiento fueron <0.0001 tanto
en DRIVE-FORWARD como en DRIVE-AHEAD.

Nota: NRTIs = FTC/TDF o ABC/3TC.
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Eventos adversos Neuropsiquiatricos

o Para DRIVE-AHEAD, el andlisis de sujetos con eventos adversos
neuropsiquiatricos en la Semana 48 se presenta en la Tabla 5. Una menor proporcion
estadisticamente significativamente de los sujetos tratados con PIFELTRO®-
DOR/3TC/TDF en comparacion con sujetos tratados con EFV/FTC/TDF reportaron
eventos adversos neuropsiquiatricos en la Semana 48 en las tres categorias
predeterminadas de mareo, trastornos y alteraciones del suefio, y sentidos alterados.
[}

o Tabla 5. DRIVE-AHEAD - Andlisis de Sujetos con Eventos Adversos
Neuropsiquiatricos (Semana 48)

Diferencia de
PIFELTRO® | EFV/FTC/TDF | tratamientos Valor
DOR/3TC/TDF | unavezal | (PIFELTRO®- | deP
Unavez al dia dia DOR/3TC/TDF | de2
- Colas
EFVIFTC/TDF)
Estimacién
(Cl del 95%)*
N = 364 N = 364
Sujetos con uno o
mas eventos -33.2 (-39.8, -
0, 0 !
adversos 24% S7% 26.4)
neuropsiquiatricos
Mareo o o -28.3 (-34.0, -
9% 37% 22.5) <0.001
Trastornos y
alteraciones del 12% 26% '13'57('91)9'1’ " | <0.001
suefio '
Alteracion de los 4% 8% -3.8(-7.6,-0.3) | 0.033
sentidos
Depresién y
suicidio/auto- 4% 7% -25(5.9,0.8) | nps
lesién
Psicosis y
trastornos <1% 1% -0.8 (-2.5,0.5) | npst
psicéticos
*Los CI (Intervalos de confianza) del 95% se calcularon con el método de
Miettinen y Nurminen.
TNo especificado previamente para las pruebas estadisticas.
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Suspension debida a eventos adversos

En un analisis conjunto que combiné informacion de dos estudios que no habian
recibido tratamiento (PO07 y DRIVE-AHEAD), se observo una proporcidon mas baja
estadisticamente significativamente de sujetos que suspendieron debido a un evento
adverso en la Semana 48 para los grupos de tratamiento combinado de doravirina
(100 mg) (2.8%) en comparacion con los grupos de tratamiento combinado con EFV
(6.1%) [diferencia de tratamiento -3.4%, valor de p 0.012].

Interacciones:
Interacciones Farmacoldgicas Establecidas y Otras Potencialmente Significativas

La doravirina se metaboliza principalmente por el CYP3A, y los farmacos que inducen
o inhiben al CYP3A pueden afectar la depuracion de doravirina. La coadministracion
de Pifeltro® y farmacos que inducen al CYP3A pueden resultar en la disminucion de
las concentraciones plasméaticas de doravirina y reducir el efecto terapéutico de
doravirina. La coadministracion de Pifeltro® y farmacos que son inhibidores de
CYP3A pueden resultar en el aumento de las concentraciones plasmaticas de
doravirina.

No es probable que doravirina en una dosis de 100 mg una vez al dia tenga un efecto
clinicamente relevante sobre las concentraciones plasméticas de farmacos
metabolizados por enzimas CYP.

La Tabla 1 muestra las interacciones farmacolégicas establecidas y otras
interacciones potencialmente significativas con Pifeltro®, pero no es exhaustiva.

L] Tabla 1: Interacciones Establecidas y Otras Interacciones Farmacoldgicas Potencialmente
Significativas: Se pueden Recomendar Alteraciones en la Dosis o en el Régimen con Base en los
Estudios de Interaccion Farmacolégica o Interaccion Prevista

[

Clase de farmaco Efecto en la Comentario Clinico
concomitante: concentracién
Nombre del farmaco
Agentes antivirales para VIH

efavirenz* | doravirina El uso concomitante

etravirina de PIFELTRO® con

nevirapina efavirenz, etravirina 'y
nevirapina puede
disminuir las
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concentraciones
plasmaticas de
doravirina (induccién

de CYP3A).
ritonavirt- Pls 1 doravirina El uso concomitante
potenciados de PIFELTRO® con
(atazanavir, — Pls Pls potenciados por
darunavir, potenciados ritonavir o elvitegravir
fosamprenavir, potenciado por
indinavir, lopinavir, ritonavir puede causar
saquinavir, un aumento en las
tipranavir) concentraciones

plasmaticas de
elvitegravir « elvitegravir doravirina (inhibicion
potenciado por de las enzimas
ritonavir CYP3A).

No se requiere ningin
ajuste de la dosis
cuando PIFELTRO®
se coadministra con
Pls potenciados por
ritonavir o con
elvitegravir potenciado
por ritonavir.

Pls potenciados por 1 doravirina El uso concomitante
cobicistat (darunavir, de PIFELTRO® con
atazanavir) «— Pls Pls potenciados por
potenciados cobicistat o
elvitegravir elvitegravir potenciado
potenciado por > elvitegravir por cobicistat puede
cobicistat causar un aumento en

las concentraciones
plasmaticas de
doravirina (inhibicion
de las enzimas
CYP3A).

No se requiere ningin
ajuste de la dosis
cuando PIFELTRO®
se coadministra con
Pls potenciados por
cobicistat o con
elvitegravir potenciado
con cobicistat.

Pls no potenciados 1 doravirina El uso concomitante
(atazanavir, de PIFELTRO® con
fosamprenavir, < Pls no Pls no potenciados
indinavir, potenciados puede causar un
nelfinavir) aumento de las

concentraciones
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plasméticas de
doravirina (inhibicién
de las enzimas
CYP3A).

No se requiere ningin
ajuste de dosis
cuando PIFELTRO®
se coadministra con
Pls no potenciados.

Antimicrobacterianos

rifabutina* | doravirina El uso concomitante
de PIFELTRO® con
> rifabutina rifabutina puede
causar una

disminucién en las
concentraciones
plasmaticas de
doravirina (induccién
de enzimas CYP3A).
Si PIFELTRO® se
coadministra con
rifabutina, se debe
tomar una tableta de
PIFELTRO® dos
veces al dia
(aproximadamente
con 12 horas de
diferencia) [ver Dosis
y Administracion

2.7).
Agentes Antifingicos Azdélicos
fluconazol 1 doravirina El uso concomitante
itraconazol de PIFELTRO® con
ketoconazol* < agentes agentes antifingicos
posaconazol antifin- gicos azolicos puede causar
voriconazol azolicos un aumento en las

concentraciones
plasmaticas de
PIFELTRO®
(inhibicion de las
enzimas CYP3A).
No se requiere ningin
ajuste de la dosis de
doravirina cuando
PIFELTRO® se
coadministra con
agentes antifingicos

azolicos.
o 1 = aumento, | = disminucién, < = sin cambio
° *La interaccion entre PIFELTRO® y el farmaco se evalud en
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un estudio clinico.
] TLa interaccién se evalud solo con ritonavir.

] Todas las demas interacciones farmacolégicas mostradas se
anticipan en funcién de las vias metabdlicas y de eliminacién conocidas.

o Pls = Inhibidores de proteasa

Farmacos sin Interacciones Observadas o Previstas con Pifeltro®

Las interacciones farmacoldgicas con Pifeltro® y los siguientes farmacos se evaluaron
en estudios clinicos y no se necesita un ajuste de la dosis para ninguno de los
farmacos: hidroxido de aluminio/hidréxido de magnesio/antiacido que contiene
dimeticona, pantoprazol, atorvastatina, un anticonceptivo oral que contiene
etinilestradiol y levonorgestrel, metformina, metadona, midazolam,
sofosbuvir/ledipasvir, elbasvir/grazoprevir, dolutegravir, lamivudina o tenofovir DF.

No se espera una interaccion farmacoldgica clinicamente relevante cuando Pifeltro se
coadministre con abacavir, emtricitabina, enfuvirtida, raltegravir, maraviroc, tenofovir
alafenamida, buprenorfina, naloxona, daclatasvir, simeprevir, diltiazem, verapamilo,
rosuvastatina, simvastatina, canagliflozina, liraglutida, sitagliptina, lisinopril u
omeprazol.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
General

Pifeltro® es una tableta que contiene 100 mg de doravirina.

Pacientes Adultos
El régimen de dosificacion recomendado de Pifeltro® en adultos es una tableta de 100
mg tomada por via oral una vez al dia con o sin alimentos.

Dosis Omitida

Si el paciente pierde una dosis de Pifeltro®, el paciente debe tomar Pifeltro® tan
pronto como sea posible, a menos que sea casi la hora de la siguiente dosis. El
paciente no debe tomar 2 dosis a la vez, en su lugar, debera tomar la siguiente dosis
a la hora programada.
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Pacientes Pediatricos
No se han establecido la seguridad y eficacia de Pifeltro® en pacientes menores de
18 afios de edad.

Pacientes de Edad Avanzada

Existe informacién limitada disponible sobre el uso de doravirina en pacientes de 65
afios y mayores. No hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran
una dosis diferente a la de los pacientes adultos mas jovenes. No es necesario ajustar
la dosis de Pifeltro® en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis de la Pifeltro® en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave. No se ha estudiado adecuadamente a Pifeltro® en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal y no se ha estudiado en pacientes con dialisis
Insuficiencia Hepatica

No se requiere ajustar la dosis de Pifeltro® en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh Clase A) o Moderada (Child-Pugh Clase B). No se ha estudiado a
Pifeltro® en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh Clase C)
Coadministracion con Rifabutina

Si Pifeltro® se coadministra con rifabutina, se debe tomar una tableta de Pifeltro® dos
veces al dia (aproximadamente con 12 horas de diferencia)

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181252420

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181252420
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar los resultados
finales de los estudios en curso P018 y P021 (semana 96).

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe justificar el caracter de
nueva entidad quimica del principio activo del producto de la referencia con
respecto a los inhidores de transcriptasa reversa no nucledsidos.

En cuanto al plan de gestion de riesgos, se deben aclarar los aspectos que se
detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.4 KOZENIS 150 mg tabletas recubiertas

Expediente :20155484

Radicado : 20181253048

Fecha : 10/12/2018

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion:
Cada tableta contiene 188.2mg de Succinato de Tafenoquina

Forma farmacéutica:
Tabletas recubiertas de liberacion inmediata

Indicaciones:
Kozenis esta indicado para la cura radical (prevencion de recaidas) de la malaria
provocada por Plasmodium vivax.

Contraindicaciones:
Kozenis esta contraindicado en los siguientes casos:
. Deficiencia de G6PD.

. Embarazo.

. Lactancia de un bebé con deficiencia de G6PD o si se desconoce el estatus de
G6PD del lactante.

. Pacientes con hipersensibilidad conocida a tafenoquina, otras 8-

aminoquinolinas o cualquier componente de la formulacién de Kozenis
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Precauciones y advertencias:

Anemia hemolitica y deficiencia de G6PD

Debido al riesgo de anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de G6PD, es
necesario realizar la prueba de G6PD antes de prescribir Kozenis (véase
Contraindicaciones). Se debe evitar la administracion de Kozenis a pacientes con
niveles de la enzima G6PD < 70% del normal. Monitorear a los pacientes para
detectar signos o sintomas clinicos de anemia hemolitica. Aconsejar a los pacientes
que busquen atencién meédica en caso de presentar signos de anemia hemolitica.

Metahemoglobinemia

En estudios clinicos, se observaron elevaciones asintomaticas en la metahemoglobina
(véase Reacciones Adversas). En caso de presentarse signos o sintomas de
metahemoglobinemia, sera necesario instituir la terapia apropiada. Se aconseja
precaucion en pacientes con deficiencia de la metahemoglobina reductasa
dependiente de nicotinamida adenina dinucleétida (NADH).

Efectos psiquiatricos

En estudios clinicos de KOZENIS se han reportado reacciones adversas psiquiatricas
autolimitantes de leves a moderadas (por ejemplo, ansiedad, suefios anormales). Aun
cuando no hay reportes de reacciones adversas psiquiatricas serias después de una
dosis unica de 300 mg, han ocurrido casos de depresion y psicosis después de la
administracion de dosis Unicas mas altas (350 a 600 mg) de Kozenis, sobre todo en
sujetos con antecedentes de trastornos psiquiatricos. Trastornos serios psiquiatricos
como psicosis y depresion han estado asociados con algunos agentes antimalaria de
quinolina. Se aconseja precaucion al administrar Kozenis a pacientes con historial
pasado o presente o trastornos psiquiatricos serios.

Reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos

El perfil de reacciones adversas al medicamento se evalud en 3 estudios aleatorios,
doble ciegos, que incluyen un total de 483 pacientes a los que se les administrd
tafenoquina de 300 mg en una dosis oral Unica coadministrada con base de
cloroquina (500 mg, 500 mg, 250 mg los dias 1 a 3, respectivamente). Dos de estos
estudios fueron controlados con placebo y el tercero fue controlado con activo. El
perfil de seguridad también fue informado por estudios clinicos de apoyo, algunos de
los cuales incluyeron voluntarios sanos que recibieron la dosis indicada. En el
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programa de desarrollo clinicos general, un total de 810 sujetos recibieron una dosis
Unica de tafenoquina de 300 mg (> 4000 sujetos recibieron Kozenis, incluso en otras

dosis 0 esquemas).

A continuacién, se presentan las reacciones adversas por clase de érgano — sistema
corporal de MedDRA y por frecuencia.

Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy comun >1en10

Comun >1enl100y<1enil0
Poco comun >1en1,000y<1en100
Rara <1en 1,000
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Clase Muy Comun Poco Rara
6rgano - comuin comuin
sistema
Trastornos de Hemoglobi
la sangre y el na baja
sistema
o Metahemo
linfatico . 9
lobina
elevada
Trastornos Reacciones de
del sistema hipersensibilidad (por
inmunoldgico ejemplo, angioedema)
Trastornos Insomnio Ansiedad Suefios anormales
psiquiatricos
Trastornos Cefalea Somnolencia
del sistema Mareo
nervioso
Trastornos Fotofobia
oculares .
Queratopatia
vortex
Trastornos Nausea
gastrointestin L
ales Vomito
Trastornos Alanina
hepatobiliares aminotransfera
sa elevada
Trastornos Creatinina
renales y sanguinea
urinarios elevada

Interacciones:

Kozenis es un inhibidor de los transportadores humanos OCT2 y MATE in vitro y
potencialmente puede dar como resultado un incremento en la exposicion a sus
sustratos (por ejemplo, dofetilida) (véase Farmacocinética). Existe un riesgo menor de
acidosis lactica debida al incremento en la exposicibn a metformina secundaria al
bloqueo de estos transportadores. Por tanto, se recomienda utilizar Kozenis con
precaucion si se toma al mismo tiempo que metformina. Los farmacos con indice
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terapéutico estrecho que son sustratos de los transportadores renales OCT2 y MATE
no se deben coadministrar (por ejemplo, fenformina, buformina, dofetilida,
procainamida y pilsicainida).

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Todos los pacientes se deben someter a la prueba para determinar la deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) antes de prescribirles Kozenis.

Kozenis debera ser coadministrada con cloroquina el primero o segundo dia de
administracion de la cloroquina.

Kozenis debe ser tomada con las comidas para incrementar la absorcion sistémica y
minimizar efectos secundarios gastrointestinales.

En caso de vOmito durante los 60 minutos posteriores a la administracion, es
necesario repetir la dosis. La re-dosificacion no debe intentarse mas de una vez.

No hay informacion acerca del tratamiento repetido subsecuente de la infeccion por P.
vivax recurrente con Kozenis después de la dosis inicial.

No se tienen datos sobre la coadministracion de Kozenis con agentes antimalaria
diferentes a cloroquina en pacientes con infeccién aguda por P. vivax. Es preciso
considerar la guia oficial sobre el uso apropiado de medicamentos antimalaria en
areas donde no se recomienda la cloroquina.

Poblaciones

Adultos y adolescentes (16 afios o mas)

Se recomienda una dosis Unica de 300 mg (dos tabletas de tafenoquina de 150 mg).
Nifios y adolescentes (hasta 16 afios)

La seguridad y eficacia de Kozenis en nifios y adolescentes menores de 16 afios no
ha sido establecida.

Personas de la tercera edad (65 afios 0 mas)
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Hay datos limitados acerca del uso de KOZENIS en pacientes de 65 afios 0 mas. Sin
embargo, no hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una
dosis diferente que los pacientes adultos jovenes.

Insuficiencia renal

Kozenis no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Es improbable que
se requieran ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, debido a que
Kozenis se administra en una dosis Unica de una sola administracion.

Insuficiencia hepéatica

Kozenis no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética. Es improbable
gue se requieran ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica, debido a
que Kozenis se administra en una dosis Unica de una sola administracion.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto versiéon GDS01-IP102
- Informacién para prescribir version GDS01-IP102

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica para el
producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacién:

Composicién:
Cada tableta contiene 188.2mg de Succinato de Tafenoquina

Forma farmacéutica:
Tabletas recubiertas de liberacion inmediata

Indicaciones:
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Kozenis esta indicado en_mayores de 16 afios para la cura radical (prevencién
de recaidas) de la malaria provocada por Plasmodium vivax.

Contraindicaciones:
Kozenis esta contraindicado en los siguientes casos:
. Deficiencia de G6PD.

. Embarazo.

. Lactancia de un bebé con deficiencia de G6PD o si se desconoce el
estatus de G6PD del lactante.

. Pacientes con hipersensibilidad conocida a tafenoquina, otras 8-

aminoquinolinas o cualquier componente de la formulacion de Kozenis
Precauciones y advertencias:

Prolongaciéon del intervalo QT, leucopenia. Se desconoce Si esto constituye un
efecto de clase.

Riesgo de desarrollar la retinopatia.

Anemia hemolitica y deficiencia de G6PD

Debido al riesgo de anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de G6PD, es
necesario realizar la prueba de G6PD antes de prescribir Kozenis. Se debe evitar
la administracion de Kozenis a pacientes con niveles de la enzima G6PD < 70%
del normal. Monitorear a los pacientes para detectar signos o sintomas clinicos
de anemia hemolitica. Aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica
en caso de presentar signos de anemia hemolitica.

Metahemoglobinemia

En estudios clinicos, se observaron elevaciones asintomaticas en la
metahemoglobina. En caso de presentarse signos o sintomas de
metahemoglobinemia, sera necesario instituir la terapia apropiada. Se aconseja
precaucion en pacientes con deficiencia de la metahemoglobina reductasa
dependiente de nicotinamida adenina dinucleétida (NADH).

Efectos psiquiatricos
En estudios clinicos de KOZENIS se han reportado reacciones adversas
psiquiatricas autolimitantes de leves a moderadas (por ejemplo, ansiedad,
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suefios anormales). Aun cuando no hay reportes de reacciones adversas
psiquiatricas serias después de una dosis unica de 300 mg, han ocurrido casos
de depresion y psicosis después de la administracion de dosis Unicas més altas
(350 a 600 mg) de Kozenis, sobre todo en sujetos con antecedentes de
trastornos psiquiatricos. Trastornos serios psiquiatricos como psicosis Yy
depresion han estado asociados con algunos agentes antimalaria de quinolina.
Se aconseja precaucién al administrar Kozenis a pacientes con historial pasado
0 presente o trastornos psiquiatricos serios.

Reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos

El perfil de reacciones adversas al medicamento se evalué en 3 estudios
aleatorios, doble ciegos, que incluyen un total de 483 pacientes a los que se les
administro tafenoquina de 300 mg en una dosis oral Unica coadministrada con
base de cloroquina (500 mg, 500 mg, 250 mg los dias 1 a 3, respectivamente).
Dos de estos estudios fueron controlados con placebo y el tercero fue
controlado con activo. El perfil de seguridad también fue informado por
estudios clinicos de apoyo, algunos de los cuales incluyeron voluntarios sanos
que recibieron la dosis indicada. En el programa de desarrollo clinicos general,
un total de 810 sujetos recibieron una dosis Unica de tafenoquina de 300 mg (>
4000 sujetos recibieron Kozenis, incluso en otras dosis o esquemas).

A continuacién, se presentan las reacciones adversas por clase de 6rgano —
sistema corporal de MedDRA y por frecuencia.

Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy comun >1en 10

Comun >1enl1l00y<1lenl10

Poco comun >1en 1,000y <1en 100
Rara <1en 1,000

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz
Administrativo: Cra 10 | } - 60

) D048
L9501

www.invima.gov.co



La salud

Minsalud
es de todos
Clase Muy Comun Poco Rara
6rgano - comuin comuin
sistema
Trastornos Hemoglobi
de la sangre na baja
y el sistema M
A tahem
linfatico etanemo
globina
elevada
Trastornos Reacciones de
del sistema hipersensibilidad (por
inmunoldgic ejemplo, angioedema)
0]
Trastornos Insomnio Ansiedad Suefios anormales
psiquiatricos
Trastornos Cefalea Somnolencia
del sistema Mareo
nervioso
Trastornos Fotofobia
oculares .
Queratopatia
vortex
Trastornos Nausea
gastrointesti L
nales Vomito
Trastornos Alanina
hepatobiliare aminotransfer
S asa elevada
Trastornos Creatinina
renales y sanguinea
urinarios elevada

Interacciones:

Kozenis es un inhibidor de los transportadores humanos OCT2 y MATE in vitro
y potencialmente puede dar como resultado un incremento en la exposiciéon a
sus sustratos (por ejemplo, dofetilida). Existe un riesgo menor de acidosis
lactica debida al incremento en la exposicibn a metformina secundaria al
blogueo de estos transportadores. Por tanto, se recomienda utilizar Kozenis con
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precaucion si se toma al mismo tiempo que metformina. Los farmacos con
indice terapéutico estrecho que son sustratos de los transportadores renales
OCT2 y MATE no se deben coadministrar (por ejemplo, fenformina, buformina,
dofetilida, procainamida y pilsicainida).

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Todos los pacientes se deben someter a la prueba para determinar la deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) antes de prescribirles Kozenis.

Kozenis debera ser coadministrada con cloroquina el primero o segundo dia de
administracion de la cloroquina.

Kozenis debe ser tomada con las comidas para incrementar la absorcion
sistémica y minimizar efectos secundarios gastrointestinales.

En caso de vomito durante los 60 minutos posteriores a la administracién, es
necesario repetir la dosis. La re-dosificacién no debe intentarse mas de una vez.

No hay informacidn acerca del tratamiento repetido subsecuente de la infeccion
por P. vivax recurrente con Kozenis después de la dosis inicial.

No se tienen datos sobre la coadministracién de Kozenis con agentes
antimalaria diferentes a cloroquina en pacientes con infeccion aguda por P.
vivax. Es preciso considerar la guia oficial sobre el uso apropiado de
medicamentos antimalaria en areas donde no se recomienda la cloroquina.

Poblaciones

Adultos y adolescentes (16 afios 0 mas)

Se recomienda una dosis Unica de 300 mg (dos tabletas de tafenoquina de 150
mg).

Nifios y adolescentes (hasta 16 afios)

La seguridad y eficacia de Kozenis en nifios y adolescentes menores de 16 afios
no ha sido establecida.
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Personas de la tercera edad (65 afios 0 mas)

Hay datos limitados acerca del uso de KOZENIS en pacientes de 65 afios 0 mas.
Sin embargo, no hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada
requieran una dosis diferente que los pacientes adultos jovenes.

Insuficiencia renal

Kozenis no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Es improbable
gue se requieran ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal,
debido a que Kozenis se administra en una dosis Unica de una sola
administracion.

Insuficiencia hepatica

Kozenis no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Es
improbable que se requieran ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética, debido a que Kozenis se administra en una dosis Unica de una sola
administracion.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 4.2.3.0.N10

En el inserto y la informacion para prescribir incluir, en precauciones y
advertencias incluir: Prolongacién del intervalo QT, leucopenia puesto que no
se puede descartar un efecto de clase y adicionalmente retinopatia como un
posible riesgo. Asi mismo, el inserto y la informacion para prescribir se deben
ajustar al presente concepto.

La Sala considera que en cuanto al plan de gestidon de riesgos, se deben aclarar
los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

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

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz
Administrativo: Cra 10 | } - 60

) D048
L9501

www.invima.gov.co



La salud Mins

es de todos
3.1.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.1.2.1 INCRELEX 10mg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20154631

Radicado  :20181240647

Fecha : 23/11/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Hospira, Inc

Composicion: Cada mL contiene 10mg de Mecasermina

Forma farmacéutica:
Solucioén inyectable

Indicaciones:

Tratamiento de larga duracion de trastornos del crecimiento en nifios y adolescentes
(de 2 a 18 afios) con un déficit primario grave del factor de crecimiento insulinico tipo
1 (déficit primario de IGF).

El déficit primario de IGF grave viene definido por las siguientes caracteristicas:

. Puntuacion de Desviacion Estandar (SDS) para la talla < -3,0

. Niveles basales de IGF 1 por debajo del percentil 2,5 para la edad y el sexo
correspondientes

. Niveles suficientes de hormona del crecimiento (GH)

. Exclusion de formas secundarias de déficit de IGF 1 como la malnutricion, el

hipotiroidismo o el tratamiento cronico a dosis farmacolégicas de esteroides
antiinflamatorios.

En el déficit primario de IGF-1 (IGFD, por sus siglas en inglés) grave se incluyen
pacientes que presentan mutaciones en el receptor de la GH (GHR), en la via de
sefalizacion activada por el GHR, y con anomalias en el gen del IGF 1. Como estos
pacientes no presentan insuficiencia de GH, no es de esperar que respondan
adecuadamente al tratamiento con GH exdégena. En los casos que se considere
necesario, como ayuda para el diagnéstico, el médico puede decidir realizar un test de
generacion de IGF-1.

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

Neoplasia activa o sospecha de la misma. El tratamiento debe suspenderse si
aparece algun indicio de neoplasia.

Dado que Increlex contiene alcohol bencilico, no debe administrarse a neonatos o
recién nacidos prematuros.

Precauciones y advertencias:
Antes de iniciar el tratamiento con mecasermina es necesario corregir cualquier
carencia nutricional o insuficiencia tiroidea.

Mecasermina no es un sustituto del tratamiento con GH.

Mecasermina no debe emplearse para estimular el crecimiento de pacientes con
epifisis ya cerradas.

Mecasermina debe administrarse un poco antes o después de una comida o
tentempié, ya que puede tener efectos hipoglucémicos similares a los de la insulina.
Debe prestarse especial atencion a nifios pequefios, nifilos con antecedentes de
hipoglucemia y nifios con problemas para comer. Los pacientes deben evitar cualquier
actividad de alto riesgo en las 2-3 horas siguientes a la administracion de la dosis,
especialmente al principio del tratamiento con mecasermina y hasta que se haya
conseguido establecer una dosis bien tolerada de INCRELEX. Si una persona con
hipoglucemia grave estd inconsciente 0 no puede ingerir alimentos normalmente,
puede necesitar una inyeccion de glucagon. Las personas con antecedentes de
hipoglucemia grave deben tener siempre glucagén a mano. Al prescribirse por primera
vez, el médico debe explicar a los padres cuales son los signos, sintomas y
tratamiento de la hipoglucemia, incluidas las inyecciones de glucagon.

En el caso de pacientes diabéticos, al usar este medicamento puede ser necesario
reducir las dosis de insulina u otros medicamentos hipoglucemiantes.

Antes de empezar el tratamiento con mecasermina se recomienda realizar un
ecocardiograma a todos los pacientes. También es conveniente hacer un
ecocardiograma cuando el paciente termine el tratamiento. Si se observan anomalias
en el ecocardiograma o el paciente presenta sintomas cardiovasculares, conviene
realizar un seguimiento ecocardiografico.
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Con el uso de este medicamento se han notificado casos de hipertrofia del tejido
linfatico (p. ej., amigdalar) asociada con complicaciones tales como ronquidos, apnea
del suefio y derrames cronicos del oido medio. Deben llevarse a cabo exploraciones
de manera periddica asi como cuando aparezcan sintomas clinicos para descartar
posibles complicaciones o para iniciar un tratamiento adecuado.

Al igual que ocurre con la administracion terapéutica de GH, en pacientes tratados
con mecasermina se han notificado casos de hipertension intracraneal (HI) con
papiledema, cambios visuales, cefalea, nauseas y/o vomitos. Los signos y sintomas
asociados con la hipertension intracraneal remitieron tras la interrupcion del
tratamiento. Conviene hacer una funduscopia al comenzar el tratamiento con
mecasermina, asi como peridodicamente durante el transcurso del mismo y cuando
aparezcan sintomas clinicos.

En pacientes que experimentan un crecimiento rapido puede producirse epifisiolisis de
la cabeza femoral (con la posibilidad de derivar en necrosis avascular) y/o progresion
de la escoliosis. Durante el tratamiento con mecasermina conviene tener en cuenta
estas patologias, asi como otros sintomas y signos que se sabe que estan asociados
al tratamiento con GH en general. Debe valorarse a cualquier paciente que comience
a cojear o se queje de dolor en la cadera o en la rodilla.

Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de
hipersensibilidad, urticaria, prurito y eritema en pacientes tratados con Increlex. Estos
casos han sido tanto sistémicos como locales en el lugar de inyeccion. Se ha
notificado un pequefio numero de casos indicativos de anafilaxis que requirieron
hospitalizacion. Debe informarse a los padres y a los pacientes de la posibilidad de
que dichas reacciones aparezcan, y de que si se produce una reaccion alérgica
sistémica deben suspender el tratamiento y acudir rapidamente al médico.

Debe reconsiderarse el tratamiento si después de un afio los pacientes contindan sin
responder al mismo.

Las personas con reacciones alérgicas al IGF-1 inyectado, que presenten niveles
elevados de IGF-1 en sangre después de la inyeccion o no respondan al tratamiento
sin una causa justificada, pueden estar produciendo anticuerpos contra el IGF-1
inyectado. Esto puede ocurrir a traves de la producciéon de IgE anti IGF-1, anticuerpos
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de sostenimiento 0 anticuerpos neutralizantes, respectivamente. En tales casos se
debe considerar la prueba de determinacion de anticuerpos.

Excipientes
Increlex contiene 9 mg/ml de alcohol bencilico como conservante.

El alcohol bencilico puede provocar reacciones toxicas y anafilactoides en lactantes y
en nifios de hasta 3 afios de edad.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, lo que se
considera esencialmente exento de sodio.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de reacciones adversas se han extraido de un total de 413 pacientes de
ensayos clinicos con IGFD primario grave. Los datos también se recogieron a partir
de la vigilancia post-comercializacion.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente de los ensayos clinicos
fueron cefalea (44%), hipoglucemia (28%), vomitos (26%), hipertrofia en el lugar de la
inyeccion (17%), y otitis media (17%).

La hipertensién intracraneal/aumento de la presién intracraneal se produjo en 4
(0,96%) de los pacientes de los ensayos clinicos y aparecia en sujetos de 7-9 afos
no tratados previamente.

Durante los ensayos clinicos en otras indicaciones en un total de aproximadamente
300 pacientes, en un 8% de pacientes se recibieron notificaciones de
hipersensibilidad sistémica y/o local. También hubo notificaciones de hipersensibilidad
sistémica del uso post-comercializacion, de los que algunos casos fueron indicativos
de anafilaxis. También se recibieron notificaciones post-comercializacion de
reacciones alérgicas locales.

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos frente a mecasermina. No se
observd ninguna atenuacion del crecimiento como consecuencia del desarrollo de
anticuerpos.
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Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 figuran las reacciones adversas muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=
1/100 y < 1/10) y poco frecuentes (=1/1000, <1/100) notificadas durante los ensayos
clinicos. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia. Durante la utilizacion postautorizacion de
Increlex se han identificado otras reacciones adversas. Debido a que estas reacciones
adversas se notifican voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, no
es posible estimar de forma fiable su frecuencia (no conocida).
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Minsalud

Sistema de Clasificacion
de 6rganos

Reacciones observadas en los ensayos
clinicos

Reacciones observadas en la
poscomercializacion

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Frecuentes: Hipertrofia del timo

Trastornos del sistema
inmune

No conocida: hipersensibilidad
sistémica (anafilaxis, urticaria
generalizada, angioedema,
disnea), reacciones alérgicas
locales en el lugar de la inyeccion
(prurito, urticaria)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes: Hipoglucemia
Frecuentes: Crisis hipoglucémica
hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: Depresion,
nerviosismo

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes: Cefalea
Frecuentes: Convulsiones, mareo,

temblor
Poco frecuentes: hipertension
intracraneal benigna

Trastornos oculares

Frecuentes: Papiledema

Trastornos del oido y del
laberinto

Muy frecuentes: otitis media

Frecuentes: Hipoacusia, otalgia,
presencia de liquido en el oido medio

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Murmullo cardiaco,
taquicardia

Poco frecuentes: cardiomegalia,
hipertrofia ventricular, insuficiencia
mitral, insuficiencia tricuspidea

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Sindrome de apnea del
suenfo, hipertrofia adenoidea,
hipertrofia amigdalar, ronquidos

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes: Vémitos, dolor
abdominal superior
Frecuentes: dolor abdominal

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes: Hipertrofia cutanea, textura
capilar anormal

No conocida: alopecia

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: artralgia, dolor en
extremidades
Frecuentes: escoliosis, mialgia
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Sistema de Clasificacion | Reacciones observadas en los ensayos Reacciones observadas en la
de 6rganos clinicos poscomercializacion
Neoplasias benignas, Frecuentes: nevus melanocitico
malignas y no
especificadas (incl quistes
y polipos)

Trastornos del aparato Frecuentes: Ginecomastia
reproductor y de la mama

Trastornos generales y Muy frecuentes: Hipertrofia del lugar
alteraciones en el lugar de inyeccién, hematoma en el lugar
de administracién de la inyeccion

Frecuentes: dolor en el lugar de la
inyeccion, reaccion en el lugar de la
inyeccion, hematoma en el lugar de la
inyeccién, eritema en lugar de la
inyeccién, induracién en el lugar de la
inyeccién, hemorragia en el lugar de la
inyeccioén, irritacién en el lugar de la
inyeccién

Poco frecuentes: erupcién en el lugar de
la inyeccion, hinchazon en el lugar de la
inyeccion, lipohipertrofia

Exploraciones Poco frecuentes: aumento de peso
complementarias
Procedimientos médicos |Frecuentes: Insercién de tubo de
y quirdrgicos timpanostomia

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Hipersensibilidad local/sistémica

Ensayo clinico

Durante los ensayos clinicos en otras indicaciones (en total aproximadamente 300
pacientes) el 8% de los pacientes notificaron reacciones de hipersensibilidad
sistémica y/o local. Todos los casos fueron de gravedad leve o moderada y ninguno
fue grave.

Notificaciones post-comercializacion

La hipersensibilidad sistémica incluyé sintomas como anafilaxis, urticaria
generalizada, angioedema y disnea. Los sintomas indicativos de anafilaxis incluyeron
urticaria, angioedema y disnea. Algunos pacientes requirieron hospitalizaciéon. Tras la
re-administracion, los sintomas no vuelven a reproducirse en todos los pacientes.
También hubo notificaciones de reacciones alérgicas locales en el lugar de la
inyeccion. Tipicamente fueron prurito y urticaria.
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Hipoglucemia

De los 115 (28%) sujetos con uno o mas episodios de hipoglucemia, hubo 6 pacientes
que sufrieron una crisis hipoglucémica en una o mas ocasiones. Generalmente, los
sintomas de hipoglucemia se evitaban tomando una comida o tentempié un poco
antes o después de la administracion de Increlex.

Hipertrofia en el lugar de la inyeccion

Esta reaccion se produjo en 71 (17%) de los sujetos de los ensayos clinicos vy
generalmente se asocio con la incorrecta rotacion de las inyecciones. El problema se
resolvia rotando adecuadamente el lugar de inyeccion.

Hipertrofia amigdalar
Esto se detectd en 38 (9%) de los sujetos, especialmente en los primeros 1 a 2 afios
de terapia, con un menor crecimiento amigdalar en los afios siguientes.

Ronquidos
Aparecieron normalmente durante el primer afio de tratamiento, y se notificaron en 30
sujetos (7%)).

Hipertension intracraneal/aumento de la presion intracraneal

Se produjo en 4 sujetos (0,96%); en dos sujetos Increlex se suspendié y no se
reanudo posteriormente; en dos sujetos el evento no recurrié tras reiniciar Increlex a
una dosis reducida. Los 4 sujetos se recuperaron del evento sin secuelas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion respectivo.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones.

Puede ser necesario reducir la dosis de insulina y de otros medicamentos
hipoglucemiantes.

Via de administracion:
Subcutanea
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Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con mecasermina debe ser supervisado por un médico que tenga
experiencia en el diagnoéstico y tratamiento de pacientes con trastornos del
crecimiento.

Posologia

La dosis debe determinarse de manera individual para cada paciente. La dosis inicial
recomendada de mecasermina es de 0,04 mg/kg de peso corporal dos veces al dia
inyectada por via subcutanea. Si no se produce ninguna reaccion adversa importante
durante al menos una semana, se puede aumentar la dosis en incrementos de 0,04
mg/kg hasta un maximo de 0,12 mg/kg dos veces al dia. Aun no han sido evaluadas
dosis superiores a 0,12 mg/kg dos veces al dia en nifilos con un déficit primario de
IGF-1 grave.

Se puede administrar una dosis inferior si la dosis recomendada no es bien tolerada
por el paciente. El éxito del tratamiento debe ser valorado en base a la velocidad de
crecimiento. La dosis minima con la cual se consigue individualmente un incremento
significativo de la altura es de 0,04 mg/kg dos veces al dia.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de mecasermina en nifios de menos de 2
afos. No se dispone de datos.

Por tanto, este medicamento no esta recomendado en nifios menores de 2 afos.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética

Existen datos limitados sobre la farmacocinética de mecasermina en nifios con
insuficiencia hepatica, en esta poblacion especifica de pacientes con IGFD primario
grave. Se recomienda que la dosis se individualice para cada paciente segun se
describe en la posologia.

Pacientes con insuficiencia renal

Existen datos limitados sobre la farmacocinética de mecasermina en nifios con
insuficiencia renal, en esta poblacion especifica de pacientes con IGFD primario
grave. Se recomienda que la dosis se individualice para cada paciente segun se
describe en la posologia.
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Forma de administracion

Increlex debe administrarse por inyeccion subcutanea un poco antes o después de
una comida o tentempié. Si aun con una ingesta de comida adecuada se produce
hipoglucemia a las dosis recomendadas, es necesario reducir la dosis. Si por
cualquier motivo el paciente no pudiera comer, conviene aplazar la administracién de
este medicamento. Nunca debe aumentarse la dosis de mecasermina para
compensar una o mas dosis omitidas.

Es conveniente ir rotando los lugares de inyeccion de una administracion a otra.
Increlex no debe administrarse por via intravenosa.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento
La solucién debe ser transparente inmediatamente después de sacarla de la nevera.
Si la solucidn esta turbia, o contiene particulas, no debe inyectarse.

Increlex debe administrarse usando agujas y jeringas estériles desechables. Se
recomienda utilizar jeringas de pequefio volumen que permitan extraer del vial la dosis
prescrita con una exactitud razonable.

Condicién de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto version Rev Biopas Nov2018
- Informacién para prescribir versién Rev Biopas Nov2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora solicita se alleguen los estudios faltantes MS301, MS306,
MS308 y MS316 para establecer la real eficacia, seguridad y precision del grupo
etario.
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Adicionalmente, la Sala considera que en cuanto ala informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestién de riesgos, se deben aclarar los aspectos que se
detallaran en el acto administrativo.

3.1.2.2 MYALEPT 11.3MG

Expediente :20154821

Radicado  :20181243508

Fecha : 27/11/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Hospira, Inc

Composicion:
Cada vial contiene 11.3mg de Metreleptina

Forma farmacéutica:
Polvo para solucién inyectable

Indicaciones:
Esta indicado como complemento dietético a modo de tratamiento sustitutivo para
tratar las complicaciones derivadas de un déficit de leptina en pacientes:

» Con lipodistrofia adquirida generalizada (sindrome de Lawrence) o lipodistrofia
congénita generalizada (sindrome de Beradinelli-Seip) confirmadas, en adultos y
nifios de 2 afios o mayores.

» Con lipodistrofia parcial familiar o lipodistrofia adquirida parcial (sindrome de
Barraquer-Simons) confirmadas, en adultos y nifios de 12 afios o mayores para
los cuales los tratamientos habituales no hayan logrado un control metabdlico
adecuado.

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

Precauciones y advertencias:
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Los datos de los ensayos clinicos no respaldan la seguridad y eficacia en pacientes
con lipodistrofia asociada al VIH.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han elaborado informes de hipersensibilidad generalizada (p. ej., anafilaxia,
urticaria o erupciones generalizadas) en pacientes que toman Myalept. Se podrian
producir reacciones anafilacticas inmediatamente después de la administracion del
medicamento. Si se produce una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave,
la administracion se debe interrumpir de forma permanente e iniciar un tratamiento
adecuado.

Pancreatitis aguda relacionada con la interrupcion del tratamiento con Myalept

El incumplimiento o interrupcion brusca del tratamiento con Myalept puede empeorar
la hipertrigliceridemia y la pancreatitis relacionada, especialmente en pacientes con
factores de riesgo de sufrir pancreatitis (p. ej., antecedentes de pancreatitis,
hipertrigliceridemia grave). Si un paciente desarrolla pancreatitis durante su
tratamiento con metreleptina, se recomienda no interrumpir el tratamiento, ya que
hacerlo de forma brusca puede agravar el estado. Si el tratamiento con metreleptina
se debe interrumpir por algin motivo, se recomienda disminuir de forma progresiva la
dosis durante un periodo de dos semanas, junto a una dieta baja en grasas. Durante
esta disminucion progresiva, controle los niveles de triglicéridos y considere iniciar o
ajustar la dosis de medicamentos hipolipemiantes segin sea necesario. Si aparecen
signos y/o sintomas compatibles con pancreatitis, debe realizarse una evaluacion
clinica adecuada.

Hipoglucemia con uso concomitante de insulina y otros antidiabéticos

Existe un riesgo de sufrir hipoglucemia en pacientes tratados con Myalept que estén
tomando medicamentos antidiabéticos, en especial insulina o secretagogos de
insulina (p. €j., sulfonilureas). Se pueden necesitar grandes reducciones de dosis de
un 50 % o mas de los niveles basales requeridos de insulina en las dos primeras
semanas del tratamiento. Una vez que los niveles requeridos de insulina se hayan
establecido, también puede resultar necesario realizar ajustes de dosis de otros
antidiabéticos en algunos pacientes para minimizar el riesgo de sufrir hipoglucemias.
Supervise con atencion la glucosa en sangre de los pacientes con tratamiento
concomitante de insulina, en especial de aquellos que tomen dosis altas, o
secretagogos de insulina y tratamientos combinados. Se debe indicar a los pacientes
y cuidadores que comprendan cuales son los signos y sintomas de hipoglucemia.
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En estudios clinicos, la hipoglucemia se ha tratado con ingestas de alimentos/bebidas
y modificando la dosis de medicamentos antidiabéticos. En caso de que se produzcan
episodios de hipoglucemia de naturaleza no grave, debe considerarse el tratamiento
de ingesta de alimentos como opcion alternativa al ajuste de dosis de antidiabéticos,
segun la opinién del médico responsable.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccion a los pacientes a los que se les
administra insulina (u otros medicamentos por via subcutanea) y Myalept.

Linfoma de células T

Se han notificado casos de linfomas de células T durante el uso de Myalept, en
estudios clinicos. No se ha establecido una relacién causal entre el tratamiento con
este medicamento y el desarrollo y/o la progresién de los linfomas.

Los riesgos y beneficios del tratamiento deben analizarse con detenimiento en
pacientes con lipodistrofia adquirida generalizada y/o los pacientes con alteraciones
hematoldgicas (que incluye leucocitopenia, neutrocitopenia, trastornos de la médula
0sea, linfoma y/o linfadenopatia).

Inmunogenicidad

En estudios clinicos, los pacientes produjeron anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus
siglas en inglés) dirigidos contra la metreleptina de manera muy frecuente (88 %). Se
ha observado in vitro una actividad neutralizante de la reaccion entre la metreleptina y
un receptor recombinante de leptina en sangre en la mayoria de pacientes, pero el
impacto en la eficacia de la metreleptina, no se ha podido determinar de forma clara.

En los pacientes con infecciones graves y severas, debe ser el médico quien decida si
se debe continuar con la administracibn de metreleptina. No se puede excluir una
asociacion entre el desarrollo de una actividad neutralizante frente a la metreleptina y
la aparicion de infecciones importantes y graves.

Aungue no se ha confirmado en ensayos clinicos, los anticuerpos neutralizantes, en
teoria, pueden afectar a la actividad de la leptina endbgena.

Embarazo
Pueden producirse embarazos no planificados debido al restablecimiento de la
liberacion de hormonas luteinizantes (LH).
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Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Un total de 148 pacientes con lipodistrofia parcial y generalizada recibieron el
tratamiento con metreleptina durante los ensayos clinicos.

Se analizaron datos sobre la seguridad y la eficacia en un subgrupo de pacientes con
lipodistrofia parcial con las siguientes caracteristicas: pacientes del2 afios o mayores
que muestran un nivel de leptina < 12 ng/ml, TG= 5,65 mmol/l y/o una HbA1c = 8 %.
Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con lipodistrofia
generalizada y en el subgrupo de lipodistrofia parcial se incluyen en la Tabla 7.
Ademas, también se incluyen las reacciones adversas de fuentes
poscomercializacion. Las reacciones adversas mas comunes observadas en los
estudios clinicos fueron la hipoglucemia (14 %) y peso disminuido (17 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas aparecen clasificadas en funcion al Sistema de clasificacién
de 6rganos de MedDRA y su frecuencia absoluta en la Tabla 7. Las frecuencias se
clasifican como muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Debido al nimero
de pacientes con lipodistrofia parcial y generalizada tratados en ensayos clinicos, no
se puede identificar con certeza los efectos originados con una frecuencia <1 %.

Tabla de Reacciones adversas notificadas con Myalept en >1 paciente durante los
estudios clinicos de pacientes con lipodistrofia generalizada y en el subgrupo de
lipodistrofia parcial y la experiencia postcomercializacion:

Sistema de clasificacién Muy Frecuencia no
. Frecuentes o
de 6rganos frecuentes conocida
Infecciones e Gripe, neumonia
infestaciones
Trastornos del sistema Reaccion
inmunoldgico anafilactica
Hipoglucemia | Apetito Diabetes mellitus,
Trastornos del Pog petio. . ;
. disminuido hiperfagia,
metabolismo y de la ) ;
oy resistencia a la
nutricién ) )
insulina

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos
Sistema de clasificacién Muy Frecuencia no
< Frecuentes T
de 6rganos frecuentes conocida
Trastornos del sistema Cefalea
nervioso
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trombosis venosa
Trastornos vasculares
profunda
Trastornos respiratorios, Tos, derrame
toracicos y mediastinicos pleural, disnea
Dolor en la zona
Dolor .
Trastornos : superior del
; ; abdominal, .
gastrointestinales . abdomen, diarrea,
nauseas NP
pancreatitis, vomitos
Trastornos de la piel y del . Prurito, erupcion,
.. , Alopecia o
tejido subcutaneo urticaria
Trastornos
musculoesqueléticos y del Artralgia, mialgia
tejido conectivo
Trastornos del aparato .
Menorragia
reproductor y de la mama
Tejido adiposo
Fatiga, aumentado,
hematomas en | hemorragia en la
la zona de zona de inyeccion,
inyeccion, dolor en la zona de
Trastornos generales y d . ” .
. eritemas en la | inyeccidn, prurito en
alteraciones en el lugar
o L zona de la zona de
de la administracion ; - . A .
inyeccion, inyeccién, hinchazén
reaccién enla | enla zonade
zona de inyeccién, malestar
inyeccién general, hinchazén
periférica
Bajada de Anticuerpos Glucosa en sangre
peso neutralizantes | anormal, aumento
de los triglicéridos
en sangre,
Exploraciones presencia de un
complementarias anticuerpo farmaco
especifico,
hemoglobina
glucosilada elevada,
peso aumentado

*Experiencia global poscomercializacién

Pancreatitis aguda relacionada con la interrupcion del tratamiento con metreleptina
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En los estudios clinicos, seis pacientes (cuatro con lipodistrofia generalizada y dos
con lipodistrofia parcial) padecieron pancreatitis a consecuencia del tratamiento.
Todos los pacientes contaban con antecedentes de pancreatitis y de
hipertrigliceridemia. Se sospechd que una interrupcion brusca y/o el incumplimiento
terapéutico de la pauta posoldgica de metreleptina contribuyeron a la aparicién de
pancreatitis en dos de los pacientes. Se sospechd que la causa de la pancreatitis
sufrida por estos pacientes fue la hipertrigliceridemia. Por lo tanto, la interrupcién de
un tratamiento eficaz contra la hipertrigliceridemia provoca un riesgo mayor de sufrir
pancreatitis.

Hipoglucemia

La metreleptina puede reducir la resistencia a la insulina en pacientes diabéticos, lo
que derivaria en una hipoglucemia en pacientes con lipodistrofia y una diabetes
coexistente. La hipoglucemia, que se considera que esta relacionada con el
tratamiento con metreleptina, se produjo en un 14,2 % de los pacientes estudiados.
Todos los casos de hipoglucemia de los que se informd en pacientes con lipodistrofia
generalizada y pertenecientes al subgrupo de lipodistrofia parcial fueron de naturaleza
suave, sin muestras de secuelas médicas o iniciales. En general, la mayor parte de
los episodios pudieron tratarse mediante la ingesta de alimentos y solo hubo
relativamente pocas modificaciones de la dosis del medicamento antidiabético.

Linfoma de células T

Se han notificado tres casos de linfomas de células T durante el uso de metreleptina
en estudios clinicos. Los tres pacientes tenian lipodistrofia adquirida generalizada. A
dos de estos pacientes se les diagnosticd un linfoma de células T periférico durante la
administracion del medicamento. Ambos sufrian una inmunodeficiencia y alteraciones
hematoldgicas importantes antes de iniciar el tratamiento, incluidos trastornos de la
médula 6sea. Se notificd un caso aislado de linfoma anaplasico de células grandes en
un paciente pediatrico sometido al tratamiento con el medicamento que no tenia
alteraciones hematoldgicas antes de iniciar el tratamiento.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos (estudios NIH 991265/20010769 y FHA101), la tasa de ADA para
los pacientes estudiados con lipodistrofia generalizada y los pacientes con lipodistrofia
parcial, en conjunto con los datos disponibles, fue del 88 % (65 de 74 pacientes). Se
ha observado in vitro una actividad neutralizante de la reaccién entre la metreleptina y
un receptor recombinante de leptina en sangre en la mayoria de pacientes
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pertenecientes a un grupo amplio (98 de 102 pacientes, o el 96 %), pero no se ha
podido determinar de forma clara su impacto en la eficacia de la metreleptina.

Cinco pacientes con lipodistrofia generalizada experimentaron infecciones graves y/o
severas que se asociaron de manera temporal con >80 % a la actividad
neutralizante contra la metreleptina. Entre estos acontecimientos se incluyeron: un
episodio de apendicitis aguda y grave en un paciente; dos episodios de neumonia
grave y severa en pacientes; un unico episodio de sepsis grave y severa y de
gingivitis intensa pero leve en un paciente; y seis episodios de sepsis 0 bacteriemia
graves y severas Yy un episodio de otitis intensa pero leve en un paciente. Se asocio
de forma temporal una infeccion severa de apendicitis con la actividad neutralizante
contra la metreleptina en un paciente con lipodistrofia parcial que no figuraba en el
subgrupo de lipodistrofia parcial. A pesar de que se asociara de forma temporal, no es
posible confirmar ni rechazar de forma clara una relacion directa entre el tratamiento
con metreleptina tomando como base el conjunto de datos disponibles actualmente.
Los pacientes con lipodistrofia que presentaban una actividad neutralizante contra la
metreleptina e infecciones concurrentes respondieron al tratamiento habitual.

Reacciones en la zona de inyeccién

Se notificaron reacciones en la zona de inyeccién en un 3,4 % de los pacientes con
lipodistrofia tratados con metreleptina. Todos los episodios que se notificaron en los
ensayos clinicos en pacientes con lipodistrofia mostraron una gravedad leve o
moderada, y ninguno conllevd la interrupcion del tratamiento. La mayor parte de los
episodios se produjeron durante los 1 o 2 primeros meses del inicio del tratamiento.

Poblacién pediatrica

En los dos ensayos clinicos realizados (NIH 991265/20010769 y FHA101), 52
pacientes pediatricos participaron y fueron expuestos a la metreleptina (4 en el
subgrupo de pacientes con lipodistrofia parcial y 48 con lipodistrofia generalizada).
Hay datos limitados de nifios menores de 2 afios de pacientes con lipodistrofia
generalizada, al igual que ocurre con los nifios menores de 12 afos en el caso de
pacientes con lipodistrofia parcial.

En general, la seguridad y tolerabilidad de la metreleptina son similares en nifios y
adultos.

En el caso de los pacientes con lipodistrofia generalizada, la incidencia global de
reacciones adversas era similar, con independencia de la edad. Se notificaron
reacciones adversas graves en dos pacientes, que sufrieron un agravamiento de la
hipertension y linfoma anaplasico de células grandes.
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En el caso de los pacientes con lipodistrofia parcial, las evaluaciones entre grupos de
edad son limitadas debido al pequefio tamafio de la muestra. No se notificaron
reacciones adversas en los pacientes pediatricos del subgrupo de lipodistrofia parcial.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones en humanos.

La leptina es una citocina y puede alterar la sintesis de enzimas del citocromo P450
(CYP450). Como no puede descartarse que la metreleptina reduzca la exposicién a
los sustratos del CYP3A mediante la induccion enzimatica, la eficacia de los
anticonceptivos hormonales podria reducirse si se administran de forma simultanea a
metreleptina. Por ello, se debe considerar el uso de un método anticonceptivo no
hormonal adicional durante el tratamiento. El efecto de la metreleptina en las enzimas
del CYP450 puede ser relevante clinicamente para sustratos del CYP450 con un
indice terapéutico estrecho, en el que la dosis se ajuste de forma individual. Tras el
inicio o la interrupcién del tratamiento con metreleptina, se debe realizar una
supervision del efecto (p. ej., warfarina) o de la concentracion de farmacos (p. €j.,
ciclosporina o teofilina) a los pacientes tratados con este tipo de agentes, y ajustar la
dosis especifica del farmaco segin sea necesario. Al comenzar el tratamiento con
Myalept, existe el riesgo de que los pacientes que estén tomando medicamentos
antidiabéticos (en particular, insulina o secretagogos de insulina) sufran
hipoglucemias.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacién y Grupo etario:
La dosis diaria recomendada de metreleptina se calcula en funcion del peso corporal,
tal y como se establece en la Tabla 1.

Para garantizar que los pacientes y cuidadores comprendan cudl es la dosis correcta
a ser inyectada, el médico debe prescribir la dosis adecuada en miligramos y el
volumen en mililitros. Para evitar errores de medicacién incluida sobredosis, para el
calculo de la dosis y ajuste de la dosis se deben seguir las siguientes directrices. Se
recomienda revisar cada seis meses la técnica de autoadministracion del paciente
durante el tratamiento con Myalept.
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Para calcular la dosis, se debe utilizar siempre el peso corporal real al inicio del

tratamiento.

Tabla 1 Dosis recomendada de metreleptina

<40 kg

(0,012 ml/kg)

(0,004 mi/kg)

Dosis diaria inicial Ajustes de dosis DOS',S Q|ar|a
Peso de maxima
. (volumen de (volumen de
referencia X - . - (volumen de
inyeccion) inyeccion) : >
inyeccion)
Mujeres y hombres 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg

(0,026 mi/kg)

Hombres >40 kg 2,5mg De 1,25 mg 10 mg
(0,5 ml) (0,25 ml) a (2 ml)

2,5mg (0,5 ml)
Mujeres >40 kg 5mg De 1,25 mg 10 mg
(2 ml) (0,25 ml) a (2 ml)

2,5 mg (0,5 ml)

Ajustes de dosis

La dosis se podria disminuir o aumentar a la dosis maxima que figura en la Tabla 1 en
funcién de la respuesta clinica (p. ej., regulaciobn metabdlica inadecuada) u otra
consideracion (p. ej., problemas de tolerabilidad, excesiva pérdida de peso, en
especial en pacientes pediatricos). La dosis maxima tolerada puede ser inferior a la
dosis diaria maxima indicada en la Tabla 1, debido a una pérdida excesiva de peso,
incluso si la respuesta metabdlica es incompleta.

Una respuesta clinica minima se establece, al menos como:

. una reduccién del 0,5 % de la HbAlc y/o una reduccién del 25 % en los niveles
requeridos de insulina

ylo

. una reduccion del 15 % de los triglicéridos (TGs)

Si transcurridos seis meses de tratamiento no se observa una respuesta clinica, el
médico se debe asegurar de que el paciente cumple con la técnica de administracion,
recibe la dosis adecuada y sigue la dieta. Considere aumentar la dosis antes de
detener el tratamiento.

Se puede considerar un aumento de la dosis de metreleptina en adultos y nifios en
funciébn de una respuesta clinica incompleta tras un minimo de seis meses de
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tratamiento, lo que permite reducir el uso de medicamentos que disminuyan los
niveles de insulina concomitante, medicamentos que disminuyan niveles lipidos y
medicamentos antidiabéticos de administracion oral.

Las reducciones de HbAlc vy triglicéridos podrian no observarse en nifios, ya que las
anomalias metabdlicas pueden no presentarse al comienzo del tratamiento. Prevemos
que la mayoria de los nifios requerird un aumento de la dosis por kg, en particular
cuando alcancen la pubertad. Se podria observar un aumento en las anomalias de
HbAlc y triglicéridos, lo que requerira un aumento de la dosis. Los ajustes de dosis en
nifios sin anomalias metabolicas se deben realizar principalmente de acuerdo con los
cambios de peso.

Los aumentos de dosis no se deben realizar con una frecuencia superior a las 4
semanas. Las disminuciones de dosis en funcion de la pérdida de peso se pueden
realizar semanalmente.

Existe riesgo de hipoglucemia en los pacientes tratados con Myalept sometidos a un
tratamiento antidiabético. Podria ser necesario realizar grandes reducciones de dosis
de un 50 % o mas de los niveles basales requeridos de insulina en las fases iniciales
del tratamiento. Una vez que los niveles requeridos de insulina se hayan establecido,
también podria resultar necesario realizar ajustes de dosis de otros tratamientos
antidiabéticos en algunos pacientes para minimizar el riesgo de sufrir hipoglucemias.

Interrupcion en pacientes con riesgo de sufrir pancreatitis

Cuando el tratamiento con Myalept se interrumpa en pacientes con factores de riesgo
para pancreatitis (p. ej., antecedentes de pancreatitis, hipertrigliceridemia grave), se
recomienda reducir la dosis de forma progresiva durante un periodo de dos semanas
junto con una dieta baja en grasas. Durante esta reduccion progresiva, controle los
niveles de triglicéridos y considere iniciar o ajustar la dosis de medicamentos
hipolipemiantes, segun sea necesario. Si aparecen signos y/o sintomas compatibles
con pancreatitis, se debe realizar una evaluacion clinica adecuada.

Dosis olvidadas
Si el paciente olvida tomar una dosis, esta dosis debe administrarse cuando se de
cuenta del olvido y la pauta posoldgica normal se debe retomar al dia siguiente.

Poblaciones especiales
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Poblacion de edad avanzada
Los ensayos clinicos realizados con metreleptina no incluyeron un niamero suficiente
de pacientes de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a la
de los pacientes jovenes. En general, la seleccion y modificacion de la dosis para un
paciente de edad avanzada se debe hacer con cautela, aunque no se recomienda un
ajuste especifico de la dosis.

Insuficiencia hepéatica y renal
No se ha estudiado la metreleptina en pacientes con la funcion hepatica o renal
alterada. No se pueden realizar recomendaciones de dosis.

Poblacién pediatrica

No se han establecido todavia la seguridad y la eficacia de la metreleptina en nifios de
0 a 2 afos con lipodistrofia generalizada y nifios de 0 a 12 afios con lipodistrofia
parcial. Se dispone de muy pocos datos de nifios, en especial de nifios menores de 6
afos, con lipodistrofia generalizada.

Forma de administracion
Via subcutanea.

Los profesionales sanitarios deben proporcionar formacién a los pacientes y
cuidadores sobre la reconstitucién del producto y la técnica de inyeccion subcutanea
adecuada con el objetivo de evitar la inyeccién intramuscular en pacientes con poco
tejido adiposo subcutaneo.

Los pacientes y/o cuidadores deben preparar y administrar la primera dosis del
medicamento bajo supervision de un profesional sanitario cualificado.

La inyeccion debe administrarse a la misma hora todos los dias. Se puede administrar
en cualquier momento del dia, sin importar el horario de las comidas.

La solucion reconstituida debe inyectarse en el tejido del abdomen, el muslo o la parte
superior del brazo. Se recomienda que los pacientes usen lugares de inyeccion
diferentes cada dia cuando se inyecten en la misma zona. Las dosis que superen 1 ml
se podran administrar en dos inyecciones (la dosis diaria total dividida por igual) para
minimizar las posibles molestias ocasionadas en el lugar de inyeccion por el volumen
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de ésta. Al dividir la dosis por su volumen, se pueden administrar las dosis, una
despues de la otra, en diferentes zonas de inyeccion.

Al prescribir pequefias dosis/volumenes (p. ej., en el caso de nifios), los viales se
mantendran practicamente llenos con el producto tras la extraccion de la dosis
requerida. El producto reconstituido restante se debe descartar tras su uso.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion, y la informacion destinada a los pacientes incluida en el prospecto.

Tabla 2 Célculo de la dosis

Peso y sexo Célculo de la dosis inicial

Dosis Unica diaria para | Peso (kg) x 0,06 mg/kg = Dosis inicial diaria e individual para
hombres y mujeres con | el paciente en mg

un peso <40 kg Peso (kg) x 0,012 ml/kg = Volumen inicial diario y especifico
para inyectar al paciente en ml

Ejemplo:

Un paciente de 25 kg inicia con una dosis de 0,06 mg/kg de
Myalept. Dosis especifica para el paciente = 1,5 mg

Un paciente de 25 kg inicia con una dosis de

0,012 ml/kg = 0,3 ml de solucién inyectable de Myalept
Dosis Unica diaria para | Dosis Unica diaria, individual para el paciente en

hombres con un peso mg =2,5mg

>40 kg Cantidad de dosis Unica diaria a inyectarse = 0,5 ml

Dosis Unica diaria para | Dosis Unica diaria, individual para el paciente en mg =5 mg
mujeres con un peso Cantidad de dosis Unica diaria a inyectarse = 1 ml
>40 kg

Tabla 3 Jeringa necesaria para la reconstitucion de Myalept con agua para
preparaciones inyectables

Jeringa Longitud y calibre de la aguja
3,0ml Calibre 21

Aguja de 40 mm

Tabla 4 Jeringa de administracion necesaria por dosis de Myalept

Jeringa Longitud y calibre Intervalo de dosis de Myalept que
de la aguja debe administrarse
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Jeringa de insulina de | Calibre 30 Para dosis de un:
100 U de 0,3 ml Aguja de 8 mm Volumen diario <1,5 mg/<0,3 ml
1,0 mi Calibre 30 Para dosis de un:
Aguja de 13 mm Volumen diario >1,55 mg/0,3-
1,0 ml
2,5mil Calibre 30 Para dosis de un:
Aguja de 13 mm Volumen diario >510 mg/>1,0 ml

Para calcular la dosis en pacientes que pesen menos de 40 kg, se debe

utilizar el

peso corporal real al inicio del tratamiento; para los pacientes que pesen menos o
igual a 25 kg, consultar la Tabla 5 para ver la dosis inicial.

Tabla 5 Tabla de conversién para la jeringa de insulina de 100 U de 0,3 ml

. . Cantidad de | Volumen de medida de

Peso del nifio Dosis de Cantidad r.e,al* solucién | “unidad” en jeringa de

Myalept de la solucion redondeada | 0,3 ml para inyectarse
9kg 0,54 mg 0,108 ml 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,12 ml 12
11 kg 0,66 mg 0,132 ml 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,144 ml 0,14 ml 14
13 kg 0,78 mg 0,156 ml 0,15 ml 15
14 kg 0,84 mg 0,168 ml 0,16 ml 16
15 kg 0,90 mg 0,180 ml 0,18 ml 18
16 kg 0,96 mg 0,192 ml 0,19 ml 19
17 kg 1,02 mg 0,204 ml 0,20 ml 20
18 kg 1,08 mg 0,216 ml 0,21 mi 21
19 kg 1,14 mg 0,228 ml 0,22 ml 22
20 kg 1,20 mg 0,240 ml 0,24 ml 24
21 kg 1,26 mg 0,252 ml 0,25 ml 25
22 kg 1,32 mg 0,264 ml 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,276 ml 0,27 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,288 ml 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,300 ml 0,30 ml 30
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*Nota: La dosis inicial y los incrementos de esta deben redondearse a la baja hasta el
valor de 0,01 ml mas cercano

La dosis diaria Unica de Myalept puede aumentarse por incrementos, tal y como se
muestra en la Tabla 6, hasta alcanzar la dosis diaria maxima.

Tabla 6 Célculo de ajustes de dosis
Ajustar la dosis
de la siguiente
manera

(si es necesario)

Actuacion

Peso (kg) x 0,02 mg/kg = cantidad de ajuste de dosis en mg

Ejemplo: un paciente de 15 kg empieza con una dosis de
0,06 mg/kg de Myalept. La dosis individual para el

Hombre y mujeres | paciente = 0,9 mg. Un incremento de dosis de 0,02 mg/kg
<40 kg aumenta la dosis diaria a 0,08 mg/kg = 1,2 mg. El volumen
diario total a inyectarse es la dosis total en mg/5, en este caso
serian 1,2 mg/5 = 0,24 ml, que equivale a 24 unidades en la
jeringa de insulina de 0,3 ml.

En el caso de los pacientes que pesen mas de 40 kg, un
ajuste creciente de la dosis diaria seria un volumen de
inyeccién de 1,25 mg o 0,25 ml.

El volumen diario total a inyectarse es la dosis total en mg/5.

Hombre y mujeres

>40 kg Ejemplo: un paciente varén comienza con una dosis diaria de

2,5 mg/kg de Myalept. Un incremento de la dosis de 1,25 mg
aumenta la dosis diaria a 3,75 mg.
El volumen diario total a inyectarse es 3,75 mg/5 = 0,75 ml.

La dosis diaria méxima para hombre y mujeres es un volumen
de inyeccién de 10 mg 0 2 ml.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica
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- Inserto version v.1.0_Nov2018
- Informacién para prescribir version v.1.0_Nov2018

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el interesado
debe:

- Allegar informacion con mayor tiempo de seguimiento dado que los datos
allegados corresponden a una valoraciéon de 12 meses, teniendo en
cuenta que hay informacién disponible.

- Aclarar el efecto de los anticuerpos neutralizantes reportados sobre la
seguridad y eficacia del producto.

- Allegar un analisis del impacto del abandono de los participantes con
lipodistrofia parcial sobre los resultados de seguridad y eficacia en el
contexto de la indicacion solicitada.

- Explicar larelacion del producto con la aparicion de linfoma T.

En cuanto al plan de gestidén de riesgos, se deben aclarar los aspectos que se
detallaran en el acto administrativo.

3.1.2.3 TAKHZYRO® 300 mg solucion para inyeccién.

Expediente : 20154566

Radicado  :20181239416

Fecha :21/11/2018

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Fabricante : Catalent Indiana, LLC (anteriormente llamado Cook Pharmica LLC)

Composicion:
Cada vial contiene 300 mg de lanadelumab

Forma farmacéutica:
Solucion para inyeccion
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Indicaciones
Takhzyro esta indicado en la profilaxis para la prevencion habitual de ataques
recurrentes de angioedema hereditario (AEH) en pacientes mayores de 12 afios

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes del producto.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los productos medicinales biol6gicos, deben
registrarse cuidadosamente el nombre y el nimero de lote del producto administrado.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad. En caso de una reacciéon de
hipersensibilidad grave, la administracion de Takhzyro deberd interrumpirse de
inmediato e iniciar el tratamiento adecuado.

General

Takhzyro no esta destinado para el tratamiento de los ataques agudos de AEH. En
caso de un ataque de AEH por disrupcion deberd iniciarse tratamiento individualizado
con una medicacion de rescate aprobada.

No hay datos clinicos disponibles sobre el uso de lanadelumab en pacientes de AEH
con actividad normal del C1-INH.

Interferencia con pruebas de coagulacion

El lanadelumab puede aumentar el tiempo parcial de tromboplastina activada (aPTT)
debido a una interaccién del lanadelumab con el ensayo de aPTT. Los reactivos
empleados en la prueba de laboratorio de aPTT inician la via intrinseca de la
coagulacion a través de la activacion de la calicreina plasméatica en el sistema de
contacto. La inhibicion de la calicreina plasmatica por el lanadelumab puede aumentar
aPTT en este ensayo. Ninguno de los aumentos del aPTT en pacientes tratados con
Takhzyro se asociaron con eventos adversos de sangrado anormal. No hubo
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diferencias en la proporcion internacional normalizada (INR) entre grupos de
tratamiento.

Contenido de sodio

Este producto medicinal contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, es
decir, estd esencialmente 'libre de sodio'

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La reaccidbn adversa observada con mayor frecuencia (52.4%) asociada con
TAKHZYRO fueron reacciones en el sitio de inyeccién (RSI) incluidos dolor en el sitio
de inyeccion, eritema en el sitio de inyeccion y equimosis en el sitio de inyecciéon. De
estas RSI, 97% fueron de intensidad leve, 90% se resolvieron al cabo de un dia
después de la aparicion con una mediana de la duracién de 6 minutos.

Se observo reaccion de hipersensibilidad (prurito, molestia y hormigueo leve y
moderado de la lengua) (1,2%), ver la Seccién 4.4.

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 1 resume las reacciones adversas observadas en el estudio HELP que
incluyé 84 sujetos con AEH, quienes recibieron por lo menos una dosis de
TAKHZYRO.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se define con la
siguiente convencion:

Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100);
rara (= 1/10,000 a < 1/1,000); muy rara (< 1/10,000).

Tabla 1: Reacciones adversas informadas con lanadelumab

Clase de sistema organico Reacciéon medicamentosa adversa Frecuencia

Trastornos del sistema inmunologico Hipersensibilidad* Frecuente
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Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuente
Trastornos de la piel y el tejido .,
. Piety ! Erupcion maculopapular Frecuente
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos y del N
q y Mialgia Frecuente

tejido conectivo

Trastornos generales y problemas del

. 7 9 Reacciones en el sitio de inyeccion** | Muy frecuente
sitio de administracién

Aumento de la alanina
aminotransferasa

Aumento de la aspartato
aminotransferasa

*La hipersensibilidad incluye: prurito, molestia y hormigueo de la lengua.
**Las reacciones en el sitio de inyeccién incluyen: dolor, eritema, equimosis, molestia, hematoma,
hemorragia, prurito, hinchazdén, induracién, parestesia, reaccién, calor, edemay erupcion.

Frecuente

Investigaciones
Frecuente

Poblacion pediatrica

La seguridad de Takhzyro fue evaluada en un subgrupo de 23 sujetos de 12 a <18
afos. Los resultados del andlisis por subgrupos concordaron con los resultados
generales del estudio para todos los sujetos.

Inmunogenicidad

El tratamiento con lanadelumab ha sido asociado con el desarrollo de anticuerpos
contra el medicamento surgidos del tratamiento (ADA) en 11,9% (10/84) de los
sujetos. Todos los titulos de anticuerpos fueron bajos. La respuesta de ADA fue
transitoria en 20% (2/10) de los sujetos con ADA positivos. El 2,4% (2/84) de los
sujetos tratados con lanadelumab dio positivo en la prueba de anticuerpos
neutralizantes.

El desarrollo de ADA incluidos los anticuerpos neutralizantes contra Takhzyro no
parecié afectar adversamente los perfiles de farmacocinética (FC) y farmacodinamia
(FD) o la respuesta clinica.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

La notificacion de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
producto medicinal es importante. Permite el monitoreo continuado del balance
riesgo/beneficio del producto medicinal. Se pide a los profesionales de la salud que
notifiquen cualquier sospecha de reacciones adversas.

Interacciones:

No se han realizado estudios especificos de interaccion farmacolégica. Segun las
caracteristicas de lanadelumab, no se esperan interacciones farmacocinéticas con
medicamentos administrados conjuntamente.

Como es de esperar, el uso concomitante de la medicacion de rescate inhibidor de la
C1 esterasa da lugar a un efecto aditivo sobre la respuesta al lanadelumab-cHMWK
sobre la base del mecanismo de accion (MDA) del lanadelumab y el inhibidor de la C1
esterasa

Via de administracion:
Takhzyro esta destinado exclusivamente a administracion subcutanea.

Dosificacion y Grupo etario:
Este producto medicinal debe ser iniciado bajo la supervision de un médico con
experiencia en el manejo de pacientes con angioedema hereditario (AEH).

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 300 mg de lanadelumab cada 2 semanas. En
pacientes que permanecen estables libres de atagues mientras reciben tratamiento,
se puede considerar una reduccion de la dosis de 300 mg de lanadelumab cada 4
semanas, especialmente en pacientes con bajo peso.

Takhzyro no esta destinado al tratamiento de los ataques agudos de AEH.
Dosis omitidas

Si se omite una dosis de Takhzyro, debe indicarse al paciente que se administre la
dosis lo mas pronto posible dejando por lo menos 10 dias entre dosis.
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Poblaciones especiales
Ancianos

No es de esperar que la edad afecte la exposicion al lanadelumab. No se requiere
ajuste de la dosis para pacientes por encima de los 65 afios.

Deterioro de la funcién hepatica

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con deterioro de la funcidon hepatica.
No es de esperar que el deterioro de la funcion hepatica afecte la exposicién al
lanadelumab. No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro de la
funcion hepética.

Deterioro de la funcion renal

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con deterioro grave de la funcién
renal. No es de esperar que el deterioro de la funcion renal afecte la exposicion al
lanadelumab o el perfil de seguridad. No se requiere ajuste de la dosis en pacientes
con deterioro de la funcion renal.

Poblacién pediatrica

No se han establecido la seguridad o la eficacia de Takhzyro en nifios menores de 12
afos. No hay datos disponibles.

Método de administracion
Takhzyro esta destinado exclusivamente a administracion subcutanea (SC).
Cada vial de Takhzyro esta destinado a un solo uso.

La inyeccién debe restringirse a los sitios de inyeccion recomendados: el abdomen,
los muslos, y la cara externa del brazo. Se recomienda rotar el sitio de inyeccion.

Takhzyro puede ser administrado por el mismo paciente o por un cuidador solo
después de recibir entrenamiento en la técnica de inyeccion SC por un profesional de
la salud.
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Condicién de venta:
Venta con formula médica / Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacologica

- Inserto version 1.0 de Noviembre de 2018

- Informacién para prescribir versién 1.0 de Noviembre de 2018
- Declaracion sucinta version 1.0 de Noviembre de 2018

- Proteccion de Informacién No Divulgada Decreto 2085

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar las
indicaciones de la siguiente manera, de acuerdo a los estudios clinicos:

Indicaciones: Takhzyro estd indicado para la prevencion habitual de ataques
recurrentes frecuentes o graves de angioedema hereditario (AEH) tipo 1 o Il en
pacientes mayores de 12 afos.

La Sala considera que en cuanto a la informacion de plan de gestién del riesgo,
se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.24 EMGALITY

Expediente : 20155001

Radicado  :20181246158

Fecha : 30/11/2018

Interesado : Eli Lilly Interamérica Inc.
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Fabricante : Eli Lilly and Company

Composicion:
Cada jeringa prellenada o inyector (dispositivo) prellenado contiene 120mg de
Galcanezumab

Forma farmacéutica:
Solucioén Inyectable

Indicaciones:
Emagality esta indicado para la profilaxis de la migrafia en adultos con al menos 4 dias
de migrafa al mes.

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

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar
con claridad el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.

Riesgo cardiovascular
Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se excluyeron de
los estudios clinicos. No hay datos de seguridad disponibles en estos pacientes.

Hipersensibilidad grave
Si se produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe interrumpir la
administracion de EMGALITY e iniciar tratamiento apropiado.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de
120 mg por lo que se considera esencialmente "libre de sodio".

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de Emgality en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién. Se sabe que la
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inmunoglobulina humana (IgG) atraviesa la barrera placentaria. Como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso de Emgality durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si galcanezumab se excreta en la leche materna. Se sabe que la IgG
humana se excreta en la leche materna durante los primeros dias después del parto,
y que se disminuye a concentraciones bajas poco después; por consiguiente, no
se puede descartar un riesgo para los lactantes amamantados durante este corto
periodo de tiempo. Posteriormente, se podria considerar el uso de Emgality durante la
lactancia solo si fuera clinicamente necesario.

Fertilidad

No ha evaluado el efecto de galcanezumab sobre la fertilidad humana. Los estudios
de fertilidad en animales no muestran efectos perjudiciales sobre la fertilidad en
machos y hembras.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Emgality
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se puede producir
vértigo tras la administracion de Emgality.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Méas de 2.500 pacientes fueron expuestos a galcanezumab en estudios clinicos de
profilaxis de migrafia. En los estudios fase 3 controlados con placebo, mas de 1.400
pacientes fueron expuestos a galcanezumab durante la fase doble ciego del
tratamiento. 279 pacientes fueron expuestos durante 12 meses.

Las reacciones adversas notificadas para 120 mg y 240 mg fueron dolor en el sitio de
la inyeccion (10,1% / 11,6%), reacciones en el sitio de la inyeccién (9,9% / 14,5%),
vértigo (0,7% / 1,2%), estrefiimiento (1,0% / 1,5%), prurito (0,7% / 1,2%) y urticaria
(0,3% / 0,1%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve a moderada.
Menos del 2,5% de los pacientes en estos estudios los abandonaran debido a
reacciones adveras.

Tabla de reacciones adversas

Tabla 3 Listado de Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos
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Estimacion de la frecuencia: Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10),
poco frecuentes (=21/1.000 a < 1/100).

Clasificacion de | Muy Frecuentes Poco
Organos del | Frecuentes Frecuentes
Sistema

Trastornos del Vértigo

Oido y del

Laberinto

Trastornos Estrefiimiento
Gastrointestinales

Trastornos de la Piel Prurito Urticaria
y del Tejido

Subcutaneo

Trastornos Dolor en el

Generales sitio de

a Los términos notificados de forma mas frecuente (=1%) fueron: Reaccion en el sitio
de inyeccién, Eritema en el sitio de inyeccién, Prurito en el sitio de inyeccion,
Hematoma en el sitio de inyeccién, Hinchazén en el sitio de inyeccion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones o Dolor en el Sitio de Inyeccion

La mayoria de los acontecimientos relacionados con el sitio de inyeccion fueron de
leves a moderados y menos del 0,5% de los pacientes expuestos a EMGALITY
durante los estudios de fase 3 abandonaran el tratamiento debido a una reaccién en
el sitio de inyeccién. La mayoria de las reacciones en el sitio de inyeccion se
notificaron en el plazo de 1 dia y se resolvieron en una media de 5 dias. En el 86% de
los pacientes que notificaron dolor en el sitio de la inyeccién, el acontecimiento se
produjo en 1 hora tras la inyeccion y se resolvié en una media de 1 dia. Un uno por
ciento de los pacientes expuestos a EMGALITY durante los estudios de fase 3
experimento dolor intenso en el sitio de inyeccion.

Urticaria
Si bien la urticaria es poco frecuente, se han notificado casos de urticaria intensa en
los estudios clinicos con galcanezumab.

Inmunogenicidad
La incidencia de formacion de anticuerpos antifarmacos durante la fase de tratamiento
doble ciego en los estudios clinicos fue del 4,8% en los pacientes que recibieron
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galcanezumab una vez al mes (todos menos uno de ellos, tenian actividad
neutralizante in vitro).

A los 12 meses de tratamiento, hasta el 12,5% de los pacientes tratados con
galcanezumab desarrollaron anticuerpos antifarmacos, la mayoria de los cuales
presentaron titulos bajos y dieron positivo en actividad neutralizante in vitro. Sin
embargo, la presencia de anticuerpos antifarmacos no afecté a la farmacocinética, la
eficacia o la seguridad de galcanezumab.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Interacciones:
No se realizaron estudios de interaccion con medicamentos. Basados en las
caracteristicas de galcanezumab, no se esperan interacciones farmacocinéticas con
medicamentos.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento se debe iniciar por médicos con experiencia en el diagnéstico y
tratamiento de la migrafna.

Posologia
La dosis recomendada es de 120 mg de galcanezumab inyectado por via subcutanea
una vez al mes, con una dosis de carga de 240 mg como dosis inicial.

Se debe instruir a los pacientes para en casos de olvido de una dosis se inyecten la
dosis olvidada lo antes posible y después reanuden la dosificacion mensual.

El beneficio del tratamiento se debe evaluar en un plazo de 3 meses después de
iniciar el tratamiento. Cualquier decision posterior para continuar el tratamiento se
debe tomar de manera individual para cada paciente. A partir de entonces se
recomienda evaluar de manera regular la necesidad de continuar con el tratamiento.
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Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)
Emgality no se ha estudiado en pacientes de edad avanzada. No se requiere ajuste
de dosis ya que la farmacocinética de galcanezumab no se ve afectada por la edad.

Insuficiencia renal / Insuficiencia hepética
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica de leve
a moderada.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Emgality en nifios de 6 a 18
afos. No se dispone de datos.

El uso de Emgality en nifios menores de 6 afios para la prevenciéon de la migrafia no
es relevante.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto version CDS13SEP17 PTC v 5.0 (300ct18)

- Informacién para prescribir CDS13SEP17 PTC v 5.0 (300ct18)

- Manual de usuario para Autoinyector version PTC v 3.0 (15Nov18)

- Manual de usuario para Jeringa

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Allegar estudios clinicos o justificacion de la no presentacién de estudios
con comparador activo, a mas largo plazo y con mayor casuistica
teniendo en cuenta que existen multiples alternativas disponibles y dado
el uso crénico gque se proyecta para este medicamento.
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La Sala llama la atencion sobre realizar estudios clinicos con placebo en
condiciones médicas no desatendidas.

2. Indicar la proporcion de pacientes que tuvieron fracaso terapéutico antes
del ingreso a los estudios, especificando los criterios para definirlo.

3. Presentar informacion estratificada de los participantes en los estudios
de acuerdo al numero de terapias profilacticas previas al inicio del
estudio indicando el tipo de medicamentos y la duracién en cada una de
ellas y los resultados para cada uno de los subgrupos.

4. Allegar informacion estratificada con respecto al uso concomitante de
otros medicamentos profilacticos para la migrafia como propanolol y
topiramato, cuando estos fueron permitidos (Estudio REGAIN).

5. Allegar los resultados estratificados con base en el numero de dias de
migrafia en la linea de base tanto para la episddica como la crénica.

6. Presentar el andlisis de los riesgos identificados y potenciales derivados
de la farmacodinamia del principio activo principalmente relacionado con
la calcitonina.

La Sala considera que en cuanto a la informacién de calidad, se deben aclarar
los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto a la informacién de plan de gestién del riesgo, se deben aclarar los
aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.25 TECENTRIQ®

Expediente :20145962

Radicado  :20181109764 /20181258459
Fecha : 14/12/2018

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

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

Indicaciones:

1. Tecentrig esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
pulmonar no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastédsico que hayan
recibido previamente quimioterapia. Los pacientes con mutaciones tumorales
gendmicas de EFGR o ALK deben haber recibido terapia previa para este tipo de
mutaciones antes de recibir Atezolizumab.

2. Tecentrig, en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM no
epidermoide metastasico. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o
mutaciones tumorales ALK+ deben haber recibido tratamiento dirigido
(tratamientos especificos neutralizadores de estas mutaciones comunmente
conocidos como anti-EGFR o anti ALK), si esta clinicamente indicado, antes de
recibir Tecentriq

Contraindicaciones:
Tecentrig estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
atezolizumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Para mejorar la trazabilidad de los biomedicamentos, debe registrarse (o0 declararse)
claramente el nombre comercial y el numero de lote del producto administrado en la
historia clinica del paciente.

Neumonitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de neumonitis, algunos
mortales. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y
sintomas de neumonitis. En caso de neumonitis de grado 2 se suspendera la
administracion de Tecentriq y se instaurara tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de
prednisona o su equivalente. Si los sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se
debe disminuir progresivamente la dosis de corticosteroides durante un periodo =1
mes. El tratamiento con Tecentrig puede reanudarse si el evento mejora hasta
alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas y si la dosis de corticosteroides se
ha reducido hasta <10 mg diarios de prednisona por via oral o su equivalente. El
tratamiento con Tecentriq se suspendera permanentemente en caso de neumonitis de
grado 3 0 4.
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Hepatitis inmunomediada

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

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

Colitis inmunomediada
En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de diarrea o colitis. Se
debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis.

El tratamiento con Tecentriqg debe suspenderse en caso de diarrea (aumento de=4
deposiciones al dia respecto al valor inicial) o colitis (sintoméatica) de grado 2 o0 3. En
caso de diarrea o colitis de grado 2, si los sintomas persisten mas de 5 dias o se
repiten se instaurara tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de prednisona o su equivalente.
Se debe tratar la diarrea o la colitis de grado 3 con corticosteroides i.v. (1-2 mg/kg al
dia de metilprednisolona o su equivalente) y pasar a los corticosteroides orales (1-2
mg/kg al dia de prednisona o su equivalente) cuando el cuadro haya mejorado. Si los
sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se debe disminuir progresivamente la
dosis de corticosteroides, durante un periodo =1 mes. El tratamiento con Tecentriq
puede reanudarse si el evento mejora hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12
semanas Yy si la dosis de corticosteroides se ha reducido hasta <10 mg diarios de
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prednisona por via oral o su equivalente. El tratamiento con Tecentriq se retirara
permanentemente en caso de diarrea o colitis de grado 4 (potencialmente mortal;
indicacién de una intervencion urgente).

Endocrinopatias inmunomediadas

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de hipotiroidismo,
hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal y diabetes mellitus de tipo 1, incluida la
cetoacidosis diabética. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar
signos y sintomas de endocrinopatias. La funcion tiroidea debe vigilarse antes de
iniciar el tratamiento con Tecentriq y periodicamente durante el mismo. Se
considerara el manejo apropiado de los pacientes que presenten resultados
anormales en las pruebas de la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento.
Pueden recibir Tecentriq los pacientes con resultados anormales en las pruebas de la
funcién tiroidea que estén asintomaticos. En caso de hipotiroidismo sintomatico, se
retirara Tecentriq y se instaurard tratamiento de sustitucion con hormona tiroidea,
segun sea necesario. El hipotiroidismo aislado puede manejarse con el tratamiento de
sustitucion y sin necesidad de corticosteroides. En cuanto al hipertiroidismo
sintomatico, se suspendera la administracion de Tecentrig y se iniciara tratamiento
con un farmaco antitiroideo, como el tiamazol o el carbimazol, segin sea necesario. El
tratamiento con Tecentrig puede reanudarse cuando se hayan controlado los
sintomas y haya mejorado la funcion tiroidea. En caso de insuficiencia suprarrenal
sintomatica, se debe interrumpir la administracién de Tecentriq e instaurar tratamiento
con 1-2 mg/kg al dia de metilprednisolona i.v. o su equivalente. Cuando hayan
mejorado los sintomas, se debe proseguir con 1-2 mg/kg al dia de prednisona por via
oral o su equivalente. Si los sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se reducira
progresivamente la dosis de corticosteroides, durante un periodo =21 mes. El
tratamiento con Tecentriq puede reanudarse si mejora el evento hasta alcanzar un
grado <1 en un plazo de 12 semanas, si se ha reducido la dosis de corticosteroides
hasta <10 mg al dia de prednisona oral o su equivalente y si el paciente se encuentra
estable siguiendo el tratamiento de sustitucidn (si fuera preciso administrarlo).

Se debe instaurar tratamiento con insulina en caso de diabetes mellitus de tipo 1. Si el
paciente presenta una hiperglucemia de grado =3 (glucemia en ayunas >250-500
mg/dl), se suspenderd la administracion de Tecentrig. Se puede reanudar el
tratamiento con Tecentrig si se consigue el control metabdlico con el tratamiento de
sustitucion con insulina.

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

Se retirard permanentemente el tratamiento con Tecentriq en caso de meningitis o
encefalitis de cualquier grado. Se debe instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de
metilprednisolona por via i.v. 0 su equivalente. Cuando el paciente haya mejorado, se
pasara al tratamiento por via oral con 1-2 mg/kg al dia de prednisona o0 su
equivalente. Si los sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se debe disminuir
progresivamente la dosis de corticosteroides, durante un periodo =1 mes.

Neuropatias inmunomediadas: Se han observado casos de sindrome miasténico,
miastenia grave o sindrome de Guillain-Barré, que pueden ser potencialmente
mortales, en pacientes tratados con Tecentrig. Se debe hacer el seguimiento de los
pacientes para detectar sintomas de neuropatia motora y sensitiva. El tratamiento con
Tecentrig debe suspenderse permanentemente en caso de sindrome miasténico,
miastenia grave o sindrome de Guillain-Barré de cualquier grado. Se considerara la
instauracion de tratamiento con corticosteroides sistémicos en dosis de 1-2 mg/kg al
dia de prednisona por via oral o su equivalente.

Pancreatitis inmunomediada

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

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

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

Toxicidad embriofetal

Tecentriqg puede causar dafio fetal, dado su mecanismo de accion. En estudios en
animales se ha demostrado que la via del PD-L1 y el PD-1 puede asociarse a un
riesgo elevado de rechazo de origen inmunitario del feto en desarrollo, que da lugar a
la muerte fetal. Se debe informar a las embarazadas de los posibles riesgos para el
feto. Se advertira a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que han de
utilizar métodos anticonceptivos muy eficaces durante el tratamiento con Tecentriq y
durante los 5 meses siguientes a la ultima dosis.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

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

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

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con Tecentrig en
ensayos clinicos.
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Reaccidén adversa Tecentriq
(MedDRA)
Clase de organos y Todos Grado Grado 5 | Categoria
sistemas los 3-4 (%) (%) de
grados frecuencia
(%)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

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

Trastornos endocrinos

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

Hipertiroidismo b 12 0(0%) | 0(0%) Poco
(0,8 %) frecuente

Insuficiencia 2 0(0%) | 0(0%) Poco

suprarrenal (0,1 %) frecuente

Diabetes mellitus ¢ 3 3 0 (0 %) Poco
(0,2%) | (0,2 %) frecuente

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 272 13 0 (0 %) Muy
(17,6 %) | (0,8 %) frecuente

Disfagia 41 8 0 (0 %) | Frecuente
(2,7%) | (0,5%)

Colitis d 14 6 0 (0 %) | Frecuente
(0,9%) | (0,4%)

Nauseas 347 22 0 (0 %) Muy
(22,4 %) | (1,4 %) frecuente

Vémitos 221 15 0 (0 %) Muy
(14,3 %) | (1,0 %) frecuente

Dolor abdominal 124 16 0 (0 %) | Frecuente
(8,0%) | (1,0%)

Pancreatitis © 2 2 0 (0 %) Poco
(0,1%) | (0,1 %) frecuente
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Reaccidén adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganosy | Todos Grado | Grado5 | Categoria

sistemas los 3-4 (%) (%) de
grados frecuencia

(%)

Concentracion de 2 1 0 (0 %) Poco

amilasa elevada (0,1 %) | (<0,1 %) frecuente

Concentracion de 3 2 0 (0 %) Poco

lipasa elevada (0,2%) | (0,1 %) frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la
administracion

Escalofrios 94 2 0 (0 %) | Frecuente
(6,1%) | (0,1%)

Fatiga 555 48 0 (0 %) Muy
(35,9%) | (3,1%) frecuente

Astenia 160 16 0 (0 %) Muy
(10,3 %) | (1,0 %) frecuente

Enfermedad de tipo 82 0 0 (0 %) | Frecuente

gripal (5,3%) | (0,0 %)

Pirexia 264 9 0 (0 %) Muy
(17,1 %) | (0,6 %) frecuente

Reaccién 20 4 0 (0 %) | Frecuente

relacionada (1,3%) | (0,3 %)

con la infusién

Trastornos hepatobiliares

Concentracion de 61 16 0 (0 %) | Frecuente

ALT elevada (3,9%) | (1,0%)

Concentracion de 66 18 0 (0 %) | Frecuente

AST elevada 4,3%) | (1,2%)

Hepatitis 4 3 0 (0 %) Poco
(0,3%) | (0,2 %) frecuente

Trastornos del sistema inmunitario
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Reaccidén adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganosy | Todos Grado | Grado5 | Categoria

sistemas los 3-4 (%) (%) de
grados frecuencia

(%)

Hipersensibilidad 19 1 0 (0 %) | Frecuente
(1,2 %) | (<0,1 %)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucion del 374 17 0 (0 %) Muy

apetito (24,2%) | (1,1 %) frecuente

Hipopotasemia 71 17 0 (0 %) | Frecuente
(46%) | (1,1%)

Hiponatremia 71 42 0 (0 %) | Frecuente
(4,6%) | (2,7%)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 194 11 0 (0 %) Muy
(12,5 %) | (0,7 %) frecuente

Dolor 97 5 0 (0 %) | Frecuente

musculoesquelético | (6,3 %) | (0,3 %)

Trastornos del sistema nervioso

Sindrome de 1 1 0 (0 %) Rara

Guillain-Barré (<0,1 %) | (<0,1 %)

Encefalitis no 1 1 0 (0 %) Rara

infecciosa 9 (<0,1 %) | (<0,1 %)

Meningitis no - - - Rara

infecciosah

Sindrome - - - Rara

miasténico "

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea 317 61 0 (0 %) Muy
(20,5 %) | (3,9 %) frecuente

Hipoxia 38 17 0 (0 %) | Frecuente
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Reaccidén adversa Tecentriq
(MedDRA)
Clase de organos y Todos Grado Grado 5 | Categoria
sistemas los 3-4 (%) (%) de
grados frecuencia
(%)

25%) | (1,1%)

Congestion nasal 38 0(0%) | 0(0%) | Frecuente
(2,5 %)
Neumonitis | 47 15 1 Frecuente

(3,0%) | (1,0%) | (<0,1 %)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

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

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

Trastornos vasculares

Hipotension 54 12 0 (0 %) | Frecuente
(35%) | (0,8%)

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

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

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

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

d Incluye notificaciones de colitis y colitis microscépica.

¢ Incluye notificaciones de pancreatitis y pancreatitis aguda.

fIncluye notificaciones de hepatitis autoinmunitaria y hepatitis.

9 Incluye notificaciones de encefalitis.

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

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

I Incluye notificaciones de exantema maculo papuloso, eritema, exantema pruritico, dermatitis
acneiforme, eccema, exantema papuloso, exantema maculoso, dermatitis, exantema eritematoso,
acné, exfoliacion cutanea, Ulcera cutdnea, dermatitis seborreica, eritema multiforme, dermatitis
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ampollosa, exantema generalizado, toxicidad cutdnea, dermatitis alérgica, dermatitis exfoliativa,
sindrome de eritrodisestesia palmo plantar, exantema papuloescamoso, erupcién cutanea todxica,
eritema palpebral, exantema palpebral, foliculitis, forinculo, exantema

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas

Neumonitis inmunomediada

La neumonitis se registré en el 3,0 % (47/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. De los
47 pacientes, un evento fue mortal. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio
del evento fue de 2,9 meses (intervalo: de 3 dias a 18,7 meses). La mediana de la
duracion fue de 1,4 meses (intervalo: 0 dias a 12,6+ meses; + indica un valor
sometido a censura estadistica). La neumonitis conllevd la suspension del
atezolizumab en 6 (0,4 %) pacientes. La neumonitis que precisé el uso de
corticosteroides se registr6 en el 1,6 % (24/1547) de los pacientes tratados con
Tecentrig.

Hepatitis inmunomediada

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

Colitis inmunomediada

La colitis se registrdé en el 1,0% (15/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq
para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,7 meses (intervalo: de 15 dias a
7,3 meses). La mediana de la duracién fue de 2,5 meses (intervalo: de 6 dias a 8,3+
meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La colitis conllevo la
suspension del atezolizumab en 3 (0,2%) pacientes. La colitis que preciso el uso de
corticosteroides se registr6 en el 0,3% (4/1547) de los pacientes tratados con
Tecentriq.

Endocrinopatias inmunomediadas.
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El hipotiroidismo se registro en el 3,6% (56/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. La
mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 4,8 meses (intervalo:
de 15 dias a 11,3 meses). El hipertiroidismo se registré en el 0,8% (13/1547) de los
pacientes que recibieron Tecentrig para el tratamiento del carcinoma urotelial y del
CPNM metastasicos. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue
de 3,5 meses (intervalo: de 21 dias a 9,1 meses). La insuficiencia suprarrenal se
registro en el 0,1% (2/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq para el
tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastésicos. El tiempo transcurrido
hasta el inicio del evento en 2 pacientes fue de 3 dias y de 5,2 meses. Fue preciso
administrar corticosteroides a ambos pacientes.

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

Meningoencefalitis inmunomediada

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

Neuropatias inmunomediadas

El sindrome de Guillain-Barré se registr6 en <0,1% (1/1547) de los pacientes que
recibieron Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM
metastasicos. El tiempo transcurrido hasta su aparicion fue de 8,1 meses y su
duracion fue de 1,2 meses. En este paciente se suspendié el tratamiento con
Tecentriq debido al sindrome de Guillain-Barré.

Pancreatitis inmunomediada

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

5,9+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica).

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

Via de administracion:
Infusion intravenosa (1.V.)

Dosificacion y Grupo etario:

Informacién general

Tecentrig® se administrara en infusion I.V. bajo la supervision de un profesional
sanitario cualificado. No debe administrarse en inyeccion I.V. lenta o rapida.

La sustitucion por cualquiera otra biomedicamento requiere el consentimiento del
médico prescriptor.

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

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

Dosis diferidas u omitidas

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

Modificaciones de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de Tecentriq.

Consultese en el apartado de Advertencias y precauciones generales el tratamiento
de las siguientes afecciones:

- Neumonitis inmunomediada

- Hepatitis inmunomediada

- Colitis inmunomediada

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

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

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

Reaccion adversa Gravedad Modificacion del

tratamiento
Reacciones Grado 1 Reduzca la velocidad
relacionadas con la de infusién a la mitad.
infusién

Cuando se haya
resuelto el evento,
espere 30 minutos
mientras  aplica la
infusién a la velocidad
reducida. Si el
paciente la tolera,
puede aumentarse la
velocidad de infusion
hasta alcanzar Ia
velocidad original.

Grado 2 Suspenda la
administracion de
Tecentriq.

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

sintomas.

Grado 304 Suspenda
permanentemente el
tratamiento con
Tecentrig.

Exantema Grado 3 Suspenda la
(v. 2.6.1 Reacciones administracion de
adversas, Ensayos Tecentriq.

clinicos)
El tratamiento puede
reanudarse cuando se
haya resuelto el
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Reaccidén adversa Gravedad Modificacion del
tratamiento

exantema y se haya
reducido la dosis de
corticosteroides a <10
mg de prednisona al
dia por via oral (o la
dosis equivalente de
otro corticosteroide)

Grado 4 Suspenda
permanentemente el
tratamiento con
Tecentrig.

Pautas posolégicas especiales

Nifios

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

Ancianos

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

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

Insuficiencia hepatica

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

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018014688 emitido mediante Acta No. 11 de 2018, numeral 3.2.1.3 con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacologica
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 11 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

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

Indicaciones:

1. Tecentrig esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
pulmonar no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que
hayan recibido previamente quimioterapia. Los pacientes con mutaciones
tumorales gendmicas de EFGR o ALK deben haber recibido terapia previa
para este tipo de mutaciones antes de recibir Atezolizumab.

2. Tecentriq, en combinaciéon con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino,
esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
CPNM no epidermoide metastasico. Los pacientes con mutaciones
activadoras de EGFR o mutaciones tumorales ALK+ deben haber recibido
tratamiento dirigido (tratamientos especificos neutralizadores de estas
mutaciones comunmente conocidos como anti-EGFR o anti ALK), si esta
clinicamente indicado, antes de recibir Tecentriq

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

Precauciones y advertencias:

Para mejorar la trazabilidad de los biomedicamentos, debe registrarse (o
declararse) claramente el nombre comercial y el numero de lote del producto
administrado en la historia clinica del paciente.
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Neumonitis inmunomediada

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

Hepatitis inmunomediada

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

El tratamiento con Tecentriq se suspenderd si las alteraciones de grado 2
(concentracion de ALT o AST mas de 3 veces por encima del limite superior de
la normalidad [LSN] o bilirrubinemia més de 1,5 veces por encima del LSN)
persisten mas de 5-7 dias; en tal caso, se debe iniciar el tratamiento con 1-2
mg/kg de prednisona al dia o su equivalente. Si los valores de las pruebas de la
funcién hepéatica mejoran hasta alcanzar un grado =1, se debe disminuir
progresivamente la dosis de corticosteroides, durante un periodo 21 mes. El
tratamiento con Tecentriqg puede reanudarse si el evento mejora hasta alcanzar
un grado <1 en un plazo de 12 semanas y si la dosis de corticosteroides se ha
reducido hasta €10 mg diarios de prednisona por via oral o su equivalente. El
tratamiento con Tecentriq se retirard permanentemente en caso de eventos de
grado 3 0 4 (concentracion de ALT o AST mas de 5 veces por encima del LSN o
bilirrubinemia més de 3 veces por encima del LSN).

Colitis inmunomediada
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En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de diarrea o colitis.
Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas
de colitis.

El tratamiento con Tecentrig debe suspenderse en caso de diarrea (aumento
de24 deposiciones al dia respecto al valor inicial) o colitis (sintomatica) de
grado 2 o 3. En caso de diarrea o colitis de grado 2, si los sintomas persisten
mas de 5 dias o0 se repiten se instaurara tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de
prednisona o su equivalente. Se debe tratar la diarrea o la colitis de grado 3 con
corticosteroides i.v. (1-2 mg/kg al dia de metilprednisolona o su equivalente) y
pasar a los corticosteroides orales (1-2 mg/kg al dia de prednisona o su
equivalente) cuando el cuadro haya mejorado. Si los sintomas mejoran hasta
alcanzar un grado =<1, se debe disminuir progresivamente la dosis de
corticosteroides, durante un periodo 21 mes. El tratamiento con Tecentriq puede
reanudarse si el evento mejora hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12
semanas y si la dosis de corticosteroides se ha reducido hasta <10 mg diarios
de prednisona por via oral o su equivalente. El tratamiento con Tecentriq se
retirara permanentemente en caso de diarrea o colitis de grado 4
(potencialmente mortal; indicacion de una intervencion urgente).

Endocrinopatias inmunomediadas

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de hipotiroidismo,
hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal y diabetes mellitus de tipo 1, incluida
la cetoacidosis diabética. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para
detectar signos y sintomas de endocrinopatias. La funcion tiroidea debe
vigilarse antes de iniciar el tratamiento con Tecentriq y periédicamente durante
el mismo. Se considerara el manejo apropiado de los pacientes que presenten
resultados anormales en las pruebas de la funcion tiroidea antes de comenzar el
tratamiento. Pueden recibir Tecentriq los pacientes con resultados anormales
en las pruebas de la funcion tiroidea que estén asintométicos. En caso de
hipotiroidismo sintomatico, se retirara Tecentriq y se instaurara tratamiento de
sustitucion con hormona tiroidea, segun sea necesario. El hipotiroidismo
aislado puede manejarse con el tratamiento de sustitucion y sin necesidad de
corticosteroides. En cuanto al hipertiroidismo sintomatico, se suspendera la
administracion de Tecentrig y se iniciara tratamiento con un farmaco
antitiroideo, como el tiamazol o el carbimazol, segun sea necesario. El
tratamiento con Tecentrig puede reanudarse cuando se hayan controlado los
sintomas y haya mejorado la funcién tiroidea. En caso de insuficiencia
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suprarrenal sintomatica, se debe interrumpir la administracion de Tecentriq e
instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de metilprednisolona i.v. o su
equivalente. Cuando hayan mejorado los sintomas, se debe proseguir con 1-2
mg/kg al dia de prednisona por via oral o su equivalente. Si los sintomas
mejoran hasta alcanzar un grado =1, se reducira progresivamente la dosis de
corticosteroides, durante un periodo 21 mes. El tratamiento con Tecentriq puede
reanudarse si mejora el evento hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12
semanas, si se ha reducido la dosis de corticosteroides hasta <10 mg al dia de
prednisona oral o su equivalente y si el paciente se encuentra estable siguiendo
el tratamiento de sustitucion (si fuera preciso administrarlo).

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

Meningoencefalitis inmunomediada.

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

Se retirara permanentemente el tratamiento con Tecentriq en caso de meningitis
o encefalitis de cualquier grado. Se debe instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al
dia de metilprednisolona por via i.v. 0 su equivalente. Cuando el paciente haya
mejorado, se pasara al tratamiento por via oral con 1-2 mg/kg al dia de
prednisona o su equivalente. Si los sintomas mejoran hasta alcanzar un grado
<1, se debe disminuir progresivamente la dosis de corticosteroides, durante un
periodo 21 mes.

Neuropatias inmunomediadas: Se han observado casos de sindrome
miasténico, miastenia grave o sindrome de Guillain-Barré, que pueden ser
potencialmente mortales, en pacientes tratados con Tecentriq. Se debe hacer el
seguimiento de los pacientes para detectar sintomas de neuropatia motora y
sensitiva. El tratamiento con Tecentrig debe suspenderse permanentemente en
caso de sindrome miasténico, miastenia grave o sindrome de Guillain-Barré de
cualquier grado. Se considerara la instauracion de tratamiento con
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corticosteroides sistémicos en dosis de 1-2 mg/kg al dia de prednisona por via
oral o su equivalente.

Pancreatitis inmunomediada

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

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

Poblaciones especiales

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

Toxicidad embriofetal

Tecentrig puede causar dafio fetal, dado su mecanismo de accion. En estudios
en animales se ha demostrado que la via del PD-L1 y el PD-1 puede asociarse a
un riesgo elevado de rechazo de origen inmunitario del feto en desarrollo, que
da lugar a la muerte fetal. Se debe informar a las embarazadas de los posibles
riesgos para el feto. Se advertird a las mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas que han de utilizar métodos anticonceptivos muy eficaces durante
el tratamiento con Tecentriq y durante los 5 meses siguientes a la Ultima dosis.

Reacciones adversas:

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Ensayos clinicos

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

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

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con
Tecentrig en ensayos clinicos.

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

Trastornos de la sangre y del sistema linféatico

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

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo @ 54 4 0 (0 %) | Frecuente
(3,5%) | (0,3 %)

Hipertiroidismo © 12 0(0%) | 0(0%) Poco
(0,8 %) frecuente

Insuficiencia 2 0(0%) | 0(0%) Poco

suprarrenal (0,1 %) frecuente

Diabetes mellitus © 3 3 0 (0 %) Poco
(0,2%) | (0,2 %) frecuente

Trastornos gastrointestinales
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Reaccion adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganos y Todos Grado | Grado 5 | Categoria

sistemas los 3-4 (%) (%) de
grados frecuencia

(%)

Diarrea 272 13 0 (0 %) Muy
(17,6 %) | (0,8 %) frecuente

Disfagia 41 8 0 (0 %) | Frecuente
(2,7%) | (0,5%)

Colitis ¢ 14 6 0 (0 %) | Frecuente
(0,9%) | (0,4%)

Nauseas 347 22 0 (0 %) Muy
(22,4 %) | (1,4 %) frecuente

Vomitos 221 15 0 (0 %) Muy
(14,3 %) | (1,0 %) frecuente

Dolor abdominal 124 16 0 (0 %) | Frecuente
(8,0%) | (1,0%)

Pancreatitis © 2 2 0 (0 %) Poco
(0,1 %) | (0,1 %) frecuente

Concentracion de 2 1 0 (0 %) Poco

amilasa elevada (0,1 %) | (<0,1 %) frecuente

Concentracién de 3 2 0 (0 %) Poco

lipasa elevada (0,2%) | (0,1 %) frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

la administracion

Escalofrios 94 2 0 (0 %) | Frecuente
(6,1%) | (0,1 %)

Fatiga 555 48 0 (0 %) Muy
(35,9 %) | (3,1 %) frecuente

Astenia 160 16 0 (0 %) Muy
(10,3 %) | (1,0 %) frecuente

Enfermedad de tipo 82 0 0 (0 %) | Frecuente

gripal (5,3%) | (0,0 %)
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Reaccion adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganos y Todos Grado | Grado 5 | Categoria

sistemas los 3-4 (%) (%) de
grados frecuencia

(%)

Pirexia 264 9 0 (0 %) Muy
(17,1 %) | (0,6 %) frecuente

Reaccién 20 4 0 (0 %) | Frecuente

relacionada (1,3%) | (0,3 %)

con la infusion

Trastornos hepatobiliares

Concentracién de 61 16 0 (0 %) | Frecuente

ALT elevada (3,9%) | (1,0 %)

Concentracién de 66 18 0 (0 %) | Frecuente

AST elevada (4,3%) | (1,2 %)

Hepatitis f 4 3 0 (0 %) Poco
(0,3%) | (0,2 %) frecuente

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad 19 1 0 (0 %) | Frecuente
(1,2 %) | (<0,1 %)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucién del 374 17 0 (0 %) Muy
apetito (24,2 %) | (1,1 %) frecuente
Hipopotasemia 71 17 0 (0 %) | Frecuente

4,6 %) | (1,1 %)

Hiponatremia 71 42 0 (0 %) | Frecuente
(4,6 %) | (2,7 %)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 194 11 0 (0 %) Muy
(12,5 %) | (0,7 %) frecuente
Dolor 97 5 0 (0 %) | Frecuente

musculoesquelético | (6,3 %) | (0,3 %)
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Reaccion adversa Tecentriq
(MedDRA)
Clase de 6rganos y Todos Grado | Grado 5 | Categoria
sistemas los 3-4 (%) (%) de
grados frecuencia
(%)

Trastornos del sistema nervioso

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

Encefalitis no 1 1 0 (0 %) Rara
infecciosa? (<0,1 %) | (<0,1 %)

Meningitis no - - - Rara
infecciosa”

Sindrome - - - Rara

miasténico "

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea 317 61 0 (0 %) Muy
(20,5 %) | (3,9 %) frecuente

Hipoxia 38 17 0 (0 %) | Frecuente
(25%) | (1,1%)

Congestién nasal 38 0(0%) | 0(0%) | Frecuente
(2,5 %)

Neumonitis ! 47 15 1 Frecuente

(3,0%) | (1,0%) | (<0,1 %)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantemal 254 7 0 (0 %) Muy
(16,4 %) | (0,5 %) frecuente

Prurito 168 1 0 (0 %) Muy
(20,9 %) | (<0,1 %) frecuente

Trastornos vasculares

Hipotensidn 54 12 0 (0 %) | Frecuente
(3,5%) | (0,8%)
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2Incluye notificaciones de hipotiroidismo, concentracién sanguinea de hormona estimulante del
tiroides

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

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

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

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

4 Incluye notificaciones de colitis y colitis microscépica.

¢ Incluye notificaciones de pancreatitis y pancreatitis aguda.

fIncluye notificaciones de hepatitis autoinmunitaria y hepatitis.

Y9 Incluye notificaciones de encefalitis.

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

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

I'Incluye notificaciones de exantema maculo papuloso, eritema, exantema pruritico, dermatitis
acneiforme, eccema, exantema papuloso, exantema maculoso, dermatitis, exantema
eritematoso, acné, exfoliacién cutdnea, Ulcera cutanea, dermatitis seborreica, eritema
multiforme, dermatitis ampollosa, exantema generalizado, toxicidad cutanea, dermatitis alérgica,
dermatitis exfoliativa, sindrome de eritrodisestesia palmo plantar, exantema papuloescamoso,
erupcion cutanea téxica, eritema palpebral, exantema palpebral, foliculitis, foranculo, exantema

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas

Neumonitis inmunomediada

La neumonitis se registro en el 3,0 % (47/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos.
De los 47 pacientes, un evento fue mortal. La mediana del tiempo transcurrido
hasta el inicio del evento fue de 2,9 meses (intervalo: de 3 dias a 18,7 meses). La
mediana de la duracién fue de 1,4 meses (intervalo: 0 dias a 12,6+ meses; +
indica un valor sometido a censura estadistica). La neumonitis conllevd la
suspensioén del atezolizumab en 6 (0,4 %) pacientes. La neumonitis que precisé
el uso de corticosteroides se registréo en el 1,6 % (24/1547) de los pacientes
tratados con Tecentrig.

Hepatitis inmunomediada

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

Colitis inmunomediada

La colitis se registr6 en el 1,0% (15/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos.
La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,7 meses
(intervalo: de 15 dias a 7,3 meses). La mediana de la duracion fue de 2,5 meses
(intervalo: de 6 dias a 8,3+ meses; + indica un valor sometido a censura
estadistica). La colitis conllevé la suspension del atezolizumab en 3 (0,2%)
pacientes. La colitis que precisé el uso de corticosteroides se registré en el
0,3% (4/1547) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Endocrinopatias inmunomediadas.

El hipotiroidismo se registr6 en el 3,6% (56/1547) de los pacientes que
recibieron Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM
metastasicos. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue
de 4,8 meses (intervalo: de 15 dias a 11,3 meses). El hipertiroidismo se registré
en el 0,8% (13/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq para el
tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastésicos. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 3,5 meses (intervalo: de 21
dias a 9,1 meses). La insuficiencia suprarrenal se registro en el 0,1% (2/1547) de
los pacientes que recibieron Tecentrig para el tratamiento del carcinoma
urotelial y del CPNM metastésicos. El tiempo transcurrido hasta el inicio del
evento en 2 pacientes fue de 3 dias y de 5,2 meses. Fue preciso administrar
corticosteroides a ambos pacientes.

La diabetes mellitus se registr6 en el 0,3% (5/1547) de los pacientes que
recibieron Tecentriqg para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM
metastasicos. El tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,6-6,5
meses. La diabetes mellitus implicé la retirada de Tecentriq en 1 (<0,1%)
paciente.

Meningoencefalitis inmunomediada

La encefalitis se registr6 en <0,1% (1/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos.
Fue preciso administrar corticosteroides para tratar este evento. El tiempo
transcurrido hasta su aparicion fue de 16 dias y su duracion fue de 13 dias.
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Neuropatias inmunomediadas

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

Pancreatitis inmunomediada

La pancreatitis, incluida la presencia de concentraciones elevadas de amilasa y
de lipasa, se registré en el 0,5 % (7/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos.
La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,6 meses
(intervalo: de 8 dias a 10,9 meses). La mediana de la duracién fue de 1,8 meses
(intervalo: de 3 dias a

5,9+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica).

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

Via de administracion:
Infusién intravenosa (1.V.)

Dosificacion y Grupo etario:

Informacion general

Tecentrig® se administrara en infusion I.V. bajo la supervision de un profesional
sanitario cualificado. No debe administrarse en inyeccion L.V. lenta o rapida.

La sustitucién por cualquiera otra biomedicamento requiere el consentimiento
del médico prescriptor.

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

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

Dosis diferidas u omitidas

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

Modificaciones de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de Tecentrig.

Consultese en el apartado de Advertencias y precauciones generales el
tratamiento de las siguientes afecciones:

- Neumonitis inmunomediada

- Hepatitis inmunomediada

- Colitis inmunomediada

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

- Meningoencefalitis inmunomediada

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

- Pancreatitis inmunomediada

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

Reaccion adversa Gravedad Modificacion del

tratamiento
Reacciones Grado 1 Reduzca la velocidad
relacionadas con la de infusibn a la
infusiéon mitad.

Cuando se haya
resuelto el evento,
espere 30 minutos
mientras aplica la
infusién a la
velocidad reducida.
Si el paciente la
tolera, puede
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Reaccion adversa Gravedad Modificacion del
tratamiento
aumentarse la

velocidad de infusion
hasta alcanzar la
velocidad original.

Grado 2 Suspenda la
administracion de
Tecentriq.

Reanude la infusion,
con una velocidad
gue sea la mitad de
la original,
Gnicamente después
de que se hayan

resuelto los
sintomas.

Grado 304 Suspenda
permanentemente el
tratamiento con
Tecentriq.

Exantema Grado 3 Suspenda la
(v.2.6.1 administracion de
Reacciones Tecentriq.

adversas, Ensayos

clinicos) El tratamiento puede

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

Grado 4 Suspenda
permanentemente el
tratamiento con
Tecentriq.

Pautas posoldgicas especiales
Nifios
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No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Tecentrig en menores de
18 afios.

Ancianos

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

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

Insuficiencia hepatica

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

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

En cuanto al plan de gestiéon de riesgos, se considera que los datos y
documentacion entregada por el titular dan respuesta alo solicitado.

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

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

Expediente : 20155490

Radicado : 20181253197

Fecha : 10/12/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Amgen Manufacturing Limited

Composicion:
Cada mL contiene 140mg de Erenumab

Forma farmacéutica:
Solucién para inyeccion

Indicaciones:
Pasurta esta indicado para la profilaxis de la migrafia en adultos

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

Precauciones y advertencias:
Ninguna

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

Se agruparon los datos de dos estudios clinicos de fase Il y dos estudios clinicos de
fase Il sobre migrafia a fin de evaluar la seguridad de Pasurta en comparacién con el
placebo hasta 12 semanas después de haber iniciado el tratamiento.

En estos estudios hubo un total de 2656 pacientes (1613 tratados con Pasurta y 1043
con placebo). De estos, 893 sujetos recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta y 507
sujetos recibieron la dosis de 140 mg de Pasurta.

La poblacién total para el analisis de la seguridad que ingres6 en las fases de
prolongacion con Pasurta sin enmascaramiento incluye 2537 pacientes (2310,3 afios-
paciente) que recibieron al menos una dosis de Pasurta: 2066 pacientes estuvieron
expuestos durante 6 meses como minimo y 1213 durante al menos 12 meses.
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Resumen tabulado de reacciones adversas

La Tabla 1 resume las reacciones adversas registradas en los pacientes que
recibieron Pasurta durante el periodo de 12 semanas comparativo con placebo de los
estudios agrupados. La mayoria de las reacciones adversas fueron de naturaleza leve
0 moderada.

La frecuencia se basa en la categoria correspondiente del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), a saber: muy frecuente (= 10%),
frecuente (= 1% y < 10%), infrecuente (= 0,1% y < 1%), rara (= 0,01% y < 0,1%) y muy
rara (< 0,01%).

Ver Tabla 1 Reacciones adversas con Pasurta

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccién

En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios agrupados, las
reacciones mas frecuentes en la zona de inyeccion en los sujetos que recibieron
Pasurta fueron el dolor, el eritema y el prurito. La mayoria de las reacciones en el
lugar de inyeccién fueron leves y transitorias. El dolor en la zona de inyeccion remitid
normalmente en la hora posterior a la administracion. Un sujeto tratado con Pasurta
70 mg s.c. suspendid el tratamiento debido a erupcién en la zona de inyeccion y
ningun sujeto tratado con Pasurta 140 mg s.c. suspendid el tratamiento debido a
reacciones en la zona de inyeccion en el periodo comparativo con placebo de 12
semanas de los estudios.

Inmunogenia

Al igual que sucede con todas las proteinas terapéuticas, no puede descartarse la
posibilidad de inmunogenia. La inmunogenia de Pasurta se evalu6 mediante un
inmunoandlisis para detectar la unién de anticuerpos contra el erenumab (anticuerpos
antierenumabicos). En los pacientes cuyo suero daba positivo en el inmunoanalisis se
realizé un bioanalisis in vitro para detectar anticuerpos neutralizantes.

En los 4 estudios de eficacia en la profilaxis de la migrafia [20120178, 20120295,
20120296 y 20120297], la incidencia de desarrollo de anticuerpos antierenumabicos
durante la fase de tratamiento con doble enmascaramiento fue del 6,3% (56/884)
entre los sujetos que recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta (3 de los cuales
presentaban actividad neutralizante in vitro) y del 2,6% (13/504) entre los sujetos que
recibieron la dosis de 140 mg de Pasurta (ninguno de los cuales tenia actividad

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

neutralizante in vitro). La formacion de anticuerpos antierenumabicos no afectd la
eficacia ni la seguridad del erenumab.

La incidencia de formacién de anticuerpos contra un farmaco (ACF) depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo que se utilice. Por otro lado, la
incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los neutralizantes) en un
ensayo puede verse afectada por factores tan diversos como el método analitico, la
manipulacion de las muestras, el momento de la recogida de las muestras, la
medicacion concomitante y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos dirigidos contra el erenumab con la
incidencia de anticuerpos dirigidos contra otros productos puede resultar engafiosa.

Interacciones:

En un estudio de interacciones farmacocinéticas de Pasurta con un anticonceptivo
oral combinado que se realiz6 sin enmascaramiento en mujeres sanas, el erenumab
(en dosis Unicas subcutaneas de 140 mg) no afectd la farmacocinética del
anticonceptivo oral combinado a base de etinilestradiol y norgestimato.

En un estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento y comparativo con placebo
efectuado en voluntarios sanos, la administracion simultanea de erenumab (en dosis
Unicas intravenosas de 140 mg) con sumatriptdn no afecté la tension arterial en
reposo en comparacion con el sumatriptan solo. Pasurta no afect6 la farmacocinética
del sumatriptan.

El erenumab no es metabolizado por las enzimas del citocromo P450 y es improbable
gue cause alteraciones significativas en citocinas proinflamatorias capaces de afectar
la expresion o la actividad de tales enzimas. Por eso mismo, no es probable que
presente interacciones con medicamentos concurrentes que sean sustratos,
inductores o inhibidores de las enzimas del citocromo P450.

Interferencia con pruebas diagndsticas y analiticas.

No se ha estudiado la interferencia de Pasurta con pruebas diagndsticas o analiticas.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
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Posologia

La dosis recomendada de Pasurta es de 70 mg administrados una vez al mes.
Algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg administrada una vez
al mes.

En caso de omision de la dosis de Pasurta, administrar lo antes posible. Después,
Pasurta puede administrarse mensualmente contando a partir del dia en que se
administré por dltima vez.

Poblaciones especiales
Poblacién pediatrica
No se ha estudiado la seguridad ni la efectividad de Pasurta en pacientes pediatricos.

Poblacion geriatrica

Los ensayos clinicos realizados con Pasurta no incluyeron un namero suficiente de
pacientes de mas de 65 afios como para poder determinar si esta poblacion de
pacientes responde al tratamiento de forma distinta que los pacientes de menor edad.
No es necesario ajustar la dosis porque la farmacocinética de erenumab no se ve
afectada por la edad.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve o
moderada. El analisis farmacocinético poblacional de los datos conjuntos de los
ensayos clinicos efectuados con Pasurta no reveld diferencias en la farmacocinética
del erenumab entre los pacientes con disfuncién renal leve o moderada y los
pacientes con funcién renal normal. No se han realizado estudios en pacientes con
disfuncion renal severa (filtracion glomerular estimada [FGe] < 30 ml/min/1,73 m2).

Disfuncién hepética

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con disfuncién hepatica. El
erenumab, como anticuerpo monoclonal humano, no es metabolizado por las enzimas
del citocromo P450 y la depuracién hepética no es una via de eliminacion importante
del erenumab.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No es de esperar que Pasurta afecte la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
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Modo de administracion
Pasurta se administra por via subcutanea.
Pasurta est4 pensado para que el paciente se lo autoadministre.

La administracion debe realizarla una persona que haya aprendido a utilizar el
producto. Para administrar la dosis de 140 mg, hay que administrar una inyeccion
subcutanea de Pasurta 140 mg/ml.

Siga las indicaciones que figuran en las «Instrucciones de uso» donde se brindan
detalles sobre la conservacion, la manipulacion y la administracion del producto.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181253197
- Declaracion sucinta allegada mediante radicado No. 20181253197

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar estudios clinicos
con comparador activo, y que los argumentos para justificar el no uso de
comparador activo, como la dificultad para mantener el ciego y la necesidad de
controlar el efecto placebo, no son considerados suficientemente validos por la
Sala. Con estos argumentos no se justificaria hacer ningun estudio con
comparador activo; adicionalmente el efecto placebo hace parte de la respuesta
a cualquier tratamiento, y por tanto, al usar un comparador activo el efecto
placebo también esta siendo considerado. La sugerencia de comparar con
placebo, orienta a la realizacion de estudios con tres brazos que incluya un
placebo y un tratamiento activo.

Por otra parte, es necesario considerar que la calcitotina tiene multiples
funciones en el organismo y existe incertidumbre sobre los posibles efectos a
largo plazo al modificar farmacologicamente su actividad, maxime teniendo en
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consideracién que es el primer medicamento en esta clase, que no parece de
eficacia superior clinicamente significativa respecto a las alternativas
existentes, las cuales tienen una importante trayectoria de uso en la indicacion
propuesta, en la cual se requiere tratamiento a largo plazo.

La Sala considera que en cuanto a la informacién de calidad, se deben aclarar
los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

Finalmente, la Sala considera que en cuanto al plan de gestion de riesgos, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.2.7. PASURTA

Expediente :20147822

Radicado  :20181139569 /20181240215
Fecha 1 22/11/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Amgen Manufacturing Limited

Composicion: Cada mL contiene 70mg de Erenumab
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion

Indicaciones:
Pasurta esta indicado para la profilaxis de la migrafia en adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Ninguna

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicoldgico
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Se agruparon los datos de dos estudios clinicos de fase Il y dos estudios clinicos de
fase Il sobre migrafia a fin de evaluar la seguridad de Pasurta en comparacion con el
placebo hasta 12 semanas después de haber iniciado el tratamiento.

Participaron en dichos estudios 2656 pacientes en total (1613 en el grupo de Pasurta
y 1043 en el del placebo), de los cuales 893 recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta y
507 recibieron la dosis de 140 mg de Pasurta.

La poblaciéon total para el analisis de la seguridad que ingresé en las fases de
prolongacion con Pasurta sin enmascaramiento incluye 2537 pacientes (2310,3 afios-
paciente) que recibieron al menos una dosis de Pasurta: 2066 pacientes estuvieron
expuestos durante 6 meses como minimo y 1213 durante al menos 12 meses.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La Tabla 1 resume las reacciones adversas registradas en los pacientes que
recibieron Pasurta durante el periodo de 12 semanas comparativo con placebo de los
estudios agrupados. La mayoria de las reacciones adversas fueron de caracter leve o
moderado.

La frecuencia se basa en la categoria correspondiente del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), a saber: muy frecuente (= 10%),
frecuente (= 1% y < 10%), infrecuente (= 0,1% y < 1%), rara (= 0,01% y < 0,1%) y muy
rara (< 0,01%).

Ver Tabla 1 Reacciones adversas con Pasurta

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccién

En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios agrupados, las
reacciones mas frecuentes en la zona de inyeccion en los sujetos que recibieron
Pasurta fueron el dolor, el eritema y el prurito. La mayoria de las reacciones en el
lugar de inyeccion fueron leves y pasajeras. Por lo general, el dolor en la zona de
inyeccion remitid en la hora posterior a la administracion. Un sujeto tratado con
Pasurta 70 mg s.c. suspendio el tratamiento debido a exantema en la zona de
inyeccion y ningun sujeto tratado con Pasurta 140 mg s.c. suspendid el tratamiento
debido a reacciones en la zona de inyeccion en el periodo comparativo con placebo
de 12 semanas de los estudios.

Inmunogenia
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Al igual que sucede con todas las proteinas terapéuticas, no puede descartarse la
posibilidad de inmunogenia. La inmunogenia de Pasurta se evalué mediante un
inmunoanalisis para detectar la unién de anticuerpos contra el erenumab (anticuerpos
antierenumabicos). En los pacientes cuyo suero daba positivo en el inmunoandlisis se
realizé un bioanadlisis in vitro para detectar anticuerpos neutralizantes.

En los 4 estudios de eficacia en la profilaxis de la migrafia [20120178, 20120295,
20120296 y 20120297], la incidencia de formacion de anticuerpos antierenumabicos
durante la fase de tratamiento de doble enmascaramiento fue del 6,3% (56 de 884)
entre los sujetos que recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta (3 de los cuales tenian
actividad neutralizante in vitro) y del 2,6% (13 de 504) entre los sujetos que recibieron
la dosis de 140 mg de Pasurta (ninguno de los cuales tenia actividad neutralizante in
vitro). La formacién de anticuerpos antierenumabicos no afectd la eficacia ni la
seguridad del erenumab.

La incidencia de formacion de anticuerpos contra un farmaco (ACF) depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo que se utilice. Por otro lado, la
incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los neutralizantes) en un
ensayo puede verse afectada por factores tan diversos como el método analitico, la
manipulacion de las muestras, el momento de la recogida de las muestras, la
medicacion concomitante y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos dirigidos contra el erenumab con la
incidencia de anticuerpos dirigidos contra otros productos puede resultar engafiosa.

Interacciones:

En un estudio de interacciones farmacocinéticas de Pasurta con un anticonceptivo
oral combinado que se realiz6 sin enmascaramiento en mujeres sanas, el erenumab
(en dosis Unicas subcutaneas de 140 mg) no afectd la farmacocinética del
anticonceptivo oral combinado a base de etinilestradiol y norgestimato.

En un estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento y comparativo con placebo
efectuado en voluntarios sanos, la administracion simultanea de erenumab (en dosis
Unicas intravenosas de 140 mg) con sumatriptdn no afecté la tension arterial en
reposo en comparacion con el sumatriptan solo. Pasurta no afect6 la farmacocinética
del sumatriptan.

El erenumab no es metabolizado por las enzimas del citocromo P450 y es improbable
gue cause alteraciones significativas en citocinas proinflamatorias capaces de afectar
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la expresion o la actividad de tales enzimas. Por eso mismo, no es probable que
presente interacciones con medicamentos concurrentes que sean sustratos,
inductores o inhibidores de las enzimas del citocromo P450.

Interferencia con pruebas diagnosticas y analiticas
No se ha estudiado la interferencia de Pasurta con pruebas diagndésticas o analiticas.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis recomendada de Pasurta es de 70 mg administrados una vez al mes.
Algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg administrada una vez
al mes.

Si se omite una dosis de Pasurta, hay que administrarla lo antes posible. Después
puede administrarse mensualmente contando a partir del dia en que se administré por
altima vez.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la seguridad ni la efectividad de Pasurta en pacientes pediatricos.

Poblacién geriatrica

Los estudios clinicos de Pasurta no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de
65 afios y mas para determinar si respondian de forma diferente a los pacientes de
menor edad. No es necesario ajustar la dosis ya que la farmacocinética del erenumab
no se ve afectada por la edad.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve o
moderada. El analisis farmacocinético poblacional de los datos conjuntos de los
ensayos clinicos efectuados con Pasurta no revel6 diferencias en la farmacocinética
del erenumab entre los pacientes con disfuncién renal leve o moderada y los
pacientes con funcion renal normal. No se han realizado estudios en pacientes con
disfuncion renal severa (filtracion glomerular estimada [FGe] < 30 ml/min/1,73 m2).
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Disfuncién hepéatica

No se han realizado estudios en pacientes con disfuncion hepética. El erenumab,
como anticuerpo monoclonal humano, no se metaboliza a través de las enzimas del
citocromo P450 y la depuracién hepética no es una via de eliminacion importante del
erenumab.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No es de esperar que Pasurta afecte la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Modo de administracion
Pasurta se administra por via subcutanea.
Pasurta esta pensado para que el paciente se lo autoadministre.

La administracion debe realizarla una persona que haya aprendido a utilizar el
producto. Para administrar la dosis de 140 mg, administrar dos inyecciones
subcutaneas consecutivas de 70 mg cada una de Pasurta.

Siga las indicaciones que figuran en las «Instrucciones de uso» donde se brindan
detalles sobre la conservacion, la manipulacion y la administracién del producto.

Instrucciones importantes de uso

Inspeccione visualmente Pasurta para cerciorarse de que no presenta particulas ni un
cambio de coloracién. Pasurta es una solucion limpida a opalescente, entre incolora y
amarillenta. No use el producto si la solucion esta turbia, tiene otro color o contiene
grumos o particulas.

Administre Pasurta por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Si desea
usar la misma zona de inyeccion, elija un punto de inyeccion diferente del que usé en
la inyeccion anterior. No inyecte el producto en zonas en las que la piel esté sensible,
magullada, enrojecida o dura.

Tanto la jeringa precargada como el autoinyector/pluma precargada son para uso
anico y se han concebido para administrar todo el contenido sin que queden restos.

El protector de la aguja dentro del capuchén del autoinyector precargado y el
capuchon de la aguja de la cubierta de jeringa precargada contienen goma natural
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seca (un derivado del latex), que puede causar reacciones alérgicas en las personas
sensibles al latex.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta
al Auto No. 2018012473 emitido mediante Acta No. 12 de 2018, numeral 3.2.1.1, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181240215
- Declaracion Sucinta allegado mediante radicado No. 20181240215

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al concepto Acta No. 12 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.2.1.1., recomienda negar la evaluacion farmacoldgica. El interesado
no allega los estudios clinicos solicitados con comparador activo, y los
argumentos para justificar el no uso de comparador activo, como la dificultad
para mantener el ciego y la necesidad de controlar el efecto placebo, no son
considerados suficientemente validos por la Sala. Con estos argumentos no se
justificaria hacer ningun estudio con comparador activo; adicionalmente el
efecto placebo hace parte de la respuesta a cualquier tratamiento, y por tanto, al
usar un comparador activo el efecto placebo también esta siendo considerado.
La sugerencia de comparar con placebo, orienta a la realizacion de estudios con
tres brazos que incluya un placebo y un tratamiento activo.

Por otra parte, es necesario considerar que la calcitotina tiene multiples
funciones en el organismo y existe incertidumbre sobre los posibles efectos a
largo plazo al modificar farmacologicamente su actividad, maxime teniendo en
consideracién que es el primer medicamento en esta clase, que no parece de
eficacia superior clinicamente significativa respecto a las alternativas
existentes, las cuales tienen una importante trayectoria de uso en la indicacion
propuesta, en la cual se requiere tratamiento a largo plazo.
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En cuanto al plan de gestion de riesgos no da respuesta satisfactoria puesto
que, en los datos y documentacion entregada falté incluir antecedentes
cardiovasculares en los riesgos potenciales, como se encuentra registrados
para el producto Aimovig© (para el cual también aplica el PGR de Pasurta®©) y
pese a que se encuentra en la IPP pero en la parte de estudios clinicos, los
antecedentes cardiovasculares deberian estar incluidos en advertencias y
precauciones.

3.1.2.8. ANTIVENENO ANTICORAL POLIVALENTE

Expediente : 20153994

Radicado : 20181231577

Fecha : 13/11/2018

Interesado : Instituto Nacional de Salud

Composicion: Cada 10 mL de antiveneno, neutralizan cémo minimo: 2mg del veneno
de las especies Micrurus dumerilii, Micrurus mipartitus, Micrurus isozonus y Micrurus
surinamensis.

Forma farmacéutica:
Solucion parenteral de pequefio volumen (viales)

Indicaciones:
El Antiveneno Anticoral Polivalente del INS esta indicado en el manejo del accidente
ofidico causado por la serpiente coral de las siguientes especies:

Para las zonas Andina, Atlantica y Pacifica, especies: Micrurus dumerilii: coral,
coralilla, coral capuchina y Micrurus mipartitus: cabeza de chocho, candelilla, coral
cabeza de chocho, coral rabo de aji, coral rabo de candela, gargantilla, matagatos,
mataganado.

Para la zonas de la Orinoquia y Amazonia especies: Micrurus isozonus: coral de
franjas iguales, culebra coral, acavi (tribu Guahibo), huayamacaicha (tribu Cuiva) y
Micrurus surinamensis: coral de agua.

Por reaccion cruzada, neutraliza veneno de las especies Micrurus lemniscatus,
Micrurus spixii y Micrurus medemi.
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Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes alérgicos o de sensibilidad a los sueros heterélogos de
origen equino, deben estar bajo estricta observacion médica durante la administracion
del suero antimicrarico polivalente.

Precauciones y advertencias:

-El antiveneno anticoral del INS debe ser aplicado en infusién intravenosa.

-Debe administrarse solamente cuando el accidente ofidico fue ocasionado por una
serpiente del género Micrurus o coral verdadera.

-NO esta indicado en accidentes ofidicos por serpientes de la familia Viperidae:
Bothrops sp. (vibora, cuatro narices, taya equis, mapana, terciopelo, pelo de gato),
Crotalus (cascabel) y Lachesis (verrugoso).

-Verificar que el contenido del vial sea traslicido y libre de material extrafio.
-Conservar el antiveneno refrigerado entre 2y 8 °C.

-Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Reacciones adversas:

Dado que el antiveneno anticoral polivalente del INS, es de origen heterélogo
(equino), puede ocasionar las siguientes reacciones adversas tipo A:

a. Reacciones tempranas

Las reacciones tempranas pueden ser desde leves (rubor cutaneo, urticaria, prurito,
erupcion cutanea, dolor abdominal, diarrea, nausea, vomito, fiebre, escalofrio),
moderadas (edema angioneur6tico), hasta muy graves, incluyendo tos, disnea,
broncoespasmo, estridor e hipotension o choque, razén por la cual se reitera su uso
bajo supervisidbn médica estricta.

Las reacciones son de frecuencia e intensidad variable y pueden ocurrir durante la
infusién del antiveneno o las primeras 24 horas después de su aplicacion. Se
presentan como reaccion anafilctica o anafilactoide; pueden ser graves y requerir
tratamiento médico de urgencia (adrenalina, corticoesteroides, antihistaminicos,
reanimacion cardiopulmonar) y vigilancia médica estricta durante su administracion;
luego, cada hora por 6 horas; y finalmente, cada 6 horas hasta ajustar 24 h.

Como prevencion, debe solicitarse informacion al paciente, o los familiares, sobre
antecedentes alérgicos de naturaleza diversa y al uso previo de sueros heterdlogos
(antiofidico, antitetanico, antirrabico, antiescorpionico). La vigilancia estricta es
mandatoria, asi como también disponer de los medicamentos mencionados y de
equipo de reanimacion cardiopulmonar.

b. Reacciones tardias
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En general son benignas y ocurren entre 3 y 25 dias posteriores a la administracion
del antiveneno. Se caracterizan por fiebre, urticaria, artralgias, proteinuria, neuropatia,
adenomegalia y raramente compromiso renal. Esta es la reaccidon conocida como
‘enfermedad del suero” y se sugiere que sea tratada con analgésicos,
antihistaminicos y corticoides.

Interacciones:

Ninguna medicacion concomitante constituye contraindicacion para el uso del suero
antimicrurico polivalente; sinembargo, los medicamentos en uso por parte del paciente
deben ser informados al médico tratante.

Via de administracion:
Parenteral

Dosificacion y Grupo etario:

El envenenamiento ofidico por coral es esencialmente neurotéxico y es considerado
un evento serio, por el alto riesgo de insuficiencia respiratoria aguda. Si la evidencia
clinica indica que es una mordedura por coral verdadera, la administracion del
antiveneno debera hacerse lo méas pronto posible y preferiblemente antes del inicio de
la paralisis.

La dosis no difiere en adultos o nifios; 5 frascos del antiveneno anticoral del INS si es
un accidente por corales de las regiones Andina, Caribe y Pacifica; 10 frascos si es
una mordedura por corales de la Orinoquia 0 Amazonia. La solucion a inyectar debe
prepararse diluyendo el contenido completo de todos los viales establecidos como
tratamiento, en solucion salina (para adultos 250 mL y para nifios 100 mL) haciendo la
aplicacion por via intravenosa. Se inicia la infusion a 10 gotas por minuto; si en 15
minutos no hay reacciones adversas, se completa la dosis establecida en un lapso de
30-60 minutos, siempre bajo supervision médica estricta.

Condiciéon de venta:
Venta Libre

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiéon Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
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- Inserto allegado mediante radicado No. 20181231577

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que la informacién presentada no permite
concluir sobre la real utilidad del producto, por tanto que debe ser estructurada
de mejor manera que permita hacer el analisis del balance riesgo beneficio.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe cumplir con lo
establecido en el Articulo 7 del Decreto 386 de 2018.

La Sala considera que en cuanto al plan de gestion de riesgos, se deben aclarar
los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)

3.2.1. VAXIGRIP TETRA ®

Expediente :20147296

Radicado  :20181130053 /20181245631
Fecha : 29/11/2018

Interesado : Sanofi Pasteur S.A

Fabricante : Sanofi Pasteur - Val de Reuil (VDR)

Composicion: Cada unidad contiene:

15 pg de antigeno HA + excedente” de Cepa del virus de la gripe A/HIN1, virién
fraccionado, inactivada

15 pg de antigeno HA + excedente® Cepa del virus de la gripe A/H3N2, virién
fraccionado, inactivada

15 pupgde antiggno HA + excedente’Cepa del virus de la gripeB
(linaje Victoria), virion fraccionado, inactivada

15 g de antigeno HA + excedente” Cepa del virus de la gripe B (linaje Yamagata),
virion fraccionado, inactivada
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Forma farmacéutica: Suspension estéril

Indicaciones:

La vacuna antigripal tetravalente esta indicada para la inmunizacion activa de adultos y nifios
a partir de los 6 meses de edad, para prevenir la gripe causada por los dos subtipos Ay los
dos tipos B del virus de la gripe que contiene la vacuna.

VaxigripTetra debe ser usada siguiendo recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes o a cualquier
compuesto que pudiera estar presente como traza, tales como huevo (ovoalbumina,
proteinas de pollo), neomicina, formaldehido y octoxinol-9.

Se debe posponer la vacunacion en caso de infeccion febril moderada o grave o de
enfermedad aguda

Precauciones y advertencias:

Al igual que con todas las vacunas inyectables, es necesario disponer siempre de un
tratamiento médico apropiado y vigilar al sujeto en caso de una reaccion anafilactica
después de la administracién de la vacuna.

VaxigripTetra no debe administrarse en ningiin caso por via intravascular.

Al igual que con las demas vacunas administradas por via intramuscular, esta vacuna
debe administrarse con precaucion en los sujetos que presentan trombocitopenia o un
trastorno de coagulacién ya que estos sujetos pueden sangrar después de una
administracion intramuscular.

Se puede producir sincope (desmayo) como reaccién psicogena a la inyeccion con
una aguja después, incluso antes, de cualquier vacunacion. Se deben poner en
practica medidas para prevenir cualquier lesion debida a un desmayo y ocuparse de
las reacciones de sincope.

VaxigripTetra tiene como objetivo brindar proteccion contra las cepas del virus de la
gripe a partir de las cuales se preparé la vacuna.

Como con todas las vacunas, la vacunacion con VaxigripTetra puede no proteger a
todas las personas vacunadas.
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La respuesta de anticuerpos en los pacientes que presentan una inmunodepresion
enddgena oly atrogena puede ser insuficiente.

Reacciones adversas:
a. Resumen del perfil de tolerancia

La tolerancia de VaxigripTetra se evalud a lo largo de seis ensayos clinicos durante
los cuales 3.040 adultos de 18 a 60 afios de edad, 1.392 personas mayores de mas
de 60 afnos de edad, y 429 nifios de 9 a 17 afos de edad recibieron una dosis de
VaxigripTetra, 884 nifos de 3 a 8 afos de edad recibieron una o dos dosis de
VaxigripTetra en funcién de sus antecedentes de vacunacion antigripal y 1614 nifios
de 6 a 35 meses de edad recibieron dos dosis (0,5 ml) de VaxigripTetra.

La mayoria de las reacciones surgieron en general en los 3 dias siguientes a la
vacunacion y se resolvieron de forma espontanea de 1 a 3 dias después de su
aparicion. Estas reacciones fueron de intensidad leve.

Para todas las poblaciones, incluida la totalidad del grupo de nifios de 6 a 35 meses
de edad, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la
vacunaciéon fueron dolor en el lugar de la inyeccién (entre 52,8 % y 56,5 % en los
nifios de 3 a 17 afos de edad y adultos, 26,8% en nifios de 6 a 35 meses de edad y
25,8 % en las personas mayores). En la subpoblacion de nifios de menos de 24
meses de edad, la reaccion adversa informada con mayor frecuencia fue la
irritabilidad (32,3%).

En la subpoblacién de nifios de 24 a 35 meses de edad, la reaccién adversa
informada con mayor frecuencia fue el malestar (26,8%).

Las otras reacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la
vacunacion fueron las siguientes:

e En los adultos: cefalea (27,8 %), mialgia (23 %) y malestar (19,2 %),

e En las personas mayores: cefalea (15,6 %) y mialgia (13,9 %),

e Enlos nifios de 9 a 17 afios de edad: mialgia (29,1 %), cefalea (24,7 %), malestar
(20,3 %) e hinchazon en el lugar de la inyeccion (10,7 %),

e Enlos nifios de 3 a 8 afios de edad: malestar (30,7 %), mialgia (28,5 %), cefalea
(25,7 %), hinchazén en el lugar de la inyeccion (20,5 %), eritema en el lugar de la
inyeccioén (20,4 %), induracién en el lugar de la inyeccion (16,4 %), escalofrios
(11,2 %).

e Entodos los nifios de 6 a 35 meses de edad: fiebre (20,4 %) y eritema en el lugar
de la inyeccion (17,2 %),
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e En los nifios de menos de 24 meses de edad: pérdida del apetito (28,9 %), llanto
anormal (27,1 %), vémito (16,1 %) y somnolencia (13,9 %),
e Enlos nifios de 24 a 35 meses de edad: cefalea (11,9 %) y mialgia (11,6 %).

e Las reacciones adversas fueron, de manera general, menos frecuentes en las
personas mayores que en los adultos y nifios.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas
registradas después de la vacunacion con VaxigripTetra durante ensayos clinicos.

Los eventos adversos estan clasificados en términos de frecuencia segun la siguiente
convencion:

Muy frecuente (21/10);

Frecuente (=1/100 a <1/10);

Poco frecuente (=1/1.000 a <1/100);
Rara (=1/10.000 a <1/1.000);

Muy rara (<1/10.000).

Adultos y personas mayores

El perfil de tolerancia que se presenta a continuacion se basa en los datos
provenientes de 3.040 adultos de 18 a 60 afios de edad y de 1.392 personas mayores
de mas de 60 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Linfadenopatia ® Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad @, reacciones alérgicas tales como eritema, urticaria Rara
prurito @, prurito generalizado @, dermatitis alérgica (), angioedema @

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente
Sensacion de vértigo @ Poco frecuente
Somnolencia, parestesia Rara
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REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA
Trastornos vasculares
Sofocos ¥ Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea @ Rara

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, nausea ® Poco frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hiperhidrosis Rara

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia Muy frecuente

Artralgia @ Rara

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Malestar © Muy frecuente

Dolor en el lugar de la inyeccion

Escalofrios, fiebre @ Frecuente

Eritema en el lugar de la inyeccién, hinchazén en el lugar de la inyeccion,
induracion en el lugar de la inyeccion

Fatiga Poco frecuente

Equimosis en el lugar de la inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccion,
calor en el lugar de la inyeccién

Astenia, sindrome pseudogripal Rara
Incomodidad en el lugar de la inyeccién @

(1) En adultos

(2) Poco frecuente en personas mayores
(3) Rara en adultos

(4) En personas mayores

(5) Rara en personas mayores

(6) Frecuente en personas mayores
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Poblacion pediatrica

El perfil de tolerancia que se presenta a continuacion se basa en los datos
provenientes de 429 nifios de 9 a 17 afios de edad que recibieron una dosis de
VaxigripTetra y de 884 nifios de 3 a 8 afios de edad que recibieron una o dos dosis de
VaxigripTetra en funcidén de sus antecedentes de vacunacion antigripal.

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia Poco frecuente

Trastornos psiquiatricos

Gemidos @, agitacion @ Poco frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente

Sensacion de vértigo @ Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, vomito @, dolor en la zona abdominal superior @ Poco frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia Muy frecuente

Artralgia @ Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Malestar, escalofrios @) Muy frecuente

Dolor en el lugar de la inyeccion, hinchazén en el lugar de la inyeccion,
eritema en el lugar de la inyeccién @), induracién en el lugar de la
inyeccion @

Fiebre Frecuente

Equimosis en el lugar de la inyeccion

Fatiga @ Poco frecuente

Calor en el lugar de la inyeccion @, prurito en el lugar de la inyeccién ¢

@) Informada en un nifio de 3 afios de edad
@ Informados en nifios de 3 a 8 afios de edad
) Frecuente en niflos de 9 a 17 afios de edad
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@ Informados en nifios de 9 a 17 afios de edad

El perfil de tolerancia que se presenta a continuacion se basa en datos que provienen
de 1614 nifios de 6 a 35 meses de edad que recibieron dos dosis de VaxigripTetra.

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA

Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad Poco frecuente

Reacciones alérgicas como prurito generalizado, erupcién papulosa Rara

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales

Vémito @ Muy frecuente

Diarrea Poco frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia @ Muy frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Irritabilidad @), pérdida del apetito @, llanto anormal ©), malestar @), fiebre, | Muy frecuente
somnolencia ®, dolor/sensibilidad en el lugar de la inyeccién, eritema en el
lugar de la inyeccion

Escalofrios W Frecuente

Induracién en el lugar de la inyeccion, hinchazén en el lugar de la inyeccion,
equimosis en el lugar de la inyeccion

Erupcion en el lugar de la inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccion, | Rara
sindrome pseudogripal

(1) Informados en nifios de 24 meses de edad y mas

(@) Poco frecuentes en nifios de 24 meses de edad y mas
() Raros en niflos de menos de 24 meses de edad

) Raros en nifios de 24 meses de edad y mas

®) Informados en nifios de menos de 24 meses de edad

En los niflos de 6 meses a 8 afios de edad, el perfil de tolerancia de VaxigripTetra fue
el mismo después de la primera y la segunda inyeccion, con una tendencia a una
incidencia menor de reacciones adversas después de la segunda inyeccién con
respecto a la primera en nifios de 6 a 35 meses de edad.
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c. Posibles reacciones adversas

No existen datos de la tolerancia provenientes de la experiencia posterior a la
comercializacion de VaxigripTetra.

No obstante, las reacciones adversas siguientes se han informado con Vaxigrip
durante los ensayos clinicos o durante la vigilancia posterior a la comercializacion, y
es probable que se presenten en las personas que reciben VaxigripTetra.

e Trastornos del sistema inmunoldgico
Reaccion alérgica grave: choque
Reacciones alérgicas: erupcion, eritema generalizado

e Trastornos del sistema nervioso
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), neuritis, neuralgia, convulsiones, encefalomielitis

e Trastornos vasculares
Vasculitis, tales como purpura de Henoch-Schdénlein, con afeccidn renal transitoria en
algunos casos.

d. Otras poblaciones especiales

El perfil de tolerancia de VaxigripTetra observado en un namero limitado de sujetos
que presentan comorbilidad incluso en los estudios clinicos no difiere del observado
en la poblacion general. Ademas, los estudios realizados con Vaxigrip en pacientes
que han tenido un trasplante de rifién y pacientes asmaticos no mostraron ninguna
diferencia importante en términos del perfil de tolerancia de Vaxigrip en estas
poblaciones.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Si usted o su hijo experimentan cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su
médico, farmacéutico o enfermero/a, incluso si se trata de posibles efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacion de efectos adversos
usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones con VaxigripTetra.

Con base en la experiencia clinica adquirida con Vaxigrip, VaxigripTetra puede ser
administrada al mismo tiempo que otras vacunas. Deben usarse lugares de inyeccion
distintos y agujas diferentes en caso de administracion concomitante.
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La respuesta inmunitaria puede verse reducida si el paciente esta recibiendo un
tratamiento inmunosupresor.

Tras la vacunacion antigripal, se han observado resultados falsamente positivos de
las pruebas serologicas que utilizan el método ELISA para detectar los anticuerpos
contra HIV1, hepatitis C, y sobre todo HTLV1. La técnica Western Blot descarta los
resultados falsamente positivos de las pruebas ELISA. Los resultados falsamente
positivos podrian deberse a la respuesta de IgM inducida por la vacuna

Via de administracion:
Intramuscular o subcutanea profunda

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Segun la experiencia clinica adquirida con la vacuna trivalente, la revacunacion anual
con la vacuna antigripal se recomienda dada la duracion de la inmunidad conferida
por la vacuna y porque las cepas del virus gripal en circulacion pueden cambiar de un
afo a otro.

Adultos: una dosis de 0,5 ml.

Poblacién pediatrica

. Nifios de 6 meses a 17 afios de edad: una dosis de 0,5 ml.

. En los nifios menores de 9 afios de edad que no han sido vacunados
anteriormente, deberd administrarse una segunda dosis de 0,5 ml después de un
intervalo de al menos 4 semanas.

. Niflos de menos de 6 meses de edad: no se ha establecido la seguridad ni la
eficacia de VaxigripTetra. No se dispone de ningun dato.

Forma de administracion

La vacuna debe inyectarse por via intramuscular o subcutanea.

La inyeccion intramuscular se realiza de preferencia en la region anterolateral del
muslo (o en el musculo deltoides si la masa muscular es suficiente) en nifios de 6 a 35
meses de edad, o en el musculo deltoides en nifios a partir de 36 meses y en adultos.

Condicién de venta:
Venta con férmula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta
al Auto No. 2018012657 emitido mediante Acta No. 12 de 2018, numeral 3.2.2.3, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181130053

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181130053
- RCP allegada mediante radicado No. 20181130053

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 12 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.2.2.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para
el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite
concluir queno se han presentado cambios que modifiquen el balance
riesgo/beneficio del producto de la referencia, Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada unidad contiene:

15 ug de antigeno HA + excedente” de Cepa del virus de la gripe A/HIN1, viridon
fraccionado, inactivada

15 pg de antigeno HA + excedente” Cepa del virus de la gripe A/H3N2, virion
fraccionado, inactivada

15 pgde antigeno HA + excedente’Cepa del virus de la gripeB
(linaje Victoria), virion fraccionado, inactivada

15 pg de antigeno HA + excedente” Cepa del virus de la gripe B (linaje
Yamagata), virion fraccionado, inactivada

Forma farmacéutica: Suspensién estéril

Indicaciones:
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La vacuna antigripal tetravalente esta indicada para la inmunizacién activa de adultos y
nifios a partir de los 6 meses de edad, para prevenir la gripe causada por los dos
subtipos Ay los dos tipos B del virus de la gripe que contiene la vacuna.

VaxigripTetra debe ser usada siguiendo recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes o a
cualquier compuesto que pudiera estar presente como traza, tales como huevo
(ovoalbumina, proteinas de pollo), neomicina, formaldehido y octoxinol-9.

Se debe posponer la vacunacion en caso de infeccion febril moderada o grave o
de enfermedad aguda

Precauciones y advertencias:

Al igual que con todas las vacunas inyectables, es necesario disponer siempre
de un tratamiento médico apropiado y vigilar al sujeto en caso de una reaccion
anafilactica después de la administracion de la vacuna.

VaxigripTetra no debe administrarse en ningun caso por via intravascular.

Al igual que con las demas vacunas administradas por via intramuscular, esta
vacuna debe administrarse con precaucion en los sujetos que presentan
trombocitopenia o un trastorno de coagulacion ya que estos sujetos pueden
sangrar después de una administracion intramuscular.

Se puede producir sincope (desmayo) como reaccion psicégena a la inyeccién
con una aguja después, incluso antes, de cualquier vacunacion. Se deben poner
en practica medidas para prevenir cualquier lesién debida a un desmayo y
ocuparse de las reacciones de sincope.

VaxigripTetra tiene como objetivo brindar proteccion contra las cepas del virus
de la gripe a partir de las cuales se prepar6 la vacuna.

Como con todas las vacunas, la vacunacion con VaxigripTetra puede no
proteger a todas las personas vacunadas.

La respuesta de anticuerpos en los pacientes que presentan una
inmunodepresion endbégena oly atrégena puede ser insuficiente.
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Reacciones adversas:
a. Resumen del perfil de tolerancia

La tolerancia de VaxigripTetra se evalué a lo largo de seis ensayos clinicos
durante los cuales 3.040 adultos de 18 a 60 afios de edad, 1.392 personas
mayores de méas de 60 afios de edad, y 429 nifios de 9 a 17 afios de edad
recibieron una dosis de VaxigripTetra, 884 nifios de 3 a 8 afios de edad
recibieron una o dos dosis de VaxigripTetra en funcién de sus antecedentes de
vacunacion antigripal y 1614 nifilos de 6 a 35 meses de edad recibieron dos
dosis (0,5 ml) de VaxigripTetra.

La mayoria de las reacciones surgieron en general en los 3 dias siguientes a la
vacunacion y se resolvieron de forma espontanea de 1 a 3 dias después de su
aparicion. Estas reacciones fueron de intensidad leve.

Para todas las poblaciones, incluida la totalidad del grupo de nifios de 6 a 35
meses de edad, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia
después de la vacunacion fueron dolor en el lugar de la inyeccion (entre 52,8 %
y 56,5 % en los nifios de 3 a 17 afios de edad y adultos, 26,8% en nifios de 6 a 35
meses de edad y 25,8 % en las personas mayores). En la subpoblacion de nifios
de menos de 24 meses de edad, la reaccién adversa informada con mayor
frecuencia fue la irritabilidad (32,3%).

En la subpoblacion de nifios de 24 a 35 meses de edad, la reaccién adversa
informada con mayor frecuencia fue el malestar (26,8%).

Las otras reacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la
vacunacion fueron las siguientes:

e En los adultos: cefalea (27,8 %), mialgia (23 %) y malestar (19,2 %),

e En las personas mayores: cefalea (15,6 %) y mialgia (13,9 %),

e Enlos nifios de 9 a 17 afios de edad: mialgia (29,1 %), cefalea (24,7 %),
malestar (20,3 %) e hinchazon en el lugar de la inyeccién (10,7 %),

e Enlos niflos de 3 a 8 afios de edad: malestar (30,7 %), mialgia (28,5 %),
cefalea (25,7 %), hinchazon en el lugar de la inyeccién (20,5 %), eritema en el
lugar de la inyeccion (20,4 %), induracion en el lugar de lainyeccion (16,4 %),
escalofrios (11,2 %).

e Entodos los nifios de 6 a 35 meses de edad: fiebre (20,4 %) y eritema en el
lugar de la inyeccion (17,2 %),

e Enlos niflos de menos de 24 meses de edad: pérdida del apetito (28,9 %),
llanto anormal (27,1 %), vomito (16,1 %) y somnolencia (13,9 %),

e Enlos nifios de 24 a 35 meses de edad: cefalea (11,9 %) y mialgia (11,6 %).
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e Las reacciones adversas fueron, de manera general, menos frecuentes en las
personas mayores que en los adultos y nifios.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos a continuacidn resumen las frecuencias de las reacciones adversas
registradas después de la vacunacion con VaxigripTetra durante ensayos
clinicos.

Los eventos adversos estan clasificados en términos de frecuencia segun la
siguiente convencién:

Muy frecuente (21/10);

Frecuente (21/100 a <1/10);

Poco frecuente (21/1.000 a <1/100);
Rara (21/10.000 a <1/1.000);

Muy rara (<1/10.000).

Adultos y personas mayores

El perfil de tolerancia que se presenta a continuacion se basa en los datos
provenientes de 3.040 adultos de 18 a 60 afios de edad y de 1.392 personas
mayores de mas de 60 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Linfadenopatia Y Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad ™, reacciones alérgicas tales como eritema, urticaria | Rara
@ prurito @, prurito generalizado @, dermatitis alérgica Y, angioedema
@

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente
Sensacién de vértigo @ Poco frecuente
Somnolencia, parestesia Rara

Trastornos vasculares

Sofocos ¥ Poco frecuente
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REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea @ Rara

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, nausea ® Poco frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hiperhidrosis Rara

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia Muy frecuente

Artralgia @ Rara

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Malestar © Muy frecuente

Dolor en el lugar de lainyeccion

Escalofrios, fiebre @ Frecuente

Eritema en el lugar de la inyeccion, hinchazén en el lugar de la
inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion

Fatiga Poco frecuente

Equimosis en el lugar de la inyeccion, prurito en el lugar de la
inyeccion, calor en el lugar de lainyeccién

Astenia, sindrome pseudogripal Rara

Incomodidad en el lugar de la inyeccién @&

(1) En adultos

(2) Poco frecuente en personas mayores
(3) Rara en adultos

(4) En personas mayores

(5) Rara en personas mayores
(6) Frecuente en personas mayores
Poblacién pediéatrica

El perfil de tolerancia que se presenta a continuaciéon se basa en los datos
provenientes de 429 nifios de 9 a 17 afios de edad que recibieron una dosis de
VaxigripTetra y de 884 nifios de 3 a 8 afios de edad que recibieron una o dos
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dosis de VaxigripTetra en funcién de sus antecedentes de vacunacion
antigripal.

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia @ Poco frecuente

Trastornos psiquiatricos

Gemidos @, agitacién @ Poco frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente

Sensacién de vértigo @ Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, vomito @, dolor en la zona abdominal superior ? Poco frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia Muy frecuente

Artralgia @ Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Malestar, escalofrios @ Muy frecuente

Dolor en el lugar de lainyeccién, hinchazon en el lugar de la inyeccién,
eritema en el lugar de la inyeccidn @, induracion en el lugar de la
inyecciéon ®

Fiebre Frecuente

Equimosis en el lugar de la inyeccion

Fatiga @ Poco frecuente

Calor en el lugar de lainyeccién @, prurito en el lugar de lainyecciéon @

@ Informada en un nifio de 3 afios de edad
@ Informados en nifios de 3 a 8 afios de edad
®) Frecuente en nifios de 9 a 17 afios de edad

@ Informados en nifios de 9 a 17 afios de edad
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El perfil de tolerancia que se presenta a continuacion se basa en datos que
provienen de 1614 nifios de 6 a 35 meses de edad que recibieron dos dosis de
VaxigripTetra.

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA

Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad Poco frecuente

Reacciones alérgicas como prurito generalizado, erupcién papulosa Rara

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea ® Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales

Vémito @ Muy frecuente

Diarrea Poco frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia @ Muy frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Irritabilidad ®, pérdida del apetito ®, llanto anormal ®, malestar @, fiebre, | Muy frecuente
somnolencia ®), dolor/sensibilidad en el lugar de la inyeccion, eritema en
el lugar de la inyeccion

Escalofrios @ Frecuente

Induracion en el lugar de la inyeccion, hinchazén en el lugar de la
inyeccion, equimosis en el lugar de lainyeccion

Erupcion en el lugar de la inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccion, | Rara
sindrome pseudogripal

@ Informados en nifios de 24 meses de edad y mas

@ Poco frecuentes en nifios de 24 meses de edad y mas
() Raros en nifios de menos de 24 meses de edad

) Raros en nifios de 24 meses de edad y mas

®) Informados en niflos de menos de 24 meses de edad

En los nifios de 6 meses a 8 afios de edad, el perfil de tolerancia de
VaxigripTetra fue el mismo después de la primera y la segunda inyeccion, con
una tendencia a una incidencia menor de reacciones adversas después de la
segunda inyeccion con respecto a la primera en nifios de 6 a 35 meses de edad.
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c. Posibles reacciones adversas

No existen datos de la tolerancia provenientes de la experiencia posterior a la
comercializacion de VaxigripTetra.

No obstante, las reacciones adversas siguientes se han informado con Vaxigrip
durante los ensayos clinicos o durante la vigilancia posterior a la
comercializacién, y es probable que se presenten en las personas que reciben
VaxigripTetra.

e Trastornos del sistemainmunolégico
Reaccion alérgica grave: choque
Reacciones alérgicas: erupcion, eritema generalizado

e Trastornos del sistema nervioso
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), neuritis, neuralgia, convulsiones,
encefalomielitis

e Trastornos vasculares
Vasculitis, tales como puarpura de Henoch-Schénlein, con afeccién renal
transitoria en algunos casos.

d. Otras poblaciones especiales

El perfil de tolerancia de VaxigripTetra observado en un numero limitado de
sujetos que presentan comorbilidad incluso en los estudios clinicos no difiere
del observado en la poblacién general. Ademas, los estudios realizados con
Vaxigrip en pacientes que han tenido un trasplante de rifidn y pacientes
asmaticos no mostraron ninguna diferencia importante en términos del perfil de
tolerancia de Vaxigrip en estas poblaciones.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Si usted o su hijo experimentan cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su
médico, farmacéutico o enfermero/a, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre
la seguridad de este medicamento.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones con VaxigripTetra.
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Con base en la experiencia clinica adquirida con Vaxigrip, VaxigripTetra puede
ser administrada al mismo tiempo que otras vacunas. Deben usarse lugares de
inyeccion distintos y agujas diferentes en caso de administracion concomitante.

La respuesta inmunitaria puede verse reducida si el paciente esta recibiendo un
tratamiento inmunosupresor.

Tras la vacunacion antigripal, se han observado resultados falsamente positivos
de las pruebas serologicas que utilizan el método ELISA para detectar los
anticuerpos contra HIV1, hepatitis C, y sobre todo HTLV1. La técnica Western
Blot descarta los resultados falsamente positivos de las pruebas ELISA. Los
resultados falsamente positivos podrian deberse a la respuesta de IgM inducida
por la vacuna

Via de administracion:
Intramuscular o subcutanea profunda

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Segun la experiencia clinica adquirida con la vacuna trivalente, la revacunacion
anual con la vacuna antigripal se recomienda dada la duracion de la inmunidad
conferida por la vacuna y porque las cepas del virus gripal en circulaciéon
pueden cambiar de un afio a otro.

Adultos: una dosis de 0,5 ml.

Poblacién pediatrica

. Nifios de 6 meses a 17 aflos de edad: una dosis de 0,5 ml.

. En los nifios menores de 9 afios de edad que no han sido vacunados
anteriormente, debera administrarse una segunda dosis de 0,5 ml después de
un intervalo de al menos 4 semanas.

. Nifios de menos de 6 meses de edad: no se ha establecido la seguridad ni
la eficacia de VaxigripTetra. No se dispone de ningun dato.

Forma de administracion

La vacuna debe inyectarse por via intramuscular o subcutanea.

La inyeccidn intramuscular se realiza de preferencia en la region anterolateral
del muslo (o en el musculo deltoides si la masa muscular es suficiente) en nifios
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de 6 a 35 meses de edad, o en el musculo deltoides en nifios a partir de 36
meses y en adultos.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 18.1.1.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar Inserto allegado mediante radicado
No. 20181130053, Informacion para prescribir allegada mediante radicado No.
20181130053 y RCP allegada mediante radicado No. 20181130053.

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los siguientes
requerimientos del laboratorio de Microbiologia de Productos Farmacéuticos y
otras Tecnologias, allegandolos en la solicitud del registro sanitario:

1. Metodologia de la prueba de esterilidad descrita paso a paso, donde se
evidencien si para el producto terminado lo realizan por inoculacién directa o
filtracién por membrana, reactivos, insumos, equipos, etc.

2. Metodologia de la prueba de Deteccion de endotoxinas bacterianas descrita
paso a paso, donde se evidencie reactivos, insumos, equipos, tratamientos de
la muestra tales como: ajuste de pH, dilucién de trabajo, etc.

3. Verificacién y/o validacion de la prueba de esterilidad con el producto
terminado, donde se evidencie los resultados de la prueba de aptitud del
meétodo con cada uno de los microorganismos establecidos en la Farmacopea.
4. Verificacion ylo validacion de la prueba de deteccion de endotoxinas
bacterianas del producto terminado donde se evidencien los ensayos de spike,
unspike, diluciones de trabajo y curva estandar.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR), se considera que los datos y
documentacion entregada dan respuesta a lo solicitado.

3.2.3 BRYXTA® polvo estéril parareconstituir a solucién inyectable

Expediente :20138178

Radicado :2017182029 /20181158565 /20181249427
Fecha : 05/12/2018

Interesado : Laboratorios La Sante S.A.
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Composicion:
Cada vial contiene Bevacizumab en polvo estéril para reconstituir a solucidon
inyectable para uso intravenoso en concentracién de 25 mg/mL.

Forma farmacéutica: polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Bevacizumab esta indicado en asociacion con quimioterapia a base de
fluoropirimidinas como tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma
metastasico de colon o recto. Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado,
metastasico o recurrente: Bevacizumab agregado a la quimioterapia basada en
platino esté indicado para el tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso
avanzado, metastasico o recurrente e irresecable. Bevacizumab en combinacion con
erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM
no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con mutaciones
activadoras del Gen EGFR. Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado
y/o metastasico en combinacion con interferén alfa-2a. Tratamiento de glioblastoma
con enfermedad progresiva posterior a terapia previa. Bevacizumab en combinacion
con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes
adultos con cancer epitelial de ovario estadio Ill con citoreduccion sub-Optima o no
cirugia de cito-reduccion y estadio IV. Bevacizumab, en asociacion con guimioterapia
basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o topotecan mas paclitaxel, esta
indicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o
metastasico.

Contraindicaciones: Bevacizumab estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a cualquier componente del producto o productos
obtenidos en células ovaricas de hamster chino u otros anticuerpos recombinantes
humanos o humanizados. Bevacizumab estd contraindicado en pacientes con
metéstasis no tratadas del sistema nervioso central (SNC). Bevacizumab no debe ser
administrado durante el embarazo o la lactancia.

Precauciones y advertencias: Perforaciones gastrointestinales y fistulas: el
tratamiento con Bevacizumab puede elevar el riesgo de perforacion gastrointestinal y
de la vesicula biliar. El tratamiento con Bevacizumab debe suspenderse
definitivamente en caso de perforacién gastrointestinal. Las pacientes que reciben
Bevacizumab para el tratamiento del cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas entre la vagina y
cualquier parte del tubo gastrointestinal (fistulas gastrointestinales-vaginales). Fistulas
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no gastrointestinales: los pacientes tratados con Bevacizumab pueden tener mayor
riesgo de desarrollar fistulas. Se suspendera definitivamente la administracion de
Bevacizumab en pacientes con fistula traqueoesoféagica o con cualquier tipo de fistula
de grado 4. La informacion sobre el uso continuado de Bevacizumab en pacientes con
otros tipos de fistulas es limitada. En caso de fistulas internas que no se localicen en
el tubo digestivo, se debe considerar la suspension del tratamiento con Bevacizumab.
Hemorragia: en los pacientes tratados con Bevacizumab el riesgo de hemorragia, en
particular de hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspendera
definitivamente la administracibn de Bevacizumab en pacientes que sufran
hemorragias de grado 3 o 4 durante el tratamiento. Se excluyo sistematicamente de
los ensayos clinicos con Bevacizumab a los pacientes que, segun las pruebas de
diagnéstico por imagenes o los signos y sintomas, presentaran metastasis del sistema
nervioso central (SNC), por lo que el riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes
no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. Se vigilara en
los pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del SNC, y se
suspendera la administracion de Bevacizumab en caso de hemorragia intracraneal.
No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con
dosis plenas de una tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con
Bevacizumab, puesto que tales pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos.
Por consiguiente, se requiere precaucion antes de iniciar el tratamiento con
Bevacizumab en tales pacientes. Sin embargo, no parece que en los pacientes que
sufren una trombosis venosa durante el tratamiento con Bevacizumab sea mayor el
riesgo de hemorragia de grado 3 o superior si reciben dosis plenas de warfarina y
Bevacizumab simultaneamente. Infecciones oculares graves tras la preparacion de la
solucion para uso intravitreo no aprobado: se han descrito casos individuales y series
de graves acontecimientos oculares adversos (endoftalmitis infecciosa y otros
trastornos oculares inflamatorios inclusive) tras el uso intravitreo no aprobado de
Bevacizumab preparado a partir de viales aprobados para la administracion
intravenosa en pacientes con cancer. Algunos de estos acontecimientos han causado
pérdida visual de diversos grados, incluida la ceguera permanente. Hemorragia
pulmonar/hemoptisis: los pacientes con CPNM tratados con Bevacizumab pueden
correr un riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal.
Los pacientes con historia reciente de hemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2
cucharilla de sangre roja) no deben recibir Bevacizumab. Hipertension arterial: entre
los pacientes tratados con Bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia
de hipertension. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de
la hipertension probablemente depende de la dosis. La hipertensién preexistente debe
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controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con Bevacizumab. No
hay datos sobre el efecto de Bevacizumab en pacientes con hipertensiéon no
controlada en el momento de comenzar el tratamiento con este medicamento. Se
recomienda vigilar la tension arterial durante el tratamiento con Bevacizumab. En la
mayoria de los casos, la hipertension se controlé6 adecuadamente con un tratamiento
antihipertensivo estandar ajustado a la situacion particular del paciente afectado. El
tratamiento con Bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una hipertension
clinicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con un tratamiento
antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una encefalopatia
hipertensiva. Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SLPR): en raras
ocasiones se han descrito en pacientes tratados con Bevacizumab signos y sintomas
compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), un
raro trastorno neurolégico que se manifiesta clinicamente con los siguientes signos y
sintomas (entre otros): convulsiones, cefalea, estado mental alterado, deterioro visual
0 ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. El diagndstico de SLPR requiere
la confirmacion por técnicas de imagen cerebral, preferiblemente la resonancia
magnética (RM). En pacientes con SLPR se recomienda el tratamiento de los
sintomas especificos, incluido el control de la hipertension, junto con la retirada de
Bevacizumab. Se desconocen los efectos toxicol6gicos de reiniciar la administracion
de Bevacizumab en los pacientes que hayan experimentado antes el SLPR.
Tromboembolia arterial: en los estudios clinicos, la incidencia de episodios
tromboembdlicos arteriales (accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos
transitorios e infarto agudo de miocardio) fue superior en los pacientes tratados con
Bevacizumab + quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola.
Bevacizumab se suspendera definitivamente en caso de eventos de tromboembolia
arterial. Los pacientes tratados con Bevacizumab + quimioterapia que tengan mas de
65 afos o antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un
episodio de tromboembolia arterial mientras reciben Bevacizumab. El tratamiento de
tales pacientes con Bevacizumab exige precaucion. Tromboembolia venosa: los
pacientes tratados con Bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar. Las pacientes que reciben
Bevacizumab como tratamiento del cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico pueden tener mayor riesgo de sufrir eventos tromboembdlicos venosos:
se suspendera la administracion de Bevacizumab en los pacientes con episodios de
tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia pulmonar. Si
ésta es de grado= 3, se los vigilara estrechamente. Insuficiencia cardiaca congestiva:
en los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso
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asintomético de la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda a ICC sintomética, con
necesidad de tratamiento u hospitalizacion. La administracion de Bevacizumab a
pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente importante, por ejemplo una
coronariopatia preexistente, o ICC preexistente exige especial precaucion. La mayoria
de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama metastésico y
habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de la pared
toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC. en los pacientes del
estudio avf3694g tratados con antraciclinas y que no habian recibido antraciclinas
previamente no se elevo la incidencia de ICC de todos los grados en el grupo de
antraciclina + bevacizumab en comparacion con los que habian recibido antraciclinas
solamente. Tanto en el estudio avf3694g como en avf3693g, episodios de ICC de
grado 3 o superior fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con
bevacizumab en combinacibn con quimioterapia que entre los que recibieron
guimioterapia sola. Esta observacion concuerda con los resultados de otros estudios
del carcinoma de mama metastésico sin tratamiento antraciclinico concomitante.
Neutropenia: se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia,
neutropenia febril e infeccidon con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos)
en los pacientes tratados con ciertos regimenes quimioterapicos mielotoxicos +
Bevacizumab en comparacion con la quimioterapia sola. Cicatrizacién de heridas:
Bevacizumab puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacion de las heridas.
El tratamiento con Bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al
menos 28 dias desde una intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida
quirdrgica haya cicatrizado por completo. En caso de complicaciones de la
cicatrizacion durante el tratamiento con Bevacizumab, éste debe retirarse
temporalmente hasta la plena cicatrizaciéon de la herida. La administracion de
Bevacizumab debe suspenderse de forma transitoria ante una intervencion quirdrgica
programada. En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante,
algunos de ellos mortales, en pacientes tratados con Bevacizumab; generalmente
fueron secundarios a complicaciones de la cicatrizacion de heridas, perforacion
gastrointestinal o formacién de fistulas. En pacientes que desarrollen una fascitis
necrotizante se interrumpira la administracion de Bevacizumab y se instaurard cuanto
antes el tratamiento pertinente. Proteinuria: en los estudios clinicos, la incidencia de
proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con
guimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4
(sindrome nefrético) fue poco frecuente en los pacientes tratados con Bevacizumab.
En caso de proteinuria de grado 4, la administracion de Bevacizumab debe
suspenderse definitivamente. Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la
infusion: los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusién/de hipersensibilidad. Se
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recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de
bevacizumab y tras la misma, como corresponde a cualquier infusion de un anticuerpo
monoclonal humanizado terapéutico. En caso de que se produzca una reaccion, se
debe retirar la infusion e instaurar las medidas terapéuticas adecuadas. No se
considera necesaria la premedicacion sistematica. Insuficiencia ovarica/fecundidad:
Bevacizumab puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab de mujeres con capacidad de procrear deben
analizarse con ellas estrategias para preservar la fecundidad.

Reacciones adversas:

(En ensayos clinicos): En el ensayo clinico comparativo entre Bevacizumab biosimilar
y Avastin® (médulo 5 del CTD) se demostré que ambos productos fueron igualmente
bien tolerados. Se reportaron 394 eventos adversos emergentes de tratamiento y 38
eventos adversos serios en el grupo Bevacizumab (Zydus), mientras que se
reportaron 181 eventos adversos emergentes de tratamiento y 20 eventos adversos
serios informados en el grupo Bevacizumab (Roche). Ademas, 25 sujetos en el grupo
Bevacizumab (Zydus) y 12 sujetos en el grupo Bevacizumab (Roche) experimentaron
al menos un evento adverso serio durante el estudio; 11 sujetos murieron en
Bevacizumab (Zydus) y 4 sujetos en Bevacizumab (Roche). Al final se reporté un total
de 19 sujetos que descontinuaron el medicamento debido a eventos adversos; 14
sujetos en Bevacizumab (Zydus) y 5 sujetos en Bevacizumab (Roche). Los principales
eventos adversos reportados con mayor frecuencia en el grupo de Bevacizumab
Biosimilar fueron trastornos gastrointestinales, trastornos generales y sintomas
cutdneos y subcutaneos en el sitio de administracién. En el grupo intervenido con
Bevacizumab innovador (Roche) los principales eventos reportados fueron trastornos
gastrointestinales y alteraciones cutaneas y subcutaneas del sitio de administracion.
Eventos comunes en ambos grupos fueron vOmito, astenia, alopecia, pirexia,
disminucién del apetito, dolor en las extremidades parestesias, diarrea nausea y tos.

Interacciones: Evitese el uso concomitante de Bevacizumab con BCG (intravesical),
belimumab, deferiprone, dipirona y sunitinib

* Bevacizumab puede incrementar los niveles/efectos de agentes antineoplasicos
(antraciclina sistémica), belimumab, bisfosfonatos, clozapina, deferiprone,
sorafenib y sunitinib.

* Los niveles/efectos del bevacizumab pueden incrementarse por el uso
concomitante con dipirona o sunitinib.

* Bevacizumab puede disminuir los niveles/efectos de BCG intravesical
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Via de administracion: Intravenosa (1.V.)

Dosificacion y Grupo etario:

El bevacizumab es un medicamento antineoplasico que debe ser administrado bajo la
supervision de un médico con experiencia en el empleo de este tipo de
medicamentos.

Indicaciones generales para la administracion: Bevacizumab debe ser disuelto en
solucién salina normal (0.9%); no debe diluirse en soluciones glucosadas. La dosis
inicial debe administrarse en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera
bien la primera perfusion, la segunda puede administrarse durante 60 minutos. Si se
tolera bien la perfusion de 60 minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden
administrar durante 30 minutos. Bevacizumab no debe administrarse como pulsos o
bolos intravenosos. No se recomienda la reduccion de la dosis en caso de aparicion
de reacciones adversas;, de ser necesario, el tratamiento debe interrumpirse
permanente o temporalmente.

Dosificacion en carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm): Tratamiento de
primera linea: La dosis recomendada es de 5 mg/kg de peso corporal administrados
cada 2 semanas, o 7.5 mg/kg de peso corporal administrados cada 3 semanas.
Tratamiento de segunda linea: La dosis recomendada es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de
peso corporal administrados cada 2 semanas, o 7.5 mg/kg o 15 mg/kg de peso
corporal administrados cada 3 semanas. Se recomienda continuar el tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad subyacente.

Dosificacion en carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o
recurrente: Bevacizumab debe ser administrado en combinacion con quimioterapia
basada en platino durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de Bevacizumab en
monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. La dosis recomendada en
combinacion con cisplatino es de 7.5 mg/kg de peso corporal administrados una vez
cada 3 semanas. La dosis recomendada en combinacién con carboplatino es de 15
mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Dosificacion en cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm): La dosis
recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal administrados cada
2 semanas. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad subyacente.
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Dosificacion en gliomas malignos (G-IV WHO) glioblastomas: La dosis recomendada
de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal administrados cada 2 semanas o
15 mg/kg de peso corporal cada tres semanas. Se recomienda continuar el
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente.

Dosificacion en cancer epitelial de ovario estadio Ill o IV: Tratamiento de primera
linea: La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal cada
3 semanas. Bevacizumab se administra en combinacion con carboplatino y paclitaxel
durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de monoterapia continua durante 15 meses o
hasta la progresion de la enfermedad; lo que ocurra primero.

Dosificacion en cancer de cervicouterino: Bevacizumab se administra en combinacion
con alguno de los siguientes regimenes de quimioterapia: (1) paclitaxel y cisplatino o
(2) paclitaxel y topotecan. La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de
peso corporal cada 3 semanas. Se recomienda continuar el tratamiento hasta
progresion de la enfermedad subyacente.

Dosificacion en poblaciones especiales:

Uso en el embarazo: la angiogénesis cumple un papel muy importante en el desarrollo
fetal por lo que la inhibicibn de este proceso mediante la administracion de
Bevacizumab puede conducir a efectos deletéreos del desarrollo del feto, por lo que
este medicamento no debe ser administrado durante el embarazo y las mujeres en
edad fértil deberan adoptar medidas anticonceptivas durante el tratamiento y hasta
por 6 meses después de haber finalizado la administracién del Bevacizumab. El
tratamiento con Bevacizumab puede incrementar el riesgo de falla ovarica y afectar de
manera adversa la fertilidad.

Uso durante la lactancia: se desconoce si el Bevacizumab pasa a la leche materna
humana; sin embargo, y dado que la IgG pasa a la leche materna, el bevacizumab
podria alterar el crecimiento y desarrollo del neonato por lo que se aconseja
interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Bevacizumab hasta por 6 meses
después de la ultima dosis.

Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de
edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad y la eficacia en
pacientes con insuficiencia renal.
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Pacientes con insuficiencia hepética: No se han estudiado la seguridad y la eficacia
en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia del bevacizumab en
nifios menores de 18 afos.

Grupo etario: Adultos mayores de 18 afos
Condiciéon de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recurso de
reposicién contra la resolucion 2018049975 emitida mediante Acta No. 14 de 2018,
numeral 3.2.2.7 con el fin de que se revoque la decision contenida en dicha resolucién
dentro del proceso de evaluacién farmacologica de registro sanitario del producto
Bevacizumab concentrado para solucion para infusion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisidn Revisora ratifica los conceptos del Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.2.2.1., y Acta No. 14 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.7 dado que no
se resolvieron las dudas de los aspectos del disefio del estudio farmacocinético
comparativa en particular lo relacionado con el analisis en el ciclo 6.
Adicionalmente, la Sala encuentra que en la documentacion allegada durante
todo el proceso de sometimiento y evaluacion no se resolvieron las inquietudes
de los aspectos de comparabilidad lo que en conjunto no permite tomar una
decision sobre el balance riesgo beneficio.

3.24 AMGEVITA®

Expediente :20149227

Radicado :20181160644 /20181251969
Fecha : 07/12/2018

Interesado : Amgen Biotecnolégica S.A.S

Composicion:
Cada mL contiene 50mg de Adalimumab
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Adultos

Artritis reumatoide: AMGEVITA esta indicado para reducir los signos y sintomas e
inhibir la progresion del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide
(AR) moderada a severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a uno
0 mas agentes antirreumaticos modificadores de enfermedad (ARME). AMGEVITA
puede emplearse solo o en combinacién con metotrexato y otros agentes ARME.

Artritis temprana

Espondilitis anquilosante: AMGEVITA esta indicado para el tratamiento de
espondiloartritis axial no radiogréafica (espondiloartritis axial sin evidencia radiografica
de EA). AMGEVITA esté indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con
espondiloartritis axial activa (EA), no radiogréfica, quienes tienen respuesta
inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacién para recibir medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos.

Psoriasis en placa: AMGEVITA esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en
placa cronica moderada a severa.

Artritis psoriatica: Amgevita estd indicado para inhibir la progresion del dafio
estructural y mejorar la funcion fisica en pacientes con artritis psoriatica (APS).

Enfermedad de crohn: Amgevita esta indicado en pacientes con enfermedad de
CROHN (EC) que no han respondido a la terapia convencional o han perdido
respuesta o son intolerantes al infliximab.

Adalimumab ha demostrado curacion de la mucosa y cierre de la fistula en forma
completa en pacientes con enfermedad de CROHN moderada a severa ileocolica.
Adalimumab induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remision en
pacientes con la enfermedad de CROHN moderada a severa, reduce el riesgo de re-
hospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad de CROHN.

Colitis ulcerativa: Amgevita estad indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa
activa, de moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta
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inadecuada a la terapia convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina
(6-MP) o azatioprina (AZA), o quienes son intolerantes a esas terapias o tienen
contraindicaciones médicas para dichas terapias.

Pediatria

Artritis idiopética juvenil poliarticular: Amgevita esté indicado para reducir los signos y
sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (PJIA, por sus siglas en inglés)
activa, de moderada a severa, en pacientes de 4 afios de edad y mayores. Amgevita
puede usarse solo o en combinacidon con metotrexato.

Enfermedad de CROHN: Amgevita esta indicado para reducir los signos y sintomas e
inducir y mantener la remisién clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y
mayores, con enfermedad de CROHN activa de moderada a severa que han tenido
una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria: Amgevita esta indicado para el tratamiento de
psoriasis en placa cronica y severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de
edad, que han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados
para terapia topica o fototerapia.

Contraindicaciones:
No se debe administrar Amgevita a pacientes con hipersensibilidad conocida a
Amgevita o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Infecciones

Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas, micoéticas
invasivas (histoplasmosis diseminada 0 extrapulmonar, aspergilosis,
coccidioidomicosis), virales, por parasitos u otras infecciones oportunistas, han sido
reportadas en pacientes que reciben agentes bloqueadores del TNF. También se ha
reportado sepsis, casos raros de tuberculosis, candidiasis, listeirosis, legionelosis y
neumocistis con el uso de los antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab. Otras
infecciones serias observadas en ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis,
artritis séptica y septicemia. Se han reportado hospitalizaciones o resultados fatales
asociados con infecciones. Muchas de las infecciones serias han ocurrido en
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pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, junto
con su enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Amgevita no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas,
incluyendo infecciones cronicas o localizadas, hasta que las infecciones estén
controladas. Los pacientes que hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes
que hayan viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o endémicas para
enfermedades micoticas, tales como histoplasmosis, coccidioidomicosis o
blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios del tratamiento con
Amgevita antes de comenzar la terapia.

Como ocurre con otros antagonistas del TNF, los pacientes deberan ser
estrechamente controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes, durante
y después del tratamiento con Amgevita.

Los pacientes que desarrollen una infeccion nueva mientras reciben tratamiento con
Amgevita deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacion diagnéstica
completa. La administracion de Amgevita debe suspenderse si un paciente presenta
una nueva infeccion seria o sepsis y se debe iniciar la terapia antimicrobiana o
antimicética apropiada, hasta que las infecciones estén controladas.

Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de Amgevita en pacientes
con antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones subyacentes que
puedan predisponer a los pacientes a infecciones.

Los bloqueadores del TNF pueden disminuir la capacidad del sistema inmunolégico
para combatir infecciones.

Los pacientes deben informar a su Médico si estan siendo tratados por alguna
infeccion o si presentan infecciones recurrentes.

Los pacientes deben contactar a su Médico si tienen dudas o inquietudes respecto a
las consecuencias del uso de los bloqueadores del TNF.

Tuberculosis
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Se ha reportado tuberculosis, incluyendo reactivacion y nuevos casos de tuberculosis,
en pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Los reportes incluyen casos de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada).

Antes de iniciar la terapia con Amgevita, todos los pacientes deben ser evaluados por
infeccion de tuberculosis tanto activa e inactiva (“latente”). Esta evaluacion debe
incluir una evaluacion médica detallada de la historia del paciente en lo que respecta
a tuberculosis o cualquier posible exposicion previa a personas con tuberculosis
activa y una terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben realizar pruebas de
tamizaje apropiadas de acuerdo con las recomendaciones locales (p. €j., radiografia
de térax y prueba cutdnea de tuberculina). Debe iniciarse el tratamiento de las
infecciones latentes por tuberculosis antes de la terapia con Amgevita. Cuando se
realiza la prueba cutdnea de tuberculina para deteccion de la infeccion de tuberculosis
latente se debe considerar positivo un tamafio de induracion de 5 mm o mayor, adn si
el paciente se ha vacunado previamente con el Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) +.

La posibilidad de tuberculosis latente no detectada se debe considerar especialmente
en pacientes que han inmigrado o viajado a paises con alta prevalencia de
tuberculosis o quienes hayan tenido contacto cercano con una persona con
tuberculosis activa.

Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con Amgevita.

Si se diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado con
tratamiento profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con Amgevita,
de acuerdo con las recomendaciones locales. El uso del tratamienro profilactico
antituberculoso también debe considerarse antes de iniciar el tratamiento con
Amgevita en los pacientes con varios o significativos factores de riesgo de
tuberculosis, a pesar de que presenten una prueba negativa para tuberculosis, y en
pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los cuales no se puede
confirmar que haya un curso adecuado del tratamiento. La decision de iniciar una
terapia antituberculosa en estos pacientes solo se debe tomar luego de evaluar el
riesgo de infeccion por tuberculosis latente y los riesgos de la terapia antituberculosa.
Si es necesario, se debe consultar con un médico con experiencia en el tratamiento
de la tuberculosis.

El tratamiento antituberculoso de pacientes con infeccidon de tuberculosis latente
reduce el riesgo de reactivacion en pacientes que reciben tratamiento con Amgevita.
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A pesar del tratamiento profilactico para tuberculosis, han ocurrido casos de
reactivacion de tuberculosis en pacientes bajo tratamiento con adalimumab.
Asimismo, se ha desarrollado tuberculosis activa en pacientes que reciben
adalimumab cuya prueba de tamizaje para la infeccion por tuberculosis latente fue
negativa y algunos pacientes que han sido tratados exitosamente contra tuberculosis
activa han vuelto a desarrollar tuberculosis al ser tratados con agentes bloqueadores
del TNF.

Los pacientes que reciben Amgevita deben ser vigilados por signos y sintomas de
tuberculosis activa, particularmente porque las pruebas para infeccion por tuberculosis
latente pueden ser falsos negativos. El riesgo de resultados falsos negativos en una
prueba cutanea de tuberculina se debe considerar especialmente en pacientes
severamente enfermos o inmunocomprometidos.

Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se presentan
signos/sintomas que sugieran una infeccion de tuberculosis (p. ej., tos persistente,
pérdida de peso, febricula, languidez) durante o después de la terapia con Amgevita.

Otras Infecciones Oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micéticas
invasivas en pacientes que reciben adalimumab. Estas infecciones no se reconocen
de manera consistente en los pacientes que reciben bloqueadores del TNF, lo cual ha
resultado en retrasos del tratamiento apropiado, resultando algunas veces en
desenlaces fatales.

Los pacientes que toman bloqueadores del TNF son mas susceptibles a infecciones
micoticas serias, como histoplasmosis, coccidioisimicosis, blastomicosis, aspergilosis,
candidiasis y otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que desarrollen
fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracion, tos, disnea y/o infiltrados pulmonares u
otras enfermedades sistémicas serias, con o sin shock concomitante, deben buscar
de inmediato atencién médica para una evaluacion diagnaostica.

Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las micosis son
endémicas, se debe sospechar de infecciones micéticas invasivas si ellos desarrollan
los signos y sintomas de posible infecciébn micética sistémica. Los pacientes estan en
riesgo de histoplasmosis y de otras infecciones micéticas invasivas y por lo tanto los
médicos deben considerar un tratamiento antimicético empirico hasta que el o los
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patégenos sean identificados. La prueba de antigeno y anticuerpo para
histoplasmosis puede ser negativa en algunos pacientes con infeccion activa. Cuando
sea factible, la decision de administrar una terapia empirica antimicética en estos
pacientes, debe hacerse consultando un médico con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de infecciones micéticas invasivas y debe tomarse en cuenta el riesgo de
infeccion micédtica severa y los riesgos de la terapia antimicética. Se recomienda
detener el uso de los bloqueadores del TNF en los pacientes que desarrollan una
infeccion micotica severa hasta que la infeccion sea controlada.

Reactivacion de la Hepatitis B

El uso de agentes blogueadores de TNF se ha asociado con reactivacion del virus de
la hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores cronicos de este virus. En
algunos casos, la reactivacion del VHB que ocurre junto con la terapia bloqueadora
del TNF ha sido fatal. La mayoria de estos reportes han ocurrido en pacientes que
reciben concomitantemente otras medicaciones supresoras del sistema inmune, lo
cual también puede contribuir a la reactivacién del VHB. Los pacientes en riesgo de
infeccion por VHB deben evaluarse para establecer una evidencia previa de infeccion
por VHB, antes de iniciar la terapia bloqueadora del TNF. Los médicos deben tener
precaucion al prescribir bloqueadores del TNF en pacientes identificados como
portadores del VHB. Los pacientes que son portadores del VHB y que requieren
tratamiento con bloqueadores del TNF deben ser vigilados estrechamente por signos
y sintomas de infeccién activa para VHB durante la terapia y por varios meses
posteriores a su finalizacion. No hay informacién disponible sobre la seguridad o
eficacia de los pacientes tratados que son portadores del VHB, con terapia antiviral en
conjunto con terapia bloqueadora del TNF para prevenir la reactivacion del VHB. En
pacientes que desarrollan reactivacién del VHB, debe suspenderse la administracion
de Amgevita y se debe iniciar una terapia antiviral efectiva con tratamiento de soporte
apropiado.

Episodios Neuroldgicos

Los antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab, se han asociado con casos de
reciente aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis
multiple, neuritis Optica y enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el
sindrome de Guillain-Barré. Los médicos deben tener precaucion en considerar el uso
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de AMGEVITA en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso
central, preexistentes o de reciente aparicion.

Neoplasias

En las fases controladas de los ensayos clinicos de algunos antagonistas del TNF, se
han observado entre los pacientes que reciben un antagonista del TNF, comparados
con los pacientes control, mas casos de neoplasias incluyendo linfomas.

El tamafio del grupo control y la duracion limitada de las secciones controladas de los
estudios no permite llegar a conclusiones firmes. Ademas, existe un antecedente
incrementado de riesgo de linfoma en los pacientes con artritis reumatoide con
enfermedad inflamatoria prolongada y altamente activa, lo que complica la evaluacion
del riesgo.

Durante los ensayos de etiqueta abierta a largo plazo con adalimumab, la tasa
general de neoplasias fue similar a la esperada comparada para una poblacion
general comparada por edad, género y etnia. Con el conocimiento actual, no puede
excluirse un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras neoplasias en pacientes
tratados con un antagonista del TNF.

Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre nifios y adolescentes quienes han
recibido tratamiento con agentes bloqueadores del TNF. Aproximadamente la mitad
de los casos fueron linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros
casos representan una variedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias raras
usualmente asociadas con inmunosupresion. Las neoplasias ocurrieron luego de una
media de 30 meses de terapia. La mayoria de los pacientes estaban recibiendo
inmunosupresores  concomitantemente.  Estos casos fueron  reportados
postcomercializacion y son derivados de una variedad de fuentes incluyendo registros
y reportes espontaneos postcomercializacion.

Después de la comercializacion se han identificado reportes muy raros de linfomas de
células T hepatoesplénicas (HSTCL, por sus siglas en inglés), un linfoma raro y
agresivo que a menudo es fatal, en pacientes tratados con adalimumab. La mayoria
de estos pacientes recibieron terapias previas con infliximab al igual que el uso
concomitante de azatioprina o0 6-mercaptopurina, para la enfermedad inflamatoria
intestinal. Se deberia considerar el riesgo potencial con la combinacion de azatioprina
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0 6 mercaptopurina y adalimumab. No es clara la asociacion causal del HSTCL con
adalimumab.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con una historia de neoplasia ni
sobre el tratamiento continuo en pacientes que desarrollan neoplasia mientras reciben
adalimumab. Por consiguiente, debe ejercerse precaucion adicional al considerar el
tratamiento de estos pacientes con AMGEVITA.

Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica de terapia
inmunosupresora extensa, 0 pacientes con psoriasis con una historia de tratamiento
con Psoralen y rayos UVA (PUVA), deben ser examinados para descartar la
presencia de cancer de piel de tipo no melanoma antes y durante el tratamiento con
AMGEVITA.

Se han reportado casos de leucemia aguda y cronica asociados con el uso
postcomercializacion de un bloqueador del TNF en artritis reumatoide y otras
indicaciones. Los pacientes con artritis reumatoide pueden presentar un riesgo mayor
(hasta del doble) que la poblacién general para el desarrollo de leucemia, incluso en
ausencia de terapia con bloqueador de TNF.

Con los datos disponibles actualmente, se desconoce si el tratamiento con
adalimumab influye en el riesgo de desarrollo de displasia o cancer de colon. Todos
los pacientes con colitis ulcerativa que estan en riesgo de displasia o carcinoma de
colon (p. €j., pacientes que han padecido colitis ulcerativa desde hace mucho tiempo
0 colangitis esclerosante primaria) o que tenian una historia previa de displasia o
carcinoma de colon, deben ser evaluados para displasia a intervalos regulares antes
de la terapia y a lo largo del curso de la enfermedad. Esta evaluacion debe incluir
colonoscopia y biopsias, segun recomendaciones locales.

Alergias

Las reacciones alérgicas serias asociadas con adalimumab en los estudios clinicos
fueron raras. Se han recibido reportes de reacciones alérgicas serias incluyendo
reacciones anafilacticas después de la administracion de adalimumab.

Si se presentara una reaccion anafilactica u otra reaccidon alérgica seria, debera
suspenderse inmediatamente la administracion de AMGEVITA e iniciarse la terapia
apropiada.
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La cubierta de la aguja de la jeringa contine caucho natural (latex). Esto puede causar
reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al latex.

Reacciones Hematoldgicas

Se han hecho reportes aislados de pancitopenia incluyendo la anemia aplasica con
los agentes bloqueadores del TNF. Eventos adversos del sistema hematologico,
incluyendo citopenia médicamente significativa (p. ej., trombocitopenia, leucopenia) se
han reportado con adalimumab. No es clara la relacién causal de estos reportes con
el uso de adalimumab. A todos los pacientes se les debe aconsejar solicitar atencion
médica inmediata si desarrollan signos o sintomas sugerentes de discrasias
sanguineas (p. ej., fiebre persistente, hematoma, hemorragias, palidez) mientras
reciben Amgevita. Se debe aconsejar la descontinuacién de la terapia con Amgevita
en pacientes con anormalidades hematoldgicas significativas confirmadas.

Administraciéon Concomitante de Farmes Biol6gicos o Antagonistas del TNF:

Durante estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al uso
concomitante de anakinra, otros antagonistas del TNF y etanercept, con ningun
beneficio clinico adicional comparado con etanercept solo. Debido a la naturaleza de
los eventos adversos observados con la terapia que combina etanercept y anakinra,
se pueden presentar toxicidades similares de la combinacién de anakinra con otros
antagonistas del TNF. Por lo tanto, la combinacién de adalimumab y anakinra no es
recomendada.

La administracion concomitante de adalimumab con otros Farmes biologicos (p. €j.,
anakinra y abatacept) u otros antagonistas del TNF no es recomendada, debido al
posible aumento en el riesgo de infecciones y otras interacciones farmacoldgicas
potenciales.

Inmunosupresion

En un estudio que incorpord 64 pacientes con AR tratados con adalimumab, no hubo
evidencia de depresion de la hipersensibilidad retardada, disminucién de los niveles
de inmunoglobulina, y cambio los recuentos de células B y T efectoras ni en las
células asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés), monocitos, macrofagos ni
neutrofilos.
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Vacunas

En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado a 226
pacientes adultos con artritis reumatoide con adalimumab, se evaluaron las
respuestas del anticuerpo a la administracion concomitante de las vacunas del
neumococo y de la influenza. Se lograron niveles de anticuerpos protectores a los
antigenos del neumococo en 86% de los pacientes tratados en el grupo adalimumab
en comparaciéon con 82% en el grupo de placebo. Un total de 37% de los pacientes
tratados con adalimumab y 40% de los tratados con placebo logré un incremento de al
menos dos veces en al menos tres de cinco antigenos del neumococo. En el mismo
estudio, 98% de los pacientes tratados con adalimumab y 95% de los tratados con
placebo lograron niveles protectores de anticuerpos a los antigenos de la influenza.
Un total de 52% de los pacientes tratados con adalimumab y 63% de los tratados con
placebos logré al menos un incremento de cuatro veces en al menos dos de tres de
los antigenos de la influenza.

Se ha recomendado que los pacientes pediatricos, si es posible, actualicen todas las
inmunizaciones segun las directrices actuales de inmunizacién, antes de comenzar la
terapia con Amgevita.

Los pacientes que se tratan con Amgevita pueden recibir simultdneamente vacunas
exceptuando las vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la transmisién
secundaria de infeccidén por vacunas vivas en pacientes tratados con adalimumab.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas a infantes que estuvieron
expuestos a adalimumab en el Utero, por 5 meses después de la ultima inyeccion de
adalimumab administrada a la madre durante el embarazo.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Adalimumab no ha sido estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), sin embargo, se ha reportado en estudios clinicos con otro
antagonista del TNF una tasa mas alta de eventos adversos relacionados con la ICC,
incluyendo empeoramiento de la ICC y nueva aparicion de ICC. Se han reportado
también casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que reciben adalimumab.
Los médicos deben tener precaucion al usar Amgevita en pacientes que tengan
insuficiencia cardiaca y los debe vigilar cuidadosamente.
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Procesos Autoinmunes

El tratamiento con Amgevita puede resultar en la formacion de anticuerpos
autoinmunes.

Se desconoce el impacto del tratamiento con adalimumab a largo plazo en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Si un paciente desarrolla sintomas sugerentes de un sindrome similar al lupus
después del tratamiento con Amgevita, la terapia debe descontinuarse.

Uso Geriatrico

La frecuencia de infeccion grave entre los individuos mayores de 65 afios de edad
tratados con adalimumab fue mas alta que para los individuos menores de 65 afios de
edad. Del numero total de individuos en los estudios clinicos con adalimumab, el
10,3% era de 65 afios o mayores, mientras que aproximadamente el 2,2% tenia 75
aflos y mayores. Debido a que existe una incidencia mas alta de infecciones en la
poblacién de personas de edad avanzada en general, debe tenerse precaucion al
tratar a estas personas.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos en artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante enfermedad de crohn, colitis ulcerativa y psoriasis

Adalimumab fue estudiado en 8.152 pacientes en ensayos controlados, pivotales y de
etiqueta abierta hasta por 60 meses o mas. Estos ensayos incluyeron pacientes con
artritis reumatoide con la enfermedad de corto y largo plazo, pacientes con artritis
idiopética juvenil poliarticular, asi como artritis psoriasica, espondilitis anquilosante,
enfermedad de crohn, colitis ulcerativa y psoriasis. Los datos presentados a
continuacion se basan en estudios pivotales, controlados, con 5.312 pacientes que
recibieron adalimumab y 3.133 pacientes que recibieron placebo o el comparador
activo durante el periodo controlado.

La proporcién de pacientes que descontinué el tratamiento debido a reacciones
adversas durante la porcion controlada, doble ciega de los estudios pivotales fue 6,1%
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para pacientes tratados con adalimumab y de 5,8% para pacientes tratados con el
control.

Puede esperarse que aproximadamente el 14% de los pacientes experimenten
reacciones en el sitio de la inyeccion, con base en los eventos adversos mas
comunes en los estudios clinicos controlados con adalimumab.

En la Tabla 1 se muestran los eventos adversos relacionados con adalimumab al
menos como posible causalidad, tanto clinicos como de laboratorio, por
sistema/drgano y frecuencia (muy comun: = 1/10; comun: = 1/100 a < 1/10; poco
comun: = 1/1.000 a < 1/100; raro: = 1/10.000 a < 1/1.000). Se incluyo la frecuencia
mas alta observada entre las diferentes indicaciones. Un asterisco (*) aparece en la
columna de sistema/érgano si se ha encontrado informacién adicional en
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones
Adversas.

Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos

Sistema/érgano Frecuencia Reaccioén adversa

Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo
infecciones del tracto respiratorio superior e inferior,
neumonia, sinusitis, faringitis, nasofaringitis vy
neumonia por herpes viral).

Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis
e influenza), infecciones intestinales (incluyendo
gastroenteritis viral), infecciones de la piel y de tejidos
blandos (incluyendo paroniquia, celulitis, impétigo,
fascitis necrotizante y herpes zoster), infecciones del
Comun oido, infecciones orales (incluyendo herpes simple,
herpes oral e infecciones de los dientes), infecciones
del tracto reproductivo (incluyendo Infeccion micética
vulvovaginal), infecciones del tracto urinario
(incluyendo pielonefritis), infecciones micéticas,
infecciones articulares.

Infecciones oportunistas y tuberculosis (incluyendo
coccidioidomicosis, histoplasmosis e infeccion por
Poco comun | micobacterium avium complex), infecciones
neurolégicas (incluyendo meningitis viral), infecciones
oculares e infecciones bacterianas.

Muy comdn

Infecciones e infestaciones*

Neoplasias benignas, malignas y Neoplasia benigna, céancer de piel excluyendo
no especificas (Incluyendo Comun melanoma (incluyendo carcinoma de células basales
guistes y pélipos)* y carcinoma de células escamosas).
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Sistema/érgano Frecuencia Reaccidén adversa
Linfoma**, neoplasia de érganos soélidos (incluyendo
Poco comun | cancer de mama, neoplasia de pulmén y neoplasia de
tiroides), melanoma**,
Muy coman Leucopen!a _ (inclu_yendo neutropenia y
Trastornos de la sangre y del - agranuloqtoss_), anemia.__
. N Comun Trombocitopenia, leucocitosis.
sistema linfatico* - ~ e
Poco comun | Parpura trombocitopénica idiopética.
Raro Pancitopenia.
Trastornos del sistema inmune* Comiin Hipergensibilidad, alergias (incluyendo alergia
estacional).
. Muy comun | Incremento de los lipidos.
Trastornos del metabolismo y - - — — — .
nutricion ) Hlpopgtasemla, elevacu_)n del a'C|do Arico, sod_lo
Comun sanguineo anormal, hipocalcemia, hiperglucemia,
hipofosfatemia, deshidratacion.
Trastornas psiquiatricos Comn AIte'racione;s del_ humor (incluyendo depresién),
ansiedad, insomnio.
Muy comun | Cefalea.
Comiin Parestes.igs (incIu,yendo. hipoestesia), migrafia,
Trastornos del sistema nervioso* compresion de la raiz nerviosa.
Poco comun | Tremor, neuropatia.
Raro Esclerosis multiple.
. Alteraciones visuales, conjuntivitis, blefaritis, edema
Comun
Trastornos oculares ocular.
Poco comun | Diplopia.
Trastornos del oido y del Comun Vértigo.
laberinto Poco comun | Sordera, tinitus.
Comdun Taquicardia.
Trastornos cardiacos* Poco comun | Arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva.
Raro Paro cardiaco.
Comun Hipertensién, rubor, hematoma.

Trastornos vasculares

Poco com(n

Oclusién arteria vascular, tromboflebitis, aneurisma
aortico.

Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino*

Comun

Tos, asma, disnea.

Poco com(n

Enfermedad pulmonar obstructiva croénica,

enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

Trastornos gastrointestinales

Muy comudn

Dolor abdominal, nauseas y vémitos.

Comun

Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, enfermedad
por reflujo gastroesofagico, sindrome de Sicca.

Poco comln

Pancreatitis, disfagia, edema facial.

Trastornos hepatobiliares*

Muy comdn

Elevacion de las enzimas hepaticas.

Poco com(n

Colecistitis y  colelitiasis,  bilirrubina  elevada,

esteatosis hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido

Muy comun

Erupcion (incluyendo erupcion exfoliativa).
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Sistema/érgano Frecuencia Reaccidén adversa
subcutaneo Prurito, urticaria, sufusion hemorragica (incluyendo
Comun parpura), dermatitis (incluyendo eczema), onicoclasis,
hiperhidrosis.

Poco comUn | Sudoracién nocturna, cicatrices.

Muy comun | Dolor musculoesquelético.

Trastornos musculoesqueléticos Comn Espasmos musculares (incluyendo incremento de
y del tejido conectivo creatina fosfoquinasa en sangre).

Poco comun | Rabdomidlisis, lupus eritematoso sistémico.

Comun Hematuria, insuficiencia renal.

Trastornos renales urinarios g -
Poco comun | Nocturia.

Trastornos del sistema .| Disfuncion eréctil.
; Poco comun
reproductivo y de las mamas

Reaccion en el sitio de la inyeccion (incluyendo

Tr rn neral Muy comun ; o . .
astornos generales y y eritema en el sitio de la inyeccion).

condiciones en el sitio de -
Comun Dolor en el pecho, edema.

administracion* r —
Poco comun | Inflamacion.

Trastornos de la coagulacion y hemorragias
(incluyendo prolongacion en el tiempo parcial de
tromboplastina activada),
pruebas positivas de autoanticuerpos (incluyendo el
anticuerpo  del ADN de doble cadena),
elevacion de lactato deshidrogenasa en sangre.

Investigaciones Comdn

) ) Alteraciones de la cicatrizacion.
Lesiones, envenenamiento y

S 7 Comun
complicaciones del procedimiento

* Para informacion adicional ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y
Reacciones Adversas.

** Incluye estudios de extensién de etiqueta abierta.

Poblacién pediatrica: En general, las reacciones adversas en los pacientes pediatricos
fueron similares en frecuencia y tipo a las observadas en los pacientes adultos.

Reacciones en el sitio de la inyeccién: En los ensayos pivotales controlados en
adultos y nifios, 13,6% tratados con adalimumab presentaron reacciones en el sitio de
la inyeccion (eritema y/o prurito, hemorragia, dolor o inflamacion) en comparacion con
7,6% de los pacientes que recibieron el tratamiento control. La mayoria de estas
reacciones en el sitio de la inyeccién se describieron como leves y generalmente no
necesitaron la descontinuacion del farmaco.
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Infecciones: En los ensayos pivotales controlados en adultos y nifios, la tasa de
infeccion fue de 1,52 por paciente-afio en los pacientes tratados con adalimumab y
1,45 por paciente-afilo en los pacientes tratados con el control. La incidencia de
infecciones serias fue de 0,04 por paciente-afio en los pacientes tratados con
adalimumab y 0,03 por paciente-afio en los pacientes tratados con el control. Las
infecciones consistieron principalmente de nasofaringitis, infecciones del tracto
respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes continud el tratamiento
con adalimumab después que se resolviera la infeccion.

En los estudios abiertos y controlados con adalimumab en adultos y nifios, se
reportaron infecciones serias (incluyendo infecciones fatales que ocurrieron
raramente) que incluyen reportes de tuberculosis (incluyendo el area miliar y
extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (p. ej., histoplasmosis
diseminada, neumonia por Pneumocystis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos: No se observaron neoplasias en 203
pacientes entre 2y 17 afios de edad con una exposicion de 605,3 pacientes-afio
durante ensayos con adalimumab realizado en pacientes con artritis idiopatica juvenil.

Ademas, no se observaron neoplasias en 192 pacientes pediatricos con una
exposicion de 258,9 pacientes-afio durante un ensayo con adalimumab realizado en
pacientes con enfermedad de crohn.

Durante las partes controladas de los ensayos pivotales con adalimumab en adultos,
con una duracion de 12 semanas como minimo, en pacientes con artritis reumatoide
activa, moderada a severa, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, enfermedad
de crohn, colitis ulcerativa y psoriasis, se observaron neoplasias distintas de linfomay
cancer de piel del tipo no melanoma, en una tasa (intervalo de confianza (IC) del 95%)
de 6,0 (3,7; 9,8) por 1.000 pacientes-afio entre 4.622 pacientes tratados con
adalimumab versus una tasa de 5,1 (2,4; 10,7) por 1.000 paciente-afio entre 2.828
pacientes tratados con el control (la mediana de la duracion del tratamiento fue de 5,1
meses para los pacientes tratados con adalimumab y de 4,0 meses para los pacientes
tratados con control).

La tasa (intervalo de confianza del 95%) de cancer de piel del tipo no melanoma fue
de 9,7 (6,6; 14,3) por 1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados con adalimumab
y 5,1 (2,4; 10,7) por 1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados con el control. De
estos tipos de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas ocurrié a una tasa
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(intervalo de confianza de 95%) de 2,6 (1,2; 5,5) por 1.000 paciente-afio entre los
pacientes tratados con adalimumab y de 0,7 (0,1; 5,2) por 1.000 paciente-afio en los
pacientes tratados con el control.

La tasa de linfomas (intervalo de confianza del 95%) fue de 0,7 (0,2; 3,0) por 1.000
paciente-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y de 1.5 (0,4; 5,9) por
1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados con el control.

La tasa observada de neoplasias, aparte de linfoma y tipos de cancer de piel tipo no
melanoma, es de aproximadamente 8,8 por 1.000 paciente-afio en la porcion
controlada de los ensayos clinicos y en los estudios de extension de etiqueta abierta
en curso y completados. La tasa observada de cancer de piel del tipo no melanoma
es aproximadamente 10,3 por 1.000 paciente-afio y la tasa observada de linfomas es
de aproximadamente 1,4 por 1.000 paciente-afio. La mediana de la duracién de estos
estudios es aproximadamente 3,4 afios e incluy6é 5.727 pacientes quienes recibian
adalimumab al menos por 1 afio o quienes desarrollaron una neoplasia dentro del afio
de haber iniciado terapia, representando 24.568 paciente-afio de terapia.

Autoanticuerpos: Se obtuvieron muestras séricas de los pacientes para evaluar los
autoanticuerpos en distintos puntos de tiempo en los estudios |-V de AR. En estos
ensayos adecuados y bien controlados, el 11,9% de los pacientes tratados con
adalimumab y el 8,1% de los pacientes tratados con el placebo y con el control activo
que tenian titulos de anticuerpos antinucleares basales negativos reportaron titulo
positivo en la semana 24.

Dos de los 3.989 pacientes tratados con adalimumab en todos los estudios AR, AP y
EA, desarrollaron signos clinicos indicativos de sindrome similar al lupus de nueva
aparicion. Los pacientes mejoraron después de la interrupcién del tratamiento.
Ninguno de los pacientes desarrollé nefritis por lupus ni sintomas sobre el sistema
nervioso central. Se desconoce el impacto del tratamiento con adalimumab a largo
plazo en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: Aparicion y empeoramiento. Se han reportado casos de psoriasis de nueva
aparicion, incluyendo psoriasis pustular y psoriasis palmoplantar y casos de
empeoramiento de psoriasis preexistente con el uso de bloqueadores del TNF
incluyendo adalimumab. Muchos de estos pacientes se encontraban recibiendo
inmunosupresores concomitantemente (p. ej., MTX, corticosteroides). Algunos de
estos pacientes requirieron hospitalizacién. La mayoria de los pacientes presentaron
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mejoria de su psoriasis luego de la descontinuacion del bloqueador del TNF. Algunos
pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis, cuando fueron reiniciados con un
bloqueador del TNF diferente. La descontinuacion de AMGEVITA debe considerarse
para casos severos y en aquellos pacientes que no mejoran o empeoran a pesar de
los tratamientos topicos.

Elevaciones de las enzimas hepéticas: En ensayos controlados de Fase 3 de
adalimumab (40 mg SC en semanas alternas) en pacientes con AR y APs con una
duracion de periodo de control que oscila de 4 a 104 semanas, las elevaciones de
ALT = 3 x LSN (Limite superior del rango normal) ocurrieron en 3,7% de los pacientes
tratados con adalimumab y 1,6% de los pacientes tratados con control. Debido a que
muchos de los pacientes en estos ensayos también estaban tomando medicamentos
que ocasionaban elevaciones de enzimas hepéticas (p. ej., AINEs, MTX) la relacion
entre adalimumab y las elevaciones de enzimas no esta clara.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (Dosis iniciales de 160 mg y
80 mg, u 80 mg y 40 mg de los Dias 1y 15, respectivamente, seguidos por 40 mg en
semanas alternas), en pacientes con enfermedad de crohn con una duracién del
periodo de control que oscila de 4 a 52 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN
ocurrieron en 0,9% de los pacientes tratados con adalimumab y 0,9% de los pacientes
tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (dosis iniciales de 160 mg y 80 mg
en los Dias 1 y 15 respectivamente, seguidos por 40 mg en semanas alternas) en
pacientes con colitis ulcerativa con una duracion de periodo de control oscilando de 1
a 52 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en 1,5% de pacientes
tratados con adalimumab y 1,0% de los pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (dosis inicial de 80 mg, luego de
40 mg en semanas alternas), en pacientes con psoriasis en placa recibiendo control,
en un periodo de control de 12 a 24 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN
ocurrieron en 1,8% de los pacientes tratados adalimumab y 1,8% de los pacientes
tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (40 mg en semanas alternas) en
pacientes con espondilitis anquilosante con un periodo de control de 12 a 24
semanas, las elevaciones ALT = 3 x LSN ocurrieron en 2,1% de pacientes tratados
con adalimumab y 0,8% de pacientes tratados con control.
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En el ensayo JIA, las pocas elevaciones de transaminasas observadas fueron
pequefias y similares en pacientes expuestos a placebo y a adalimumab y mas que
nada ocurrieron en combinacion con metrotexato.

En el estudio de Fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de
crohn, se evaluo la eficacia y seguridad de dos regimenes de dosis de mantenimiento
ajustados al peso corporal, después de terapia de induccién ajustada al peso corporal
por hasta 52 semanas de tratamiento, las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en
2,6% de los pacientes, de los cuales todos estuvieron expuestos concomitantemente
a inmunosupresores en los niveles basales.

A lo largo de todas las indicaciones en los ensayos clinicos los pacientes con el ALT
elevado fueron asintomaticas y en la mayoria de casos las elevaciones fueron
transitorias y se resolvieron con el tratamiento continuado. Sin embargo, ha habido
muy raros informes postmercadeo de reacciones hepaticas severas incluyendo
insuficiencia hepatica en pacientes que recibieron bloqueadores del TNF, incluyendo
adalimumab. La relacion causal del tratamiento de adalimumab sigue siendo poco
clara.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina: En estudios en adultos
con enfermedad de Crohn, se observd una incidencia mas alta de eventos adversos
relacionados con malignidad e infeccion seria con la combinacién de adalimumab vy
azatioprina/6-mercaptopurina, comparados con adalimumab solo.

Reacciones adversas adicionales por vigilancia postcomercializacion o ensayos
clinicos de Fase IV: Se reportaron eventos adversos durante el uso de adalimumab
después de la aprobacion. Debido a que estos eventos fueron reportados
voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar
con confiabilidad su frecuencia o establecer la relacion causal a la exposicién de
adalimumab.

Tabla 2. Reacciones adversas adicionales de la vigilancia postcomercializacién o de
ensayos clinicos de Fase IV

Sistema/érgano Reaccidn adversa
Infecciones e Diverticulitis.
infestaciones
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Minsalud

Sistemal/érgano

Reaccién adversa

Neoplasias benignas,

Linfoma de células T
hepatoesplénicas,

malignas e inespecificas leucemia, carcinoma de
(incluidos quistes y células de merkel
polipos)* (carcinoma neuroendocrino
de la piel).
Trastornos del sistema Anafilaxia, sarcoidosis.
inmune*
Trastornos desmielinizantes
. or ejemplo, neuritis
Trastornos del sistema (p ; jemp
. * Optica, sindrome de
nervioso e . .
Guillain-Barré), accidente
cerebrovascular.
. . Embolismo ulmonar,
Trastornos respiratorios, efusion leural P fibrosis
toracicos y del mediastino P '
pulmonar.

Trastornos
gastrointestinales*

Perforacion intestinal.

Trastornos hepatobiliares*

Reactivacion de la hepatitis
B, insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Vasculitis cutanea,
sindrome de Steven
Johnson, angioedema,

aparicién o empeoramiento
de la psoriasis (incluyendo
la psoriasis pustular
palmoplantar), eritema
multiforme, alopecia.

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Sindrome similar al lupus.

Trastornos cardiacos

Infarto al miocardio.

Trastornos generales y
condiciones en el sitio de
administraciéon

Fiebre.

* Para mayor

informaciéon ver

Contraindicaciones,

Advertencias y Precauciones Especiales de Uso vy

Reacciones Adversas.

Interacciones:

Interacciones con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion

Cuando se administré adalimumab a 21 pacientes con AR con terapia estable con
MTX, no hubo cambios estadisticamente significativos en los perfiles de
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concentracion sérica del MTX. Por el contrario, luego de una dosificacion individual y
multiple, el MTX disminuy6 las depuraciones aparentes de adalimumab en un 29% y
44%, respectivamente. Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de
adalimumab ni de MTX.

No se han evaluado las interacciones entre adalimumab y otros farmacos aparte de
MTX en estudios farmacocinéticos formales. En los ensayos clinicos, no se
observaron interacciones cuando se suministr0 adalimumab con FARMES de uso
frecuente  (sulfasalazina, hidrocloroquina, leflunomida y oro parenteral),
glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos o analgésicos.

Interaccion con exdmenes de laboratorio/pruebas de deteccién de drogas: no existe
interferencia conocida de adalimumab con examenes de laboratorio

Via de administracion:
Subcutanea (SC)

Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Administracion

Dosis
Adultos

Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante: La dosis
recomendada de Amgevita para pacientes adultos con artritis reumatoide, artritis
psoriasica o espondilitis anquilosante es de 40 mg administrados en semanas
alternas, en dosis Unica y por via subcutanea (SC). Pueden continuarse durante el
tratamiento con Amgevita, el Metotrexato (MTX), glucocorticoides, salicilatos,
farmacos antiinflamtorios no esteroideos, analgésicos y otros (FARMES). En artritis
reumatoide algunos pacientes que no toman simultineamente MTX pueden obtener
beneficio adicional al aumentar la frecuencia de la dosificacion de Amgevita a 40 mg
cada semana.

Enfermedad de crohn: El régimen de dosificacibn recomendado de Amgevita para
pacientes adultos con enfermedad de crohn inicia con 160 mg en el Dia 1
(administrados como 4 inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de
40 mg al dia por dos dias consecutivos), seguido por 80 mg dos semanas mas tarde

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

(Dia 15). Otras dos semanas mas tarde (Dia 29) comenzar con una dosis de
mantenimiento de 40 mg administrada en semanas alternas. Se pueden continuar los
tratamientos con aminosalicilatos, corticosterides y/o agentes inmunomoduladores (p.
ej., 6-mercaptopurina y azatioprina) durante el tratamiento con Amgevita. Algunos
pacientes que experimenten disminucion en su respuesta se pueden beneficiar de un
aumento en la frecuencia de la dosificacion de Amgevita a 40 mg cada semana.
Algunos pacientes que no hayan respondido a la semana 4 se pueden beneficiar de
una terapia de mantenimiento continuo hasta la semana 12. La terapia continuada
debe ser reconsiderada cuidadosamente en un paciente que no haya respondido
dentro de este periodo de tiempo. Durante el tratamiento de mantenimiento, los
corticosteroides pueden ser disminuidos gradualmente de acuerdo con las guias de la
practica clinica.

Colitis ulcerativa: El régimen de dosificacion de induccién recomendado de Amgevita
para pacientes adultos con colitis ulcerativa moderada a severa es de 160 mg en las
semana 0 (la dosis puede administrarse como cuatro inyecciones en un dia 0 como
dos inyecciones al dia por dos dias consecutivos) y 80 mg en la semana 2. Después
del tratamiento de induccién la dosis recomendada es de 40 mg en semanas alternas,
via inyeccion subcutanea. Se pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos,
corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores (p. e€j., 6-mercaptopurina y
azatioprina) durante el tratamiento con Amgevita. Durante el tratamiento de
mantenimiento, los corticosteroides pueden ser disminuidos gradualmente de acuerdo
con las guias de la préactica clinica. Algunos pacientes que experimenten disminucion
en su respuesta se pueden beneficiar de un aumento en la frecuencia de la
dosificacion de AMGEVITA a 40 mg cada semana. Los datos disponibles sugieren
qgue la respuesta clinica se alcanza usualmente dentro de las semanas 2 a 8 de
tratamiento. Adalimumab debe continuarse solamente en los pacientes que han
presentado respuesta durante las primeras 8 semanas de terapia.

Psoriasis en placa: La dosis recomendada de Amgevita para pacientes adultos con
psoriasis en placa es una dosis inicial de 80 mg, seguidos por 40 mg, administrados
en semanas alternas, comenzando una semana después de la dosis incial.

Pediatria
Artritis idiopética juvenil poliarticular: La dosis de adalimumab recomendada por la

FDA para pacientes de 4 a 17 afios de edad con artritis idiopatica juvenil poliarticular
se basa en el peso, como se muestra a continuacion. Metotrexato, glucocorticoides,
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salicilatos, AINEs o analgésicos pueden continuarse durante el tratamiento con
Amgevita.

Pacientes pediatricos

(4 a 17 afos)
15 kg (33 Ibs) a menor a 30 kg (66 Ibs) | 20 mg en semanas alternas
Mayor o igual a 30 kg (66 Ibs) 40 mg en semanas alternas

Dosis

Adalimumab no se ha estudiado en nifios menores de 2 afios que padecen artritis
idiopatica juvenil poliarticular.

Enfermedad de crohn en pediatria:

Pacientes con enfermedad de crohn severamente activa y peso corporal menor a
40 kg: La dosis inicial (Dia 1) es de 80 mg (dos inyecciones de 40 mg en el Dia 1),
seguidas de 40 mg dos semanas después (Dia 15). Dos semanas después (Dia 29)
comenzar una dosis de mantenimiento de 20 mg en semanas alternas.

Pacientes con peso corporal mayor o igual a 40 kg: La dosis inicial (Dia 1) es de
160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en el Dia 1 o dos inyecciones de 40 mg diarias
por dos dias consecutivos), seguidas de 80 mg dos semanas después (Dia 15). Dos
semanas después (Dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento como sigue:

. Para enfermedad de crohn severamente activa, 40 mg en semanas alternas.
. Para enfermedad de crohn moderadamente activa, 20 mg en semanas
alternas.

Algunos pacientes pueden beneficiarse al incrementar la frecuencia a un esquema
semanal si se experimenta una exacerbacion o una respuesta inadecuada.

Adalimumab no ha sido estudiado en nifios de menos de 6 afos de edad con
enfermedad de crohn.

Psoriasis en placa en pediatria: La dosis recomendada de Amgevita para pacientes a
partir de los 4 afios de edad con un peso corporal de 47 kg o mas es de 40 mg por via
subcutanea, administrados una vez a la semana las dos primeras dosis, y las cada
dos semanas las dosis posteriores.
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La continuacion de la terapia después de 16 semanas se debe considerar
cuidadosamente en pacientes que no presenten respuesta dentro de este periodo.

En caso de que se indique el retratamiento con Amgevita, deberan seguirse las
indicaciones anteriores sobre dosis y duracién del tratamiento.

La seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placa se ha
evaluado durante una media de 13 meses.

No existen usos relevantes de adalimumab en nifilos menores de 4 afos en esta
indicacion.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018013177 emitido mediante Acta No. 14 de 2018, numeral 3.2.2.1, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacién de la Evaluacion farmacoldgica para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 14 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica, para el producto de la
referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicién:
Cada mL contiene 50mg de Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Adultos:
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Artritis reumatoide: indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la
progresion del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide
moderada a severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a
uno 0 mas agentes antirreumaticos modificadores de enfermedad (ARME).
Puede emplearse solo o en combinacion con metotrexato y otros agentes
ARME.

Artritis psoriasica: Inhibicion de la progresion del dafio estructural y mejora en
la funcién fisica en pacientes con artritis psoriasica.

Espondilitis anquilosante.

Espondiloartritis axial no radiogréafica: (espondiloatritis axial sin evidencia
radiografica de ea). Esta indicado para reducir los signos y sintomas en
pacientes con espondiloatritis axial activa, no radiografica, quienes tienes
respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacién para recibir
aines.

Psoriasis: esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis
cronica en placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia
sistémica o fototerapia.

Enfermedad de crohn: en pacientes con enfermedad de crohn que no han
respondido a la terapia convencional o han perdido respuesta o son
intolerantes al infliximab. Ha demostrado curacion de la mucosa y cierre de la
fistula en forma completa en pacientes con enfermedad de crohn moderada a
severa ileocolénica. Induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la
remision en pacientes con la enfermedad de crohn moderada a severa, humira
reduce el riesgo de re-hospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad
de crohn.

Colitis ulcerativa: esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa,
de moderada a severa, en pacientes Adultos que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional, incluyendo corticosteroides y 6-
mercaptopurina (6-mp) o azatioprina (aza), o quienes son intolerantes a esas
terapias o tienen contraindicaciones médicas para dichas terapias.

Pediatria:
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Artritis idiopatica juvenil - artritis idiopética juvenil poliarticular: esta indicado
para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular
(pjia, por sus siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2
afos de edad y mayores. Puede usarse solo o en combinacion con metotrexato.

Crohn pediétrico: esta indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y
mantener la remisién clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y
mayores, con enfermedad de crohn activa de moderada a severa que han tenido
una respuestainadecuada a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria: humira esta indicado para el tratamiento de
pacientes con psoriasis en placa crénica y severa, en nifios y adolescentes a
partir de los 4 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o que
son candidatos inapropiados para terapia topica o fototerapia.

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis crénica en
placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o
fototerapia.

Contraindicaciones:
No se debe administrar Amgevita a pacientes con hipersensibilidad conocida a
Amgevita 0 a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Infecciones

Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas,
micaoticas invasivas (histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, aspergilosis,
coccidioidomicosis), virales, por parasitos u otras infecciones oportunistas, han
sido reportadas en pacientes que reciben agentes bloqueadores del TNF.
También se ha reportado sepsis, casos raros de tuberculosis, candidiasis,
listeirosis, legionelosis y neumocistis con el uso de los antagonistas del TNF,
incluyendo adalimumab. Otras infecciones serias observadas en ensayos
clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Se han
reportado hospitalizaciones o resultados fatales asociados con infecciones.
Muchas de las infecciones serias han ocurrido en pacientes bajo tratamiento
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concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con su enfermedad
subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Amgevita no debe iniciarse en pacientes con infecciones
activas, incluyendo infecciones cronicas o localizadas, hasta que las
infecciones estén controladas. Los pacientes que hayan estado expuestos a
tuberculosis y en pacientes que hayan viajado a areas de alto riesgo de
tuberculosis o0 endémicas para enfermedades micoéticas, tales como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis, se debe considerar el
riesgo y los beneficios del tratamiento con Amgevita antes de comenzar la
terapia.

Como ocurre con otros antagonistas del TNF, los pacientes deberan ser
estrechamente controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes,
durante y después del tratamiento con Amgevita.

Los pacientes que desarrollen una infeccion nueva mientras reciben tratamiento
con Amgevita deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacion
diagnéstica completa. La administracion de Amgevita debe suspenderse si un
paciente presenta una nueva infeccion seria o sepsis y se debe iniciar la terapia
antimicrobiana o antimicéOtica apropiada, hasta que las infecciones estén
controladas.

Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de Amgevita en
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones
subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones.

Los bloqueadores del TNF pueden disminuir la capacidad del sistema
inmunolégico para combatir infecciones.

Los pacientes deben informar a su Médico si estan siendo tratados por alguna
infeccidn o si presentan infecciones recurrentes.

Los pacientes deben contactar a su Médico si tienen dudas o inquietudes
respecto a las consecuencias del uso de los bloqueadores del TNF.

Tuberculosis
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Se ha reportado tuberculosis, incluyendo reactivacion y nuevos casos de
tuberculosis, en pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Los reportes
incluyen casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir,
diseminada).

Antes de iniciar la terapia con Amgevita, todos los pacientes deben ser
evaluados por infeccion de tuberculosis tanto activa e inactiva (“latente”). Esta
evaluacion debe incluir una evaluacion médica detallada de la historia del
paciente en lo que respecta a tuberculosis o cualquier posible exposicion previa
a personas con tuberculosis activa y una terapia inmunosupresora previa y/o
actual. Se deben realizar pruebas de tamizaje apropiadas de acuerdo con las
recomendaciones locales (p. ej., radiografia de térax y prueba cutanea de
tuberculina). Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones latentes por
tuberculosis antes de la terapia con Amgevita. Cuando se realiza la prueba
cutanea de tuberculina para deteccién de la infeccion de tuberculosis latente se
debe considerar positivo un tamafo de induracién de 5 mm o mayor, aun si el
paciente se ha vacunado previamente con el Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) +.

La posibilidad de tuberculosis latente no detectada se debe considerar
especialmente en pacientes que han inmigrado o viajado a paises con alta
prevalencia de tuberculosis o quienes hayan tenido contacto cercano con una
persona con tuberculosis activa.

Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con Amgevita.

Si se diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado
con tratamiento profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con
Amgevita, de acuerdo con las recomendaciones locales. El uso del tratamienro
profilactico antituberculoso también debe considerarse antes de iniciar el
tratamiento con Amgevita en los pacientes con varios o significativos factores
de riesgo de tuberculosis, a pesar de que presenten una prueba negativa para
tuberculosis, y en pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los
cuales no se puede confirmar que haya un curso adecuado del tratamiento. La
decision de iniciar una terapia antituberculosa en estos pacientes so6lo se debe
tomar luego de evaluar el riesgo de infeccién por tuberculosis latente y los
riesgos de la terapia antituberculosa. Si es necesario, se debe consultar con un
médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis.
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El tratamiento antituberculoso de pacientes con infeccion de tuberculosis
latente reduce el riesgo de reactivacion en pacientes que reciben tratamiento
con Amgevita. A pesar del tratamiento profilactico para tuberculosis, han
ocurrido casos de reactivacion de tuberculosis en pacientes bajo tratamiento
con adalimumab. Asimismo, se ha desarrollado tuberculosis activa en pacientes
qgue reciben adalimumab cuya prueba de tamizaje para la infeccién por
tuberculosis latente fue negativa y algunos pacientes que han sido tratados
exitosamente contra tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis al
ser tratados con agentes bloqueadores del TNF.

Los pacientes que reciben Amgevita deben ser vigilados por signhos y sintomas
de tuberculosis activa, particularmente porque las pruebas para infeccion por
tuberculosis latente pueden ser falsos negativos. El riesgo de resultados falsos
negativos en una prueba cutanea de tuberculina se debe considerar
especialmente en pacientes severamente enfermos o inmunocomprometidos.

Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se
presentan signos/sintomas que sugieran una infeccion de tuberculosis (p. €j.,
tos persistente, pérdida de peso, febricula, languidez) durante o después de la
terapia con Amgevita.

Otras Infecciones Oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micoéticas
invasivas en pacientes que reciben adalimumab. Estas infecciones no se
reconocen de manera consistente en los pacientes que reciben bloqueadores
del TNF, lo cual ha resultado en retrasos del tratamiento apropiado, resultando
algunas veces en desenlaces fatales.

Los pacientes que toman bloqueadores del TNF son mas susceptibles a
infecciones micéticas serias, como histoplasmosis, coccidioisimicosis,
blastomicosis, aspergilosis, candidiasis y otras infecciones oportunistas.
Aquellos pacientes que desarrollen fiebre, malestar, pérdida de peso,
sudoracion, tos, disnea y/o infiltrados pulmonares u otras enfermedades
sistémicas serias, con o sin shock concomitante, deben buscar de inmediato
atencién médica para una evaluacion diagndstica.
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Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las micosis son
endémicas, se debe sospechar de infecciones micoéticas invasivas si ellos
desarrollan los signos y sintomas de posible infeccion micoética sistémica. Los
pacientes estan en riesgo de histoplasmosis y de otras infecciones micoéticas
invasivas y por lo tanto los meédicos deben considerar un tratamiento
antimicotico empirico hasta que el o los patdogenos sean identificados. La
prueba de antigeno y anticuerpo para histoplasmosis puede ser negativa en
algunos pacientes con infeccion activa. Cuando sea factible, la decisién de
administrar una terapia empirica antimicotica en estos pacientes, debe hacerse
consultando un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de
infecciones micaéticas invasivas y debe tomarse en cuenta el riesgo de infeccién
micoética severa y los riesgos de la terapia antimicética. Se recomienda detener
el uso de los bloqueadores del TNF en los pacientes que desarrollan una
infeccidn micética severa hasta que la infeccion sea controlada.

Reactivaciéon de la Hepatitis B

El uso de agentes bloqueadores de TNF se ha asociado con reactivacion del
virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores crénicos de este
virus. En algunos casos, la reactivacién del VHB que ocurre junto con la terapia
bloqueadora del TNF ha sido fatal. La mayoria de estos reportes han ocurrido en
pacientes que reciben concomitantemente otras medicaciones supresoras del
sistema inmune, lo cual también puede contribuir a la reactivacion del VHB. Los
pacientes en riesgo de infeccién por VHB deben evaluarse para establecer una
evidencia previa de infeccién por VHB, antes de iniciar la terapia bloqueadora
del TNF. Los médicos deben tener precaucion al prescribir bloqueadores del
TNF en pacientes identificados como portadores del VHB. Los pacientes que
son portadores del VHB y que requieren tratamiento con blogueadores del TNF
deben ser vigilados estrechamente por signos y sintomas de infeccion activa
para VHB durante la terapia y por varios meses posteriores a su finalizacion. No
hay informacién disponible sobre la seguridad o eficacia de los pacientes
tratados que son portadores del VHB, con terapia antiviral en conjunto con
terapia bloqueadora del TNF para prevenir la reactivacion del VHB. En pacientes
gue desarrollan reactivacion del VHB, debe suspenderse la administracion de
Amgevita y se debe iniciar una terapia antiviral efectiva con tratamiento de
soporte apropiado.

Episodios Neurolégicos
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Los antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab, se han asociado con casos
de reciente aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia
radiografica de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central,
incluyendo esclerosis multiple, neuritis Optica y enfermedad desmielinizante
periférica, incluyendo el sindrome de Guillain-Barré. Los médicos deben tener
precaucion en considerar el uso de AMGEVITA en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente
aparicion.

Neoplasias

En las fases controladas de los ensayos clinicos de algunos antagonistas del
TNF, se han observado entre los pacientes que reciben un antagonista del TNF,
comparados con los pacientes control, mas casos de neoplasias incluyendo
linfomas.

El tamafio del grupo control y la duracion limitada de las secciones controladas
de los estudios no permite llegar a conclusiones firmes. Ademas, existe un
antecedente incrementado de riesgo de linfoma en los pacientes con artritis
reumatoide con enfermedad inflamatoria prolongada y altamente activa, lo que
complica la evaluacién del riesgo.

Durante los ensayos de etiqueta abierta a largo plazo con adalimumab, la tasa
general de neoplasias fue similar a la esperada comparada para una poblacion
general comparada por edad, género y etnia. Con el conocimiento actual, no
puede excluirse un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras neoplasias
en pacientes tratados con un antagonista del TNF.

Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre nifios y adolescentes
quienes han recibido tratamiento con agentes bloqueadores del TNF.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, incluyendo linfoma de
Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros casos representan una variedad de diferentes
neoplasias e incluian neoplasias raras usualmente asociadas con
inmunosupresiéon. Las neoplasias ocurrieron luego de una media de 30 meses
de terapia. La mayoria de los pacientes estaban recibiendo inmunosupresores
concomitantemente. Estos casos fueron reportados postcomercializacion y son
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derivados de una variedad de fuentes incluyendo registros y reportes
espontaneos postcomercializacion.

Después de la comercializacion se han identificado reportes muy raros de
linfomas de células T hepatoesplénicas (HSTCL, por sus siglas en inglés), un
linfoma raro y agresivo que a menudo es fatal, en pacientes tratados con
adalimumab. La mayoria de estos pacientes recibieron terapias previas con
infliximab al igual que el uso concomitante de azatioprina 0 6-mercaptopurina,
para la enfermedad inflamatoria intestinal. Se deberia considerar el riesgo
potencial con la combinacion de azatioprina o 6 mercaptopurina y adalimumab.
No es clara la asociacion causal del HSTCL con adalimumab.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con una historia de
neoplasia ni sobre el tratamiento continuo en pacientes que desarrollan
neoplasia mientras reciben adalimumab. Por consiguiente, debe ejercerse
precaucion adicional al considerar el tratamiento de estos pacientes con
AMGEVITA.

Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica de terapia
inmunosupresora extensa, 0 pacientes con psoriasis con una historia de
tratamiento con Psoralen y rayos UVA (PUVA), deben ser examinados para
descartar la presencia de cancer de piel de tipo no melanoma antes y durante el
tratamiento con AMGEVITA.

Se han reportado casos de leucemia aguda y crdnica asociados con el uso
postcomercializacién de un blogueador del TNF en artritis reumatoide y otras
indicaciones. Los pacientes con artritis reumatoide pueden presentar un riesgo
mayor (hasta del doble) que la poblacién general para el desarrollo de leucemia,
incluso en ausencia de terapia con bloqueador de TNF.

Con los datos disponibles actualmente, se desconoce si el tratamiento con
adalimumab influye en el riesgo de desarrollo de displasia o cancer de colon.
Todos los pacientes con colitis ulcerativa que estan en riesgo de displasia o
carcinoma de colon (p. €j., pacientes que han padecido colitis ulcerativa desde
hace mucho tiempo o colangitis esclerosante primaria) o que tenian una historia
previa de displasia o carcinoma de colon, deben ser evaluados para displasia a
intervalos regulares antes de la terapiay a lo largo del curso de la enfermedad.
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Esta evaluacién debe incluir colonoscopia y biopsias, segun recomendaciones
locales.

Alergias

Las reacciones alérgicas serias asociadas con adalimumab en los estudios
clinicos fueron raras. Se han recibido reportes de reacciones alérgicas serias
incluyendo reacciones anafilacticas después de la administracion de
adalimumab.

Si se presentara una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, debera
suspenderse inmediatamente la administracion de AMGEVITA e iniciarse la
terapia apropiada.

La cubierta de la aguja de la jeringa contine caucho natural (latex). Esto puede
causar reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al latex.

Reacciones Hematoldgicas

Se han hecho reportes aislados de pancitopenia incluyendo la anemia aplasica
con los agentes bloqueadores del TNF. Eventos adversos del sistema
hematoldgico, incluyendo citopenia médicamente significativa (p. e€j.,
trombocitopenia, leucopenia) se han reportado con adalimumab. No es clara la
relacion causal de estos reportes con el uso de adalimumab. A todos los
pacientes se les debe aconsejar solicitar atencién médica inmediata si
desarrollan signos o sintomas sugerentes de discrasias sanguineas (p. €j.,
fiebre persistente, hematoma, hemorragias, palidez) mientras reciben Amgevita.
Se debe aconsejar la descontinuacion de la terapia con Amgevita en pacientes
con anormalidades hematolégicas significativas confirmadas.

Administracion Concomitante de Farmes Bioldgicos o Antagonistas del TNF:

Durante estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al uso
concomitante de anakinra, otros antagonistas del TNF y etanercept, con ningun
beneficio clinico adicional comparado con etanercept solo. Debido a la
naturaleza de los eventos adversos observados con la terapia que combina
etanercept y anakinra, se pueden presentar toxicidades similares de la
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combinacion de anakinra con otros antagonistas del TNF. Por lo tanto, la
combinacion de adalimumab y anakinra no es recomendada.

La administracién concomitante de adalimumab con otros Farmes bioldgicos (p.
ej., anakinra y abatacept) u otros antagonistas del TNF no es recomendada,
debido al posible aumento en el riesgo de infecciones y otras interacciones
farmacoldgicas potenciales.

Inmunosupresién

En un estudio que incorpord 64 pacientes con AR tratados con adalimumab, no
hubo evidencia de depresion de la hipersensibilidad retardada, disminucion de
los niveles de inmunoglobulina, y cambio los recuentos de células B 'y T
efectoras ni en las células asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés),
monocitos, macréfagos ni neutréfilos.

Vacunas

En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado a 226
pacientes adultos con artritis reumatoide con adalimumab, se evaluaron las
respuestas del anticuerpo a la administracién concomitante de las vacunas del
neumococo y de la influenza. Se lograron niveles de anticuerpos protectores a
los antigenos del neumococo en 86% de los pacientes tratados en el grupo
adalimumab en comparacion con 82% en el grupo de placebo. Un total de 37%
de los pacientes tratados con adalimumab y 40% de los tratados con placebo
logré un incremento de al menos dos veces en al menos tres de cinco antigenos
del neumococo. En el mismo estudio, 98% de los pacientes tratados con
adalimumab y 95% de los tratados con placebo lograron niveles protectores de
anticuerpos a los antigenos de la influenza. Un total de 52% de los pacientes
tratados con adalimumab y 63% de los tratados con placebos logr6 al menos un
incremento de cuatro veces en al menos dos de tres de los antigenos de la
influenza.

Se ha recomendado que los pacientes pediatricos, si es posible, actualicen
todas las inmunizaciones segun las directrices actuales de inmunizacion, antes
de comenzar la terapia con Amgevita.
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Los pacientes que se tratan con Amgevita pueden recibir simultdneamente
vacunas exceptuando las vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la
transmision secundaria de infeccién por vacunas vivas en pacientes tratados
con adalimumab.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas a infantes que estuvieron
expuestos a adalimumab en el utero, por 5 meses después de la ultima
inyeccion de adalimumab administrada a la madre durante el embarazo.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Adalimumab no ha sido estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), sin embargo, se ha reportado en estudios clinicos
con otro antagonista del TNF una tasa mas alta de eventos adversos
relacionados con la ICC, incluyendo empeoramiento de la ICC y nueva aparicion
de ICC. Se han reportado también casos de empeoramiento de la ICC en
pacientes que reciben adalimumab. Los médicos deben tener precaucion al usar
Amgevita en pacientes que tengan insuficiencia cardiaca y los debe vigilar
cuidadosamente.

Procesos Autoinmunes

El tratamiento con Amgevita puede resultar en la formacién de anticuerpos
autoinmunes.

Se desconoce el impacto del tratamiento con adalimumab a largo plazo en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Si un paciente desarrolla sintomas sugerentes de un sindrome similar al lupus
después del tratamiento con Amgevita, la terapia debe descontinuarse.

Uso Geriatrico

La frecuencia de infeccién grave entre los individuos mayores de 65 afios de
edad tratados con adalimumab fue mas alta que para los individuos menores de
65 afos de edad. Del numero total de individuos en los estudios clinicos con
adalimumab, el 10,3% era de 65 afios 0 mayores, mientras que
aproximadamente el 2,2% tenia 75 afios y mayores. Debido a que existe una
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incidencia méas alta de infecciones en la poblacion de personas de edad
avanzada en general, debe tenerse precaucion al tratar a estas personas.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos en artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante enfermedad de crohn, colitis
ulcerativay psoriasis

Adalimumab fue estudiado en 8.152 pacientes en ensayos controlados,
pivotales y de etiqueta abierta hasta por 60 meses o mas. Estos ensayos
incluyeron pacientes con artritis reumatoide con la enfermedad de corto y largo
plazo, pacientes con artritis idiopéatica juvenil poliarticular, asi como artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante, enfermedad de crohn, colitis ulcerativa y
psoriasis. Los datos presentados a continuacién se basan en estudios
pivotales, controlados, con 5.312 pacientes que recibieron adalimumab y 3.133
pacientes que recibieron placebo o el comparador activo durante el periodo
controlado.

La proporcion de pacientes que descontinu6 el tratamiento debido a reacciones
adversas durante la porcion controlada, doble ciega de los estudios pivotales
fue 6,1% para pacientes tratados con adalimumab y de 5,8% para pacientes
tratados con el control.

Puede esperarse que aproximadamente el 14% de los pacientes experimenten
reacciones en el sitio de la inyeccién, con base en los eventos adversos mas
comunes en los estudios clinicos controlados con adalimumab.

En la Tabla 1 se muestran los eventos adversos relacionados con adalimumab
al menos como posible causalidad, tanto clinicos como de laboratorio, por
sistemalérgano y frecuencia (muy comun: 2 1/10; comun: 2 1/100 a < 1/10; poco
comun: 2 1/1.000 a < 1/100; raro: 2 1/10.000 a < 1/1.000). Se incluyé la frecuencia
mas alta observada entre las diferentes indicaciones. Un asterisco (*) aparece
en la columna de sistema/érgano si se ha encontrado informacién adicional en
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones Especiales de Uso vy
Reacciones Adversas.
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Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos

Sistema/érgano Frecuencia Reaccion adversa
Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo
infecciones del tracto respiratorio superior e
inferior, neumonia, sinusitis, faringitis,
nasofaringitis y neumonia por herpes viral).
Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis,
candidiasis e influenza), infecciones
intestinales (incluyendo gastroenteritis viral),
infecciones de la piel y de tejidos blandos
(incluyendo paroniquia, celulitis, impétigo,
fascitis necrotizante 'y herpes zoster),
Comun infecciones del oido, infecciones orales
Infecciones e infestaciones* (incluyendo herpes simple, herpes oral e
infecciones de los dientes), infecciones del
tracto reproductivo (incluyendo Infeccidn
micoética vulvovaginal), infecciones del tracto
urinario (incluyendo pielonefritis), infecciones
micoticas, infecciones articulares.
Infecciones oportunistas y tuberculosis
(incluyendo coccidioidomicosis,
histoplasmosis e infeccién por micobacterium
avium complex), infecciones neuroldgicas
(incluyendo meningitis viral), infecciones
oculares e infecciones bacterianas.
Neoplasia benigna, cancer de piel excluyendo
Comun melanoma (incluyendo carcinoma de células
basales y carcinoma de células escamosas).
Linfoma**, neoplasia de d&rganos soélidos
Poco comun | (incluyendo cancer de mama, neoplasia de
pulmdén y neoplasia de tiroides), melanoma**.
Leucopenia (incluyendo  neutropenia vy
agranulocitosis), anemia.

Comun Trombocitopenia, leucocitosis.
Poco comun | Parpura trombocitopénica idiopatica.

Muy coman

Poco comun

Neoplasias benignas, malignas y
no especificas (Incluyendo
quistes y pélipos)*

Muy comun

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico*

Raro Pancitopenia.
. . , Hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergia
Trastornos del sistema inmune* Comun per: 9 ( y g
estacional).

Muy comun |Incremento de los lipidos.
Hipopotasemia, elevacién del A4cido drico,

Trastornos del metabolismo y

nutricion , ; ! . .
Comun sodio sanguineo anormal, hipocalcemia,
hiperglucemia, hipofosfatemia, deshidratacion.
S , Alteraciones del humor (incluyendo
Trastornos psiquiatricos Comun

depresion),
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Sistema/érgano

Frecuencia

Reaccion adversa

ansiedad, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso*

Muy comun

Cefalea.

Comun

Parestesias (incluyendo hipoestesia), migrafia,
compresidn de la raiz nerviosa.

Poco comun

Tremor, neuropatia.

Raro

Esclerosis multiple.

Trastornos oculares

Comun

Alteraciones visuales, conjuntivitis, blefaritis,
edema ocular.

Trastornos vasculares

Poco comun | Diplopia.
Trastornos del oido y del Comun Vértigo.
laberinto Poco comun | Sordera, tinitus.
Comun Taquicardia.
Trastornos cardiacos* Poco comun | Arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva.
Raro Paro cardiaco.
Comun Hipertensién, rubor, hematoma.

Poco comun

Oclusion arteria vascular, tromboflebitis,

aneurisma aértico.

Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino*

Comun

Tos, asma, disnea.

Poco comun

Enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

Trastornos gastrointestinales

Muy comun | Dolor abdominal, nduseas y vomitos.
Hemorragia gastrointestinal, dispepsia,
Comun enfermedad por reflujo gastroesofagico,

sindrome de Sicca.

Poco comun

Pancreatitis, disfagia, edema facial.

Trastornos hepatobiliares*

Muy comun

Elevacion de las enzimas hepaticas.

Poco comun

Colecistitis y colelitiasis, bilirrubina elevada,
esteatosis hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Muy comun | Erupcioén (incluyendo erupcién exfoliativa).
Prurito, urticaria, sufusiébn hemorragica
Comun (incluyendo purpura), dermatitis (incluyendo

eczema), onicoclasis, hiperhidrosis.

Poco comuin

Sudoracién nocturna, cicatrices.

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conectivo

Muy comun

Dolor musculoesquelético.

Comun

Espasmos musculares (incluyendo incremento
de creatina fosfoquinasa en sangre).

Poco comuin

Rabdomidlisis, lupus eritematoso sistémico.

Trastornos renales urinarios

Comun

Hematuria, insuficiencia renal.

Poco comun

Nocturia.

Trastornos del sistema
reproductivo y de las mamas

Poco comun

Disfuncién eréctil.

titut
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Sistema/érgano Frecuencia Reaccion adversa

Reaccion en el sitio de la inyeccion

Trastorn neral Muy comdn | . . . : i
astornos generares y y (incluyendo eritema en el sitio de lainyeccién).

condiciones en el sitio de >
Comun Dolor en el pecho, edema.

administracion* , —
Poco comun | Inflamacion.

Trastornos de la coagulacion y hemorragias
(incluyendo prolongacidn en el tiempo parcial
de tromboplastina activada),
pruebas positivas de  autoanticuerpos

Investigaciones Coman (incluyendo el anticuerpo del ADN de doble
cadena),
elevacién de lactato deshidrogenasa en
sangre.

Lesiones, envenenamiento y Alteraciones de la cicatrizacion.

complicaciones del Comun

procedimiento

* Para informacion adicional ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones Especiales
de Uso y Reacciones Adversas.

** Incluye estudios de extension de etiqueta abierta.

Poblacién pediatrica: En general, las reacciones adversas en los pacientes
pediatricos fueron similares en frecuencia y tipo a las observadas en los
pacientes adultos.

Reacciones en el sitio de la inyeccion: En los ensayos pivotales controlados en
adultos y nifios, 13,6% tratados con adalimumab presentaron reacciones en el
sitio de la inyeccién (eritema y/o prurito, hemorragia, dolor o inflamacién) en
comparacién con 7,6% de los pacientes que recibieron el tratamiento control. La
mayoria de estas reacciones en el sitio de la inyeccion se describieron como
leves y generalmente no necesitaron la descontinuacion del farmaco.

Infecciones: En los ensayos pivotales controlados en adultos y nifios, la tasa de
infeccion fue de 1,52 por paciente-afio en los pacientes tratados con
adalimumab y 1,45 por paciente-afio en los pacientes tratados con el control. La
incidencia de infecciones serias fue de 0,04 por paciente-afio en los pacientes
tratados con adalimumab y 0,03 por paciente-afio en los pacientes tratados con
el control. Las infecciones consistieron principalmente de nasofaringitis,
infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los
pacientes continuo el tratamiento con adalimumab después que se resolviera la
infeccion.
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En los estudios abiertos y controlados con adalimumab en adultos y nifios, se
reportaron infecciones serias (incluyendo infecciones fatales que ocurrieron
raramente) que incluyen reportes de tuberculosis (incluyendo el area miliar y
extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (p. ej., histoplasmosis
diseminada, neumonia por Pneumocystis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos: No se observaron neoplasias en 203
pacientes entre 2y 17 aflos de edad con una exposicion de 605,3 pacientes-afio
durante ensayos con adalimumab realizado en pacientes con artritis idiopatica
juvenil.

Ademas, no se observaron neoplasias en 192 pacientes pediatricos con una
exposicion de 258,9 pacientes-afio durante un ensayo con adalimumab
realizado en pacientes con enfermedad de crohn.

Durante las partes controladas de los ensayos pivotales con adalimumab en
adultos, con una duracién de 12 semanas como minimo, en pacientes con
artritis reumatoide activa, moderada a severa, artritis psoriasica, espondilitis
anquilosante, enfermedad de crohn, colitis ulcerativa y psoriasis, se observaron
neoplasias distintas de linfoma y cancer de piel del tipo no melanoma, en una
tasa (intervalo de confianza (IC) del 95%) de 6,0 (3,7; 9,8) por 1.000 pacientes-
afno entre 4.622 pacientes tratados con adalimumab versus una tasa de 5,1 (2,4;
10,7) por 1.000 paciente-afio entre 2.828 pacientes tratados con el control (la
mediana de la duracién del tratamiento fue de 5,1 meses para los pacientes
tratados con adalimumab y de 4,0 meses para los pacientes tratados con
control).

La tasa (intervalo de confianza del 95%) de cancer de piel del tipo no melanoma
fue de 9,7 (6,6; 14,3) por 1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados con
adalimumab y 5,1 (2,4; 10,7) por 1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados
con el control. De estos tipos de cancer de piel, el carcinoma de células
escamosas ocurrié a una tasa (intervalo de confianza de 95%) de 2,6 (1,2; 5,5)
por 1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y de 0,7
(0,1; 5,2) por 1.000 paciente-afio en los pacientes tratados con el control.
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La tasa de linfomas (intervalo de confianza del 95%) fue de 0,7 (0,2; 3,0) por
1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y de 1.5 (0,4;
5,9) por 1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados con el control.

La tasa observada de neoplasias, aparte de linfoma y tipos de cancer de piel
tipo no melanoma, es de aproximadamente 8,8 por 1.000 paciente-afio en la
porcion controlada de los ensayos clinicos y en los estudios de extension de
etiqueta abierta en curso y completados. La tasa observada de cancer de piel
del tipo no melanoma es aproximadamente 10,3 por 1.000 paciente-afio y la tasa
observada de linfomas es de aproximadamente 1,4 por 1.000 paciente-afio. La
mediana de la duracion de estos estudios es aproximadamente 3,4 afios e
incluyd 5.727 pacientes quienes recibian adalimumab al menos por 1 afio o
quienes desarrollaron una neoplasia dentro del afio de haber iniciado terapia,
representando 24.568 paciente-afio de terapia.

Autoanticuerpos: Se obtuvieron muestras séricas de los pacientes para evaluar
los autoanticuerpos en distintos puntos de tiempo en los estudios |-V de AR. En
estos ensayos adecuados y bien controlados, el 11,9% de los pacientes tratados
con adalimumab y el 8,1% de los pacientes tratados con el placebo y con el
control activo que tenian titulos de anticuerpos antinucleares basales negativos
reportaron titulo positivo en la semana 24.

Dos de los 3.989 pacientes tratados con adalimumab en todos los estudios AR,
AP y EA, desarrollaron signos clinicos indicativos de sindrome similar al lupus
de nueva aparicién. Los pacientes mejoraron después de la interrupcion del
tratamiento. Ninguno de los pacientes desarrollé nefritis por lupus ni sintomas
sobre el sistema nervioso central. Se desconoce el impacto del tratamiento con
adalimumab a largo plazo en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: Aparicién y empeoramiento. Se han reportado casos de psoriasis de
nueva aparicion, incluyendo psoriasis pustular y psoriasis palmoplantar y casos
de empeoramiento de psoriasis preexistente con el uso de bloqueadores del
TNF incluyendo adalimumab. Muchos de estos pacientes se encontraban
recibiendo inmunosupresores concomitantemente (p. €., MTX,
corticosteroides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitalizacion. La
mayoria de los pacientes presentaron mejoria de su psoriasis luego de la
descontinuacion del bloqueador del TNF. Algunos pacientes presentaron
recurrencia de la psoriasis, cuando fueron reiniciados con un bloqueador del
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TNF diferente. La descontinuacion de AMGEVITA debe considerarse para casos
severos y en aquellos pacientes que no mejoran o empeoran a pesar de los
tratamientos topicos.

Elevaciones de las enzimas hepéticas: En ensayos controlados de Fase 3 de
adalimumab (40 mg SC en semanas alternas) en pacientes con AR y APs con
una duracion de periodo de control que oscila de 4 a 104 semanas, las
elevaciones de ALT 2 3 x LSN (Limite superior del rango normal) ocurrieron en
3,7% de los pacientes tratados con adalimumab y 1,6% de los pacientes
tratados con control. Debido a que muchos de los pacientes en estos ensayos
también estaban tomando medicamentos que ocasionaban elevaciones de
enzimas hepaticas (p. €j., AINEs, MTX) la relacién entre adalimumab y las
elevaciones de enzimas no esta clara.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (Dosis iniciales de 160 mg y
80 mg, u 80 mg y 40 mg de los Dias 1y 15, respectivamente, seguidos por 40 mg
en semanas alternas), en pacientes con enfermedad de crohn con una duracion
del periodo de control que oscila de 4 a 52 semanas, las elevaciones de ALT 2 3
x LSN ocurrieron en 0,9% de los pacientes tratados con adalimumab y 0,9% de
los pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (dosis iniciales de 160 mg y
80 mg en los Dias 1 y 15 respectivamente, seguidos por 40 mg en semanas
alternas) en pacientes con colitis ulcerativa con una duracion de periodo de
control oscilando de 1 a 52 semanas, las elevaciones de ALT 2 3 x LSN
ocurrieron en 1,5% de pacientes tratados con adalimumab y 1,0% de los
pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (dosis inicial de 80 mg, luego
de 40 mg en semanas alternas), en pacientes con psoriasis en placa recibiendo
control, en un periodo de control de 12 a 24 semanas, las elevaciones de ALT 2
3 x LSN ocurrieron en 1,8% de los pacientes tratados adalimumab y 1,8% de los
pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (40 mg en semanas alternas)
en pacientes con espondilitis anquilosante con un periodo de control de 12 a 24
semanas, las elevaciones ALT 2 3 x LSN ocurrieron en 2,1% de pacientes
tratados con adalimumab y 0,8% de pacientes tratados con control.
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En el ensayo JIA, las pocas elevaciones de transaminasas observadas fueron
pequefias y similares en pacientes expuestos a placebo y a adalimumab y mas
gue nada ocurrieron en combinacion con metrotexato.

En el estudio de Fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con
enfermedad de crohn, se evalu6 la eficacia y seguridad de dos regimenes de
dosis de mantenimiento ajustados al peso corporal, después de terapia de
induccion ajustada al peso corporal por hasta 52 semanas de tratamiento, las
elevaciones de ALT 2 3 x LSN ocurrieron en 2,6% de los pacientes, de los cuales
todos estuvieron expuestos concomitantemente a inmunosupresores en los
niveles basales.

A lo largo de todas las indicaciones en los ensayos clinicos los pacientes con el
ALT elevado fueron asintométicas y en la mayoria de casos las elevaciones
fueron transitorias y se resolvieron con el tratamiento continuado. Sin embargo,
ha habido muy raros informes postmercadeo de reacciones hepaticas severas
incluyendo insuficiencia hepatica en pacientes que recibieron bloqueadores del
TNF, incluyendo adalimumab. La relacion causal del tratamiento de adalimumab
sigue siendo poco clara.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina: En estudios en
adultos con enfermedad de Crohn, se observdé una incidencia mas alta de
eventos adversos relacionados con malignidad e infeccién seria con la
combinacion de adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina, comparados con
adalimumab solo.

Reacciones adversas adicionales por vigilancia postcomercializacion o ensayos
clinicos de Fase IV: Se reportaron eventos adversos durante el uso de
adalimumab después de la aprobacién. Debido a que estos eventos fueron
reportados voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no siempre
es posible estimar con confiabilidad su frecuencia o establecer la relacion
causal a la exposicion de adalimumab.

Tabla 2. Reacciones adversas adicionales de la vigilancia postcomercializacién
o de ensayos clinicos de Fase IV

Sistema/érgano Reaccidn adversa
Infecciones e Diverticulitis.
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Minsalud

Sistemal/érgano Reaccion adversa
infestaciones

Linfoma de <células T
hepatoesplénicas,

Neoplasias benignas, ; .
leucemia, carcinoma de

malignas e inespecificas

. . : células de merkel
(incluidos quistes y :
p6lipos)* (carcinoma _
neuroendocrino de la
piel).
Trastornos del sistema Anafilaxia, sarcoidosis.
inmune*
Trastornos
desmielinizantes (por
Trastornos del sistema ejemplo, neuritis Optica,
nervioso* sindrome de Guillain-
Barré), accidente
cerebrovascular.
. . Embolismo pulmonar,
Trastornos respiratorios, fUSiG leural fibrosis
toréacicos y del mediastino etusion p ’
pulmonar.
Trastornos Perforacién intestinal.
gastrointestinales*
Reactivacion de la
Trastornos hepatobiliares* | hepatitis B, insuficiencia
hepatica.
Vasculitis cutanea,
sindrome de  Steven
Johnson, angioedema,
aparicion 0

Trastornos de la piel y del

tejido subcutaneo empeoramiento de la

psoriasis (incluyendo Ila

psoriasis pustular
palmoplantar), eritema
multiforme, alopecia.
Trastornos Sindrome similar al lupus.
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo
Trastornos cardiacos Infarto al miocardio.
Trastornos generales y Fiebre.

condiciones en el sitio de
administracién

* Para mayor informacién ver Contraindicaciones,
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y
Reacciones Adversas.
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Interacciones:
Interacciones con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion

Cuando se administr6 adalimumab a 21 pacientes con AR con terapia estable
con MTX, no hubo cambios estadisticamente significativos en los perfiles de
concentracion sérica del MTX. Por el contrario, luego de una dosificacion
individual y multiple, el MTX disminuydé las depuraciones aparentes de
adalimumab en un 29% y 44%, respectivamente. Los datos no sugieren la
necesidad de ajustar la dosis de adalimumab ni de MTX.

No se han evaluado las interacciones entre adalimumab y otros farmacos aparte
de MTX en estudios farmacocinéticos formales. En los ensayos clinicos, no se
observaron interacciones cuando se suministré6 adalimumab con FARMES de
uso frecuente (sulfasalazina, hidrocloroquina, leflunomida y oro parenteral),
glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos o
analgésicos.

Interaccién con examenes de laboratorio/pruebas de deteccion de drogas: no
existe interferencia conocida de adalimumab con examenes de laboratorio

Via de administracion:
Subcutanea (SC)

Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Administracién

Dosis
Adultos

Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante: La dosis
recomendada de Amgevita para pacientes adultos con artritis reumatoide,
artritis psoriasica o espondilitis anquilosante es de 40 mg administrados en
semanas alternas, en dosis Unica y por via subcutanea (SC). Pueden
continuarse durante el tratamiento con Amgevita, el Metotrexato (MTX),
glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamtorios no esteroideos,
analgésicos y otros (FARMES). En artritis reumatoide algunos pacientes que no
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toman simultdneamente MTX pueden obtener beneficio adicional al aumentar la
frecuencia de la dosificacion de Amgevita a 40 mg cada semana.

Enfermedad de crohn: El régimen de dosificacion recomendado de Amgevita
para pacientes adultos con enfermedad de crohn inicia con 160 mg en el Dia 1
(administrados como 4 inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones
de 40 mg al dia por dos dias consecutivos), seguido por 80 mg dos semanas
mas tarde (Dia 15). Otras dos semanas mas tarde (Dia 29) comenzar con una
dosis de mantenimiento de 40 mg administrada en semanas alternas. Se pueden
continuar los tratamientos con aminosalicilatos, corticosterides y/o agentes
inmunomoduladores (p. ej., 6-mercaptopurina y azatioprina) durante el
tratamiento con Amgevita. Algunos pacientes que experimenten disminucion en
su respuesta se pueden beneficiar de un aumento en la frecuencia de la
dosificacion de Amgevita a 40 mg cada semana. Algunos pacientes que no
hayan respondido a la semana 4 se pueden beneficiar de una terapia de
mantenimiento continuo hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser
reconsiderada cuidadosamente en un paciente que no haya respondido dentro
de este periodo de tiempo. Durante el tratamiento de mantenimiento, los
corticosteroides pueden ser disminuidos gradualmente de acuerdo con las
guias de la practica clinica.

Colitis ulcerativa: El régimen de dosificacion de induccion recomendado de
Amgevita para pacientes adultos con colitis ulcerativa moderada a severa es de
160 mg en las semana 0 (la dosis puede administrarse como cuatro inyecciones
en un dia o como dos inyecciones al dia por dos dias consecutivos) y 80 mg en
la semana 2. Después del tratamiento de induccion la dosis recomendada es de
40 mg en semanas alternas, via inyeccién subcutanea. Se pueden continuar los
tratamientos con aminosalicilatos, corticosteroides ylo agentes
inmunomoduladores (p. ej., 6-mercaptopurina y azatioprina) durante el
tratamiento con Amgevita. Durante el tratamiento de mantenimiento, los
corticosteroides pueden ser disminuidos gradualmente de acuerdo con las
guias de la practica clinica. Algunos pacientes que experimenten disminucion
en su respuesta se pueden beneficiar de un aumento en la frecuencia de la
dosificacion de AMGEVITA a 40 mg cada semana. Los datos disponibles
sugieren que la respuesta clinica se alcanza usualmente dentro de las semanas
2 a 8 de tratamiento. Adalimumab debe continuarse solamente en los pacientes
gue han presentado respuesta durante las primeras 8 semanas de terapia.
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Psoriasis en placa: La dosis recomendada de Amgevita para pacientes adultos
con psoriasis en placa es una dosis inicial de 80 mg, seguidos por 40 mg,
administrados en semanas alternas, comenzando una semana después de la
dosis incial.

Pediatria

Artritis idiopatica juvenil poliarticular: La dosis de adalimumab recomendada
por la FDA para pacientes de 4 a 17 afios de edad con artritis idiopética juvenil
poliarticular se basa en el peso, como se muestra a continuacion. Metotrexato,
glucocorticoides, salicilatos, AINEs o analgésicos pueden continuarse durante
el tratamiento con Amgevita.

Pacientes pediatricos

(4 a 17 afos)
15 kg (33 Ibs) a menor a 30 kg (66 Ibs) | 20 mg en semanas alternas
Mayor o igual a 30 kg (66 Ibs) 40 mg en semanas alternas

Dosis

Adalimumab no se ha estudiado en nifios menores de 2 afios que padecen
artritis idiopatica juvenil poliarticular.

Enfermedad de crohn en pediatria:

Pacientes con enfermedad de crohn severamente activa y peso corporal menor
a 40 kg: La dosis inicial (Dia 1) es de 80 mg (dos inyecciones de 40 mg en el Dia
1), seguidas de 40 mg dos semanas después (Dia 15). Dos semanas después
(Dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento de 20 mg en semanas alternas.

Pacientes con peso corporal mayor o igual a 40 kg: La dosis inicial (Dia 1) es de
160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en el Dia 1 o dos inyecciones de 40 mg
diarias por dos dias consecutivos), seguidas de 80 mg dos semanas después
(Dia 15). Dos semanas después (Dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento

como sigue:

. Para enfermedad de crohn severamente activa, 40 mg en semanas
alternas.

. Para enfermedad de crohn moderadamente activa, 20 mg en semanas
alternas.
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Algunos pacientes pueden beneficiarse al incrementar la frecuencia a un
esquema semanal si se experimenta una exacerbaciébn o una respuesta
inadecuada.

Adalimumab no ha sido estudiado en nifios de menos de 6 afios de edad con
enfermedad de crohn.

Psoriasis en placa en pediatria: La dosis recomendada de Amgevita para
pacientes a partir de los 4 afios de edad con un peso corporal de 47 kg o mas es
de 40 mg por via subcutanea, administrados una vez a la semana las dos
primeras dosis, y las cada dos semanas las dosis posteriores.

La continuacion de la terapia después de 16 semanas se debe considerar
cuidadosamente en pacientes que no presenten respuesta dentro de este
periodo.

En caso de que se indique el retratamiento con Amgevita, deberan seguirse las
indicaciones anteriores sobre dosis y duracion del tratamiento.

La seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placa se
ha evaluado durante una media de 13 meses.

No existen usos relevantes de adalimumab en nifios menores de 4 afios en esta
indicacion.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 5.2.0.0.N10- 8.1.13.0.N30

Adicionalmente, el inserto y la informacidon para prescribir deben presentarse
junto con la solicitud del registro sanitario ajustados a las indicaciones del
presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgos PGR, se considera que los datos y
documentacion entregada dan respuesta a lo solicitado.

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

3.2.5 MVASI®

Expediente :20149223

Radicado :20181160608 / 20181254339
Fecha :11/12/2018

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S

Composicion:
Cada mL contiene 25mg de bevacizumab

Forma farmacéutica:
Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:

Carcinoma colorrectal metastéasico (CCRm)

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

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

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

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

Cancer epitelial de ovario
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MVASI, en combinacion con carboplatino y paclitaxel, est4d indicado para el
tratamiento adyuvante (“front-line”) de los pacientes adultos con cancer epitelial de
ovario estadio lll con citorreduccién sub-Optima o no cirugia de citorreduccion y
estadio IV.

Carcinoma de cuello uterino

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

Contraindicaciones:

. Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con metastasis no tratadas en
el sistema nervioso central.

. Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
a:

- Cualquiera de los componentes del producto

- Productos obtenidos en células de Ovario de Hamster Chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.
. Embarazo.

Precauciones y advertencias:

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

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

Fistulas no gastrointestinales

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

Cicatrizacion de heridas
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Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de cicatrizacion de heridas. El
tratamiento con bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al
menos 28 dias desde una intervencién de cirugia mayor o hasta que la herida
quirargica haya cicatrizado por completo. En caso de complicaciones de la
cicatrizacion durante el tratamiento con bevacizumab, este debe retirarse
temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida. La administracion de
bevacizumab debe suspenderse de forma transitoria ante una intervencion quirdrgica
programada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con bevacizumab; generalmente fueron secundarios a
complicaciones de la cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacién
de fistulas. En pacientes que desarrollen una fascitis necrotizante se interrumpira la
administracion de bevacizumab y se instaurara cuanto antes el tratamiento pertinente.

Hipertension arterial

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

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

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)

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

Proteinuria

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes
tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia que en los que
recibieron quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrotico) fue poco
frecuente en los pacientes tratados con bevacizumab. En caso de proteinuria de
grado 4, la administracion de bevacizumab debe suspenderse definitivamente.

Tromboembolia arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales
(accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de
miocardio) fue superior en los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia
gque en los que recibieron quimioterapia sola. Bevacizumab se suspendera
definitivamente en caso de eventos de tromboembolia arterial.

Los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que tengan mas de 65 afios
o antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un episodio
de tromboembolia arterial mientras reciben bevacizumab. El tratamiento de tales
pacientes con bevacizumab exige precaucion.

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

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

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

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

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

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso
asintomatico de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda a ICC sintomética, con
necesidad de tratamiento u hospitalizaciéon. La administracion de bevacizumab a
pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente importante, por ejemplo, una
coronariopatia preexistente, o ICC preexistente exige especial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama
metastasico y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o
radioterapia de la pared toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC.
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En los pacientes del estudio AVF3694g tratados con antraciclinas y que no habian
recibido antraciclinas previamente no se elevo la incidencia de ICC de todos los
grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparacion con los que habian
recibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693(g, episodios de ICC de grado 3 o
superior fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacion con quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola. Esta
observacion concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de mama
metastasico sin tratamiento antraciclinico concomitante.

Neutropenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e
infeccion con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes
tratados con ciertos regimenes quimioterapicos mielotoxicos + bevacizumab en
comparacion con la quimioterapia sola.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusion/de hipersensibilidad. Se
recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de
bevacizumab y tras la misma, como corresponde a cualquier infusién de un anticuerpo
monoclonal humanizado terapéutico. En caso de que se produzca una reaccion, se
debe retirar la infusion e instaurar las medidas terapéuticas adecuadas. No se
considera necesaria la premedicacion sistematica.

Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucion para uso intravitreo no
aprobado

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

Insuficiencia ovarica/fecundidad

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

Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad del bevacizumab se basa en los datos de méas de 5.700
pacientes con diferentes neoplasias tratadas, predominantemente, con bevacizumab
en combinacion con quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

* Perforaciones gastrointestinales.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mas frecuente en
los pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico.

* Tromboembolismo arterial.

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

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

Tabla de reacciones adversas

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

Las tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso del
bevacizumab en combinaciébn con diferentes esquemas de quimioterapia para
multiples indicaciones.

La tabla 1 enumera todas las reacciones adversas, segun su frecuencia, que se
determind tienen una relacion causal con bevacizumab a traves de:

* incidencias comparativas observadas entre los grupos de tratamiento de ensayos
clinicos (con al menos una diferencia del 10% con respecto al grupo de control para
las reacciones de Grado 1-5 NCI-CTCAE o al menos una diferencia del 2% para las
reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE,
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* estudios de seguridad posterior a la autorizacion de comercializacion,
* reporte espontaneo,

+ estudios epidemiologicos/estudios sin intervencion u observacionales,
* 0 a través de la evaluacion de reportes de casos individuales.

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

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

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

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

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

Tabla 1: Reacciones adversas por frecuencia

Clasificaciéon por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
| drganos y sist frecuent, desc id
Infecciones e Sepsis, Fascitis
infestaciones Abscesoshs. necrotizante?
Celulitis,
Infeccion,
Infeccién de las
vias urinarias
Trastornos del Neutropenia febril, Anemia,
sistema linfatico v de Leucopenia, Linfopenia,
la sangre Neutropenia®,
Trombocitopema
Trastornos del Hipersensibilidal
sistema inmune d. Reacciones a
la infasionzhe
Trastornos del Anorexia, Deshidratacién
metabolismo vy la Hipomagneserma,
nutricion Hiponatremia
Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome de | Encefalopatia
sistema nervioso sensitiva periférica®. |cerebrovascular, encefalopatia | hipertensiva®
Disartria, Sincope, posterior
Cefalea, Somnolencia 1b]eab.d
Disgeusia
Trastornos oculares Trastorno ocular,
Aumento de la
lacrimacion
Trastornos cardiacos Insuficiencia
cardiaca
congestrva®d_
Taquicardia
supraventricular
Trastornos vasculares Hipertension®d. Tromboembolis Microangiopati
Tromboembolisme | mo (arterial)®4, a trombotica
(venoso)®# Hemorragia®4, renals?
Trombosis
[venosa profundal
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Clasificacién por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
drganos vy sistemas frecuente desconocida
Trastornos Disnea, Hemorragia Hipertension
respiratorios, del Rinitis, pulmonar/ pulmonar=.
torax y del Epistaxis, 15188 Perforacién del
mediastino Tos Embolia tabique pasal®
pulmonar,
Hipoxia,
Trastornos Hemorragia rectal, Perforacion Ulcera
gastromtestinales Estomatitis, gastrowmtestinal®d oastrointestingl®
Estrefiimiento, Diarrea, | ¢ Perforacién
Nauseas, intestinal,
Vémito, Tleo,
Dolor abdominal Obstruceion
intestinal,
Fistula
aginalde.
Trastorno
gastrointestinal,
Proctalgia
Trastornos Perforacién de
hepatobiliares la vesicula
fligce"
Trastormos de la piel | Complicaciones enla | Sindrome de
v del tejido cicatrizacion de eritrodisestesia
subcutaneo hendast?, Dermatins | palmoplantar
exfoliativa,
Piel seca,
Decoloracion de la piel
Trastornos Artralgia, Eistula®d. Osteonecrosis
musculoesqueléticos Mialgia Debilidad mandibulars®
v del tedo muscular, Osteonecrosis
conjuntivo Dolor de Ino mandibulara
espalda
Trastornos renales y Proteinuria®d
Urinarios
Trastornos del Insuficiencia ovarica | Dolor pélvico
sistema reproductor v| bed
las mamas
Trastornos Anomalias
congénitos, familiares fetalese?
v genéticos
Trastomos generales Astenia, Letargo
v afecciones en el Fatiga,
sitio de Fiebre,
admimistracidn Dolor,
Inflamacién de las
mucosas
Exdmenes Reduccidn en el peso
Complementarios

Cuando se observaron eventos como reacciones adversas medicamentosas de todos los grados y grados 3-5 en los ensayos clinicos, se reportd
Ia mayor frecuencia observada en los pac.lentes L(!s datos no estan ajustados por el mepn dlferenc.lzl del Tmtam_lenln

comercializacion”.

Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto médico mas que una tnica condicion o un término preferido
de MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede involucrar la misma
fisiopatologia subyacente (p.gj.. los eventos tromboembélicos arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
ataque isquémico transitorio v otros eventos tromboembélicos arteriales).

Con base en un estudio secundario en 295 pacientes

Para obtener informacion adicional remitase a la siguiente seccion "Descripcién de reacciones adversas graves seleccionadas”.

Las fistulas rectoyagingles son las fistulas mas frecuentes en la categoria fistula GI vaginal.

Observado Gnicamente en poblacion pedidtrica.

oo
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Tabla 2: Reacciones adversas graves por frecuencia

Clasificacién por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
érganos v si frecuente| desc ida
Infecciones e Sepsis, Fascitis pecrotizante®
infestaciones Celulitis,
Absgese??
Infeccidn,
Infeccion de las vias
urinarias
Trastornos del Neutropenia febril, Anemia,
sistema linfatico v Leucopenia, Linfopenia
de la sangre Neutropenia®
Trombocitopenia
Trastornos del Hipersensibilidad.
sistema mmune Reacciones a la
infusignzbs
Trastornos del Deshidratacién,
metabolismo v la Hiponatremia
nutricién
Trastornos del | Neuropatia sensitiva Accidente Sindrome de
sistema nervioso perifénica® cerebrovascular, encefalopatia
Sincope. posterior 1eyersiblet|
Somnolencia, Encefalopatia
Cefalea hipertensiva?
Trastormos Insuficiencia cardiacal
cardiacos congestivas?
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension®? Tromboembolismo Microangiopatia
vasculares arterialab_ trombadtica renalts
Hemorragia®®,
Tromboembolismo
(venoso)=b,
Trombosis venosa
profunda
Trastornos Hemorragia Hipertension
respiratorios, del pulmonar/ A
torax v del Hemoptisiss®, Perforacion del
mediastino Embolia pulmonar, tabique nasal®
Epistaxis,
Disnea,
Hipoxia
Trastornos Diarrea, [Perforacion intestinal, Perforacién
gastrointestinales Nauseas, fleo= L nalz®,
Vomito, Obstruccion Ulcera
Dolor abdominal intestinal, 1 inale,
Fistula Hemorragia rectal
: cd
Trastornos
gastrointestinales,
Estomatitis,
Proctalgia
Trastornos Perforacion de la
hepatobiliares vesicula biliar®c |
Trastornos de la piell Complicaciones en la
v del tejido cicatrizacion de
subcutaneo heridas®t.
Sindrome de
entrodisestesia
palmoplantar
Trastomos Fismulaz®, Osteonecrosis de la
imusculoesqueléticos| Mialgia. mandibulatc
v del tejido Artralgia, Debilidad
conjuntivo muscular,
Dolor de espalda
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Trastornos renales | Proteinurias®
urinarnos
Trastornos del Dolor pélvico Insuficiencia
sistemna reproductor gyancast
v las mamas
Trastornos Anomalias fgtalesac
congénitos,
familiares v
genéticos
Trastornos Astenia, Dolor,
generales y Fatiga Letargo, Inflamacién
afecciones en el de mucosas
sitio de
administracion

La tabla 2 proporciona la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las reacciones graves se definen como eventos adversos con una
diferencia en su incidencia de al menos 2% en comparacion con el grupe de control en los ensayos clinicos para las reacciones de grado 3-5
NCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye las reacciones adversas que se consideran clinicamente sigmificativas o graves. Estas reacciones
adversas clinicamente significativas se reportaron en ensayos clinicos pero las reacciones de grado 3-5 no cumplieron con el umbral minimo
de una diferencia del 2% en comparacion con el grupo de control. La tabla 2 también incluye las reacciones adversas clinicamente significativas
que se observaron Unicamente en la vigilancia posterior a la comercializacién v, por lo tanto, la frecuencia ¥ el grado NCI-CTCAE se
desconocen. Estas reacciones clinicamente significativas se incluyeron en la tabla 2 dentro de 1a columna titulada "Frecuencia desconocida”.
2 Los términos representan un grupe de eventos que describen un concepto médico mas gue una unica condicion o un término preferido
de MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede invelucrar la misma
fisiopatologia subyacente (p.gj., los eventos tromboembadlicos arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
ataque isquémico transitorio ¥ otros eventos tromboembélicos arteriales).

b Para obtener informacién adicional remitase a la siguiente seccién "Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas”.

= Para obtener mavor informacidn. por faver remitase a la tabla 3 "Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior a la
comercializacion"”.

d Las fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria fistula GI vaginal.

Descripcidn de reacciones adversas graves seleccionadas

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

Se han reportado casos de perforaciones gastrointestinales en los ensayos clinicos
con una incidencia inferior al 1% en pacientes con carcinoma pulmonar no escamoso
no microcitico, de hasta el 1,3% en pacientes con carcinoma de mama metastasico,
de hasta el 2,0% en pacientes con cancer de células renales metastasico, o en
pacientes con carcinoma ovarico que recibieron tratamiento de primera linea, y de
hasta el 2,7% (incluyendo fistula gastrointestinal y absceso) en pacientes con
carcinoma colorrectal metastasico. De un ensayo clinico en pacientes con carcinoma
cervical persistente, recurrente o metastasico, se reportaron perforaciones Gl (de
todos los grados) en el 3,2% de los pacientes, quienes tenian un antecedente de
radiacion pélvica previa.

La apariciébn de esos eventos varid en tipo y gravedad, oscilando entre aire libre
observado en radiografia abdominal simple, que se resolvié sin tratamiento, y
perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace fatal. En algunos casos se
presentd inflamacion intraabdominal subyacente, bien sea secundaria a Ulcera
gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a la quimioterapia.
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Se reportd un desenlace fatal en aproximadamente una tercera parte de los casos
graves de perforacion gastrointestinal, lo que representa entre el 0,2% - 1% de todos
los pacientes tratados con bevacizumab.

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

Fistulas Gl vaginales

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

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

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

Se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% a < 1%) de fistulas que involucraron
areas del organismo diferentes al tracto gastrointestinales (p.ej., fistulas
broncopleurales y biliares) fueron observadas en varias indicaciones. También se han
reportado fistulas en la vigilancia posterior a la comercializacion.
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Estos eventos se han reportado en diferentes puntos de tiempo durante el tratamiento
oscilando entre una semana y mas de 1 afio del inicio de la administracion de
bevacizumab, la mayoria ocurre en los primeros 6 meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

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

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

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

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma de mama con recurrencia
local y metastasico se observaron complicaciones relacionadas con la cicatrizacion de
heridas de Grado 3-5 en hasta el 1,1% de los pacientes tratados con bevacizumab en
comparacion con el 0,9% de los pacientes del grupo de control (NCI-CTCAE v.3).

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma ovarico se observaron
complicaciones relacionadas con la cicatrizacién de heridas de Grado 3-5 en hasta el
1,8% de los pacientes en el grupo con bevacizumab en comparacion con el 0,1% en
el grupo de control (NCICTCAE v.3).

Hipertension

En ensayos clinicos, con excepcidén del estudio JO25567, la incidencia global de
hipertension (de todos los grados) oscilé hasta el 42,1% en los grupos de tratamiento
con bevacizumab en comparacion con el 14% en los grupos de control. La incidencia
global de hipertension de Grado 3 y 4 NCI-CTC en los pacientes tratados con
bevacizumab oscilé entre el 0,4% y el 17,9%. Se reportd hipertension de Grado 4
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(crisis hipertensiva) en hasta el 1,0% de los pacientes tratados con bevacizumab y
quimioterapia en comparacion con el 0,2% de los pacientes tratados con el mismo
esquema de quimioterapia Unicamente.

En el estudio JO25567, se observé hipertension de todos los Grados en el 77,3% de
los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacion con erlotinib como
tratamiento de primera linea para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras
del EGFR, en comparacion con el 14,3% de los pacientes tratados Unicamente con
erlotinib. Se reportd hipertension de Grado 3 en el 60,0% de los pacientes tratados
con bevacizumab en combinacién con erlotinib en comparaciéon con el 11,7% de los
pacientes tratados Unicamente con erlotinib. No se presentaron eventos hipertensivos
de Grado 4 0 5.

Por lo general, la hipertension se control6 de manera adecuada con antihipertensivos
orales como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos e
inhibidores de los canales de calcio. En muy pocas situaciones ocasiona la
descontinuacion del tratamiento con bevacizumab u hospitalizacion.

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

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

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

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

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

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

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

La gravedad de la proteinuria vari6 entre la presencia transitoria de trazas de
proteinuria clinicamente asintomatica a sindrome nefrotico; la mayoria de los casos de
proteinuria fueron de Grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se reporto6 proteinuria de grado 3 en
hasta el 10,9% de los pacientes tratados. Se observé proteinuria de grado 4
(sindrome nefrético) en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. Se recomienda
realizar pruebas de proteinuria antes de iniciar el tratamiento con MVASI. En la
mayoria de los ensayos clinicos, niveles de proteina en la orina de =2g/24 h
desencadenaron la suspension del tratamiento con bevacizumab hasta la
recuperacion a < 2g/24 h.

Hemorragia

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

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

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

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

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

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

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

La incidencia de sangrado en el SNC en pacientes con metastasis no tratada del SNC
que reciben bevacizumab no se evalué de forma prospectiva en los ensayos clinicos
aleatorizados. En un andlisis retrospectivo exploratorio de los datos de 13 estudios
aleatorizados completos, realizados en pacientes con diversos tipos de tumores, 3 de
91 pacientes (3,3%) con metastasis cerebrales sufrieron sangrado del SNC (grado 4
en todos los casos) cuando se trataron con bevacizumab, en comparacion con 1 caso
(de grado 5) de 96 pacientes (1%) no expuestos a bevacizumab. En dos estudios
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secundarios en pacientes con metastasis cerebrales tratadas (que incluyeron cerca de
800 pacientes), se report6 un caso de hemorragia del SNC de grado 2 en 83
individuos tratados con bevacizumab (1,2%) en el momento del analisis preliminar de
seguridad (NCI-CTCAE v.3).

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

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

Tromboembolismo

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

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

En un ensayo clinico que evalud6 el tratamiento con bevacizumab en combinacion con
5-fluorouracilo/acido folinico fueron incluidos pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecan. En este
estudio se observaron eventos tromboembdlicos arteriales en el 11% (11/100) de los
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pacientes en comparacion con el 5,8% (6/104) del grupo de control tratado con
quimioterapia.

Tromboembolismo venoso:

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

En los ensayos clinicos realizados en pacientes de todas las indicaciones, la
incidencia global de los eventos tromboembdlicos venosos oscilé entre el 2,8% vy el
17,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en comparacién con los grupos de
control, en los que la incidencia vario entre 3,2% vy el 15,6%.

Se reportaron eventos tromboembdlicos venosos de Grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3) en
hasta el 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab en
comparacion con los pacientes tratados con quimioterapia Unicamente en donde la
incidencia alcanzé el 4,9% (en todas las indicaciones, excluyendo el carcinoma
cervical persistente, recurrente, o0 metastasico).

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

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

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

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

En la mayoria de ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron los pacientes con
ICC preexistente 1I-IV NYHA (New York Heart Association) y, por lo tanto, no hay
informacion disponible del riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o radiacion previa de la pared toracica pueden
ser posibles factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

Se observé un aumento en la incidencia de ICC en un ensayo clinico de pacientes
con linfoma difuso de células grandes B cuando se trataron con bevacizumab y tenian
una dosis acumulada de doxorubicina mayor a 300 mg/m2. Este ensayo clinico de
fase Ill compard rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona  (R-
CHOP) mas bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia
del ICC fue, en los dos grupos, superior a la que se observé anteriormente en el
tratamiento con doxorubicina, la tasa fue superior en el grupo de R-CHOP mas
bevacizumab. Estos resultados sugieren que se debe considerar una vigilancia clinica
estricta con valoraciones cardiacas adecuadas en los pacientes expuestos a dosis
acumuladas de doxorubicina mayores a 300 mg/m2 cuando se tratan en combinacién
con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusion (véanse las seccion 4.4 y
Experiencia posterior a la comercializacion abajo)

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

Infecciones

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

Insuficiencia ovarica/fertilidad

En un estudio de fase Il de bevacizumab como tratamiento adyuvante en pacientes
con carcinoma de colon, la incidencia de casos nuevos de insuficiencia ovarica,
definida como amenorrea de 3 meses o mas, concentracion de FSH = 30 mUI/mL y
una prueba de embarazo de B-HCG sérica negativa, se evalué en 295 mujeres
premenopausicas. Los nuevos casos de insuficiencia ovarica se reportaron en el 2,6%
de los pacientes en el grupo mMFOLFOX-6 en comparacion con el 39% en el grupo
MmFOLFOX-6 + bevacizumab. Después de la suspensién del tratamiento con
bevacizumab, la insuficiencia ovarica se recuper6 en un 86,2% de las mujeres
evaluadas. Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento con bevacizumab
sobre la fertilidad.

Anormalidades de las pruebas de laboratorio

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

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

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

Pacientes de edad avanzada

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios se asocié con un aumento del
riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos arteriales, incluyendo los accidentes
cerebrovasculares (ACVs), los ataques isquémicos transitorios (AITS) y los infartos de
miocardio (IMs). Otros eventos que se observaron con mayor frecuencia en los
pacientes mayores de 65 afios son leucopenia y trombocitopenia de grado 3-4 (NCI-
CTCAE v.3); y todos los grados de neutropenia, diarrea, nauseas, cefalea y fatiga en
comparacion con los pacientes de < 65 afios tratados con bevacizumab (véanse las
secciones 4.4 y 4.8 en Tromboembolismo). En un ensayo clinico, la incidencia de la
hipertension de grado = 3 fue dos veces mayor en pacientes > 65 afios que en el
grupo de menor edad (< 65 afios). En un estudio de pacientes con cancer ovarico
recurrente y resistente al platino también se reportaron alopecia, inflamacion de las
mucosas, neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertensién y se presentaron a
una tasa de por lo menos 5% mayor en el grupo CT + BV para los pacientes tratados
con bevacizumab = 65 aflos en comparacion con pacientes tratados con bevacizumab
< 65 afios.

No se observd un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo
perforacion gastrointestinal, complicaciones de cicatrizacion de heridas, insuficiencia
cardiaca congestiva y hemorragia en pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
tratados con bevacizumab en comparacién con aquellos < 65 anos.

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

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

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

Experiencia posterior a la comercializacion

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

Clasificacion por organos y
sistemas (COS)

EReacciones (frecuencia®)

Infecciones e infestaciones

Fascitiz necrotizante, por lo general, secundaria a complicaciones relacionadas
con 1a cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacion de
fistulas (rara) (véase también la seccidn 4.4)

Trastornos del sistema inmune

Feacciones de hipersensibilidad ¥ reacciones a la infusion (desconocida); con
las siguientes posibles gp-manifestaciones: disnea/dificultad para respirar,
eritema/enrojecimiento/sarpullido, hipotension o hipertension, desaturacion de
loxizeno, dolor en el pecho, rigidez v nauseas/vomito (véase también la seccion
4.4 v Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la imfusion mencionadas
anteriormente)

Trastornos del sistema nervioso

Encefalopatia hipertensiva (muy rara) (véase también la seccitn 4.4 e
Hipertensién en la seccidn 4.8)

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) (rara) (véasze la
seccion 4.4)

Trastornos vasculares

Microangiopatia trombdtica renal, que se puede manifestar clinicamente con
proteinuria {desconocida) con o sin uso concomitante de sppitingb. Para mayor,

zeccion 4.8,

Trastornos respiratorios, del
térax v del mediastino

Perforacion del tabique nasal (desconocida)
Hipertension pulmonar (desconocida)
Dizfonia (frecuente)

Trastornos gastrointestinales

Ulcera gastrointestinal (desconocida)

Trastornos hepatobiliares

Perforacion de la vesicula biliar (desconocida)

Trastornos musculoesqueléticos
v del tejido conjuntivo

Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) en pacientes
tratados con bevacizumab, la mayoria se presentaron en pacientes con factores
de riesgo identificados de ONM, en especial, exposicién a bifosfonatos
intravenozos y/o un antecedente de enfermedad dental que requiere
procedimientos dentales invasivos (véase también la seccidm 4.4)

Se observaron cazos de osteonecrosis no mandibular en pacientes pedidtricos
tratados con bevacizumab (véase la seccion 4.8, Poblacidn pediatrica)

Trastornos congénitos,
familiares v genéticos

Se observaron casos de anomalias fetales en mujeres tratadas tnicamente con
bevacizumab o en combinacion con quimioterapias embnotasicas conocidas
(véase la seccidn 4.6)

* 51 ee especifica, la frecuencia se ha derivado de datos de ensayos clinicos.

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

Interacciones:

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

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

Tratamiento con bevacizumab y maleato de sunitinib

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

MAHA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de
eritrocitos, anemia, y trombocitopenia. Ademas, en algunos de estos pacientes se
observé hipertension (incluyendo crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y
sintomas neurolégicos. Todos estos hallazgos se revirtieron con la descontinuacién
de bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacién con terapias basadas en platino o taxanos
Se observé un aumento de la tasa de neutropenia grave, neutropenia febril, o
infeccion con o sin neutropenia grave (incluyendo algunas muertes) principalmente en
los pacientes tratados con platino o taxanos para CPNM.
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Radioterapia
No se ha determinado la seguridad y eficacia de la administracion concomitante de
radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales contra EGFR y esquemas de quimioterapia con
bevacizumab

No se han realizado estudios de interacciones. Los anticuerpos monoclonales contra
EGFR no se deben administrar junto con esquemas de quimioterapia con
bevacizumab para el tratamiento del CCRm. Los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados de fase Ill en pacientes con CCRm sugieren que el uso de los
anticuerpos monoclonales contra EGFR, panitumumab y cetuximab, en combinacién
con bevacizumab mas quimioterapia se asocia con una disminucién de la
supervivencia libre de progresién (SLP) y/o la supervivencia global (SG) y con un
aumento de la toxicidad en comparacién con bevacizumab en combinacion con
guimioterapia sola.

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
MVASI se debe administrar bajo la supervision de un médico capacitado en el uso de
medicamentos antineoplasicos.

Posologia

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)

La dosis recomendada de MVASI, administrado como una infusion intravenosa, es de
5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 2 semanas o 7,5
mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

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

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

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso en combinaciéon con
guimioterapia con platino
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MVASI se administra en combinacion con la quimioterapia con platino hasta por 6
ciclos de tratamiento y luego MVASI como Unico agente hasta la progresion de la
enfermedad.

La dosis recomendada de MVASI es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

El beneficio clinico en pacientes con CPNM se ha demostrado con las dosis de 7,5
mg/kg y 15 mg/kg (véase la seccion 5.1).

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

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

La prueba de la mutacion del gen receptor del factor de crecimiento epidérmico,
EGFR (por sus siglas en inglés) se debe realizar antes de iniciar el tratamiento con
MVASI vy erlotinib en combinacién. Es importante elegir una metodologia
adecuadamente validada y robusta para evitar falsos negativos o falsos positivos.

La dosis recomendada de MVASI con erlotinib es del5 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusién intravenosa. Se recomienda que el
tratamiento con MVASI y erlotinib continle hasta la progresion de la enfermedad.

Para consultar la posologia y el modo de administracion de erlotinib, remitase a la
informacion de prescripcion completa de erlotinib.

Cancer renal avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de MVASI es de 10 mg/kg de peso corporal administrado una
vez cada 2 semanas en infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continte hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta la toxicidad inaceptable.

Céancer epitelial de ovario

MVASI se administra en combinacion con carboplatino y paclitaxel hasta por 6 ciclos
de tratamiento, seguido por el uso continuo de MVASI administrado como
medicamento Unico hasta la progresion de la enfermedad o por un maximo de 15
meses o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de MVASI es 15 mg/kg de peso corporal administrado una vez
cada 3 semanas en infusién intravenosa.
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Carcinoma de cuello uterino
MVASI se administra en combinacion con uno de los siguientes esquemas de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

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

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable (véase la seccion 5.1).

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

Pacientes con insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia renal (véase la seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia hepética (véase la seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18
aflos de edad. MVASI no estd aprobado para su uso en pacientes menores de 18
afios de edad. No existe una indicacion de uso pertinente de bevacizumab en la
poblacion pediatrica y no se puede hacer ninguna recomendacién sobre su posologia.

Modo de administracion

MVASI es para uso intravenoso. La dosis inicial se debe administrar durante 90
minutos en infusion intravenosa. Si la primera infusion se tolera bien, la segunda
infusién se puede administrar durante 60 minutos. Si la infusién de 60 minutos se
tolera bien, todas las infusiones posteriores se pueden administrar durante 30
minutos.

No se debe administrar en inyeccion rapida intravenosa o bolo intravenoso.
No se recomienda reducir la dosis en caso de presentarse reacciones adversas. De

ser necesario, el tratamiento debe suspenderse permanente o temporalmente como
se describe en la seccién 4.4.
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Precauciones que se deben tomar antes de la manipulacion o administracion del
medicamento

La seccion 6.4 contiene las instrucciones de dilucién del medicamento antes de su
administracion. Las infusiones de MVASI no se deben administrar o mezclar con
soluciones de glucosa. Este medicamento no se debe mezclar con otros
medicamentos excepto los mencionados en la seccion 6.4.

Condiciéon de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018013178 emitido mediante Acta No. 14 numeral 3.2.2.2 con el fin de
continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de
la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto Versién 2 de junio del 2018
- Informacién para prescribir Version 2 de junio del 2018

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 14 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica, para el producto de la
referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicién:
Cada mL contiene 25mg de bevacizumab

Forma farmacéutica:
Concentrado para solucién para infusion

Indicaciones:

Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.
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Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o
recurrente:

Agregado a quimioterapia basada en platino estd indicado para el
tratamiento de primera linea del cpnm no escamoso avanzado, metastasico o
recurrente e irresecable.

En combinacién con erlotinib, estad indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con cpnm no escamoso avanzado, metastasico o
recidivante e irresecable con mutaciones activadoras del gen EGFR.

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en
combinacion con interferén ALFA-2A (INF).

En combinacion con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
adyuvante ("front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario
estadio Il con citoreduccién sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccién y estadio
V.

En asociacién con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel
o topotecdn mas paclitaxel, esta indicado como tratamiento del carcinoma de
cuello uterino persistente, recidivante o metastasico

Contraindicaciones:

. Bevacizumab estd contraindicado en pacientes con metastasis no
tratadas en el sistema nervioso central.

. Bevacizumab estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a:

- Cualquiera de los componentes del producto

- Productos obtenidos en células de Ovario de Hamster Chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.
. Embarazo.

Precauciones y advertencias:

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

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

Fistulas no gastrointestinales

Los pacientes tratados con bevacizumab pueden tener mayor riesgo de
desarrollar fistulas. Se suspendera definitivamente la administracion de
bevacizumab en pacientes con fistula traqueoesofagica (TE) o con cualquier
tipo de fistula de grado 4. La informaciéon sobre el uso continuado de
bevacizumab en pacientes con otros tipos de fistulas es limitada. En caso de
fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe considerar la
suspensioén del tratamiento con bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de cicatrizacion de
heridas. El tratamiento con bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan
transcurrido al menos 28 dias desde una intervencion de cirugia mayor o hasta
que la herida quirdrgica haya cicatrizado por completo. En caso de
complicaciones de la cicatrizacién durante el tratamiento con bevacizumab, este
debe retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida. La
administracion de bevacizumab debe suspenderse de forma transitoria ante una
intervencion quirdrgica programada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de
ellos mortales, en pacientes tratados con bevacizumab; generalmente fueron
secundarios a complicaciones de la cicatrizacién de heridas, perforacion
gastrointestinal o formacion de fistulas. En pacientes que desarrollen una
fascitis necrotizante se interrumpira la administracion de bevacizumab y se
instaurara cuanto antes el tratamiento pertinente.

Hipertension arterial

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

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

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)

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

Proteinuria

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes
tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia que en los que
recibieron quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue
poco frecuente en los pacientes tratados con bevacizumab. En caso de
proteinuria de grado 4, la administraciéon de bevacizumab debe suspenderse
definitivamente.

Tromboembolia arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales
(accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto
agudo de miocardio) fue superior en los pacientes tratados con bevacizumab +
guimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. Bevacizumab se
suspendera definitivamente en caso de eventos de tromboembolia arterial.
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Los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que tengan mas de 65
afios o antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir
un episodio de tromboembolia arterial mientras reciben bevacizumab. El
tratamiento de tales pacientes con bevacizumab exige precaucion.

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

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

Hemorragia

En los pacientes tratados con bevacizumab el riesgo de hemorragia, en
particular de hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspendera
definitivamente la administracion de bevacizumab en pacientes que sufran
hemorragias de grado 3 o 4 durante el tratamiento.

Se excluy6 sisteméaticamente de los ensayos clinicos con bevacizumab a los
pacientes que, segun las pruebas de diagndéstico por imagenes o los signos y
sintomas, presentaran metastasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que
el riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado
prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. Se vigilard en los
pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del SNC, y se
suspendera la administracion de bevacizumab en caso de hemorragia
intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de bevacizumab en pacientes con
diatesis hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento
anticoagulante con dosis plenas de una tromboembolia anterior al inicio del
tratamiento con bevacizumab, puesto que tales pacientes fueron excluidos de
los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere precaucion antes de iniciar
el tratamiento con bevacizumab en tales pacientes. Sin embargo, no parece que
en los pacientes que sufren una trombosis venosa durante el tratamiento con

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

bevacizumab sea mayor el riesgo de hemorragia de grado 3 0 superior si
reciben dosis plenas de warfarina y bevacizumab simultaneamente.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con CPNM tratados con bevacizumab pueden correr un riesgo de
hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o0, en algunos casos, letal. Los
pacientes con historia reciente de hemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2
cucharilla de sangre roja) no deben recibir bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde
descenso asintomatico de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda a ICC
sintomatica, con necesidad de tratamiento u hospitalizacion. La administracién
de bevacizumab a pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente
importante, por ejemplo, una coronariopatia preexistente, o ICC preexistente
exige especial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama
metastasico y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o
radioterapia de la pared toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo de
ICC. En los pacientes del estudio AVF3694¢ tratados con antraciclinas y que no
habian recibido antraciclinas previamente no se elevo la incidencia de ICC de
todos los grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparacion
con los que habian recibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, episodios de ICC de grado 3
o superior fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con
bevacizumab en combinacién con quimioterapia que entre los que recibieron
guimioterapia sola. Esta observacion concuerda con los resultados de otros
estudios del carcinoma de mama metastasico sin tratamiento antraciclinico
concomitante.

Neutropenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril
e infeccion con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los
pacientes tratados con ciertos regimenes quimioterapicos mielotoxicos +
bevacizumab en comparacién con la quimioterapia sola.
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Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusion/de hipersensibilidad. Se
recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la administracion
de bevacizumab y tras la misma, como corresponde a cualquier infusion de un
anticuerpo monoclonal humanizado terapéutico. En caso de que se produzca
una reaccién, se debe retirar la infusion e instaurar las medidas terapéuticas
adecuadas. No se considera necesaria la premedicacion sistematica.

Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucion para uso
intravitreo no aprobado

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

Insuficiencia ovarica/fecundidad

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

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad del bevacizumab se basa en los datos de més de
5.700 pacientes con diferentes neoplasias tratadas, predominantemente, con
bevacizumab en combinacion con quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

* Perforaciones gastrointestinales.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mas
frecuente en los pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico.

* Tromboembolismo arterial.
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Las reacciones adversas observadas con més frecuencia en todos los ensayos
clinicos en pacientes tratados con bevacizumab fueron hipertensién, fatiga o
astenia, diarrea y dolor abdominal.

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

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran en esta seccion pertenecen a las
siguientes categorias de frecuencias: Muy frecuente (2 1/10); frecuente (= 1/100
a < 1/10) poco frecuente (2 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy
rara (< 1/10.000), desconocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles).

Las tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso del
bevacizumab en combinacién con diferentes esquemas de quimioterapia para
multiples indicaciones.

La tabla 1 enumera todas las reacciones adversas, segun su frecuencia, gque se
determiné tienen una relacion causal con bevacizumab a través de:

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

* estudios de seguridad posterior a la autorizacién de comercializacion,

* reporte espontaneo,

* estudios epidemiolégicos/estudios sin intervenciéon u observacionales,

* 0 a través de la evaluacién de reportes de casos individuales.

La tabla 2 muestra la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las
reacciones graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su
incidencia de al menos 2% en comparacion con el grupo de control en los
ensayos clinicos para las reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE. La tabla 2
también incluye las reacciones adversas que se consideran clinicamente
significativas o graves.
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Las reacciones adversas reportadas después de la comercializacion se incluyen
en las tablas 1 y 2, cuando proceda. En la tabla 3 se brinda una Informacion
detallada sobre estas reacciones.

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

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

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

Clasificaciéon por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
| drganos y sist frecuent, desc id
Infecciones e Sepsis, Fascitis
infestaciones Abscesoshs. necrotizante?
Celulitis,
Infeccion,
Infeccién de las
vias urinarias
Trastornos del Neutropenia febril, Anemia,
sistema linfatico v de Leucopenia, Linfopenia,
la sangre Neutropenia®,
Trombocitopema
Trastornos del Hipersensibilidal
sistema inmune d. Reacciones a
la infasionzhe
Trastornos del Anorexia, Deshidratacién
metabolismo vy la Hipomagneserma,
nutricion Hiponatremia
Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome de | Encefalopatia
sistema nervioso sensitiva periférica®. |cerebrovascular, encefalopatia | hipertensiva®
Disartria, Sincope, posterior
Cefalea, Somnolencia 1b]eab.d
Disgeusia
Trastornos oculares Trastorno ocular,
Aumento de la
lacrimacion
Trastornos cardiacos Insuficiencia
cardiaca
congestrva®d_
Taquicardia
supraventricular
Trastornos vasculares Hipertension®d. Tromboembolis Microangiopati
Tromboembolisme | mo (arterial)®4, a trombotica
(venoso)®# Hemorragia®4, renals?
Trombosis
[venosa profundal
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Clasificacién por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
drganos vy sistemas frecuente desconocida
Trastornos Disnea, Hemorragia Hipertension
respiratorios, del Rinitis, pulmonar/ pulmonar=.
torax y del Epistaxis, 15188 Perforacién del
mediastino Tos Embolia tabique pasal®
pulmonar,
Hipoxia,
Trastornos Hemorragia rectal, Perforacion Ulcera
gastromtestinales Estomatitis, gastrowmtestinal®d oastrointestingl®
Estrefiimiento, Diarrea, | ¢ Perforacién
Nauseas, intestinal,
Vémito, Tleo,
Dolor abdominal Obstruceion
intestinal,
Fistula
aginalde.
Trastorno
gastrointestinal,
Proctalgia
Trastornos Perforacién de
hepatobiliares la vesicula
fligce"
Trastormos de la piel | Complicaciones enla | Sindrome de
v del tejido cicatrizacion de eritrodisestesia
subcutaneo hendast?, Dermatins | palmoplantar
exfoliativa,
Piel seca,
Decoloracion de la piel
Trastornos Artralgia, Eistula®d. Osteonecrosis
musculoesqueléticos Mialgia Debilidad mandibulars®
v del tedo muscular, Osteonecrosis
conjuntivo Dolor de Ino mandibulara
espalda
Trastornos renales y Proteinuria®d
Urinarios
Trastornos del Insuficiencia ovarica | Dolor pélvico
sistema reproductor v| bed
las mamas
Trastornos Anomalias
congénitos, familiares fetalese?
v genéticos
Trastomos generales Astenia, Letargo
v afecciones en el Fatiga,
sitio de Fiebre,
admimistracidn Dolor,
Inflamacién de las
mucosas
Exdmenes Reduccidn en el peso
Complementarios

Cuando se observaron eventos como reacciones adversas medicamentosas de todos los grados y grados 3-5 en los ensayos clinicos, se reportd
Ia mayor frecuencia observada en los pac.lentes L(!s datos no estan ajustados por el mepn dlferenc.lzl del Tmtam_lenln

comercializacion”.

Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto médico mas que una tnica condicion o un término preferido
de MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede involucrar la misma
fisiopatologia subyacente (p.gj.. los eventos tromboembélicos arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
ataque isquémico transitorio v otros eventos tromboembélicos arteriales).

Con base en un estudio secundario en 295 pacientes

Para obtener informacion adicional remitase a la siguiente seccion "Descripcién de reacciones adversas graves seleccionadas”.

Las fistulas rectoyagingles son las fistulas mas frecuentes en la categoria fistula GI vaginal.

Observado Gnicamente en poblacion pedidtrica.

oo
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Tabla 2: Reacciones adversas graves por frecuencia

Clasificacién por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
érganos v si frecuente| desc ida
Infecciones e Sepsis, Fascitis pecrotizante®
infestaciones Celulitis,
Absgese??
Infeccidn,
Infeccion de las vias
urinarias
Trastornos del Neutropenia febril, Anemia,
sistema linfatico v Leucopenia, Linfopenia
de la sangre Neutropenia®
Trombocitopenia
Trastornos del Hipersensibilidad.
sistema mmune Reacciones a la
infusignzbs
Trastornos del Deshidratacién,
metabolismo v la Hiponatremia
nutricién
Trastornos del | Neuropatia sensitiva Accidente Sindrome de
sistema nervioso perifénica® cerebrovascular, encefalopatia
Sincope. posterior 1eyersiblet|
Somnolencia, Encefalopatia
Cefalea hipertensiva?
Trastormos Insuficiencia cardiacal
cardiacos congestivas?
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension®? Tromboembolismo Microangiopatia
vasculares arterialab_ trombadtica renalts
Hemorragia®®,
Tromboembolismo
(venoso)=b,
Trombosis venosa
profunda
Trastornos Hemorragia Hipertension
respiratorios, del pulmonar/ A
torax v del Hemoptisiss®, Perforacion del
mediastino Embolia pulmonar, tabique nasal®
Epistaxis,
Disnea,
Hipoxia
Trastornos Diarrea, [Perforacion intestinal, Perforacién
gastrointestinales Nauseas, fleo= L nalz®,
Vomito, Obstruccion Ulcera
Dolor abdominal intestinal, 1 inale,
Fistula Hemorragia rectal
: cd
Trastornos
gastrointestinales,
Estomatitis,
Proctalgia
Trastornos Perforacion de la
hepatobiliares vesicula biliar®c |
Trastornos de la piell Complicaciones en la
v del tejido cicatrizacion de
subcutaneo heridas®t.
Sindrome de
entrodisestesia
palmoplantar
Trastomos Fismulaz®, Osteonecrosis de la
imusculoesqueléticos| Mialgia. mandibulatc
v del tejido Artralgia, Debilidad
conjuntivo muscular,
Dolor de espalda
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Trastornos renales | Proteinurias®
urinarnos
Trastornos del Dolor pélvico Insuficiencia
sistemna reproductor gyancast
v las mamas
Trastornos Anomalias fgtalesac
congénitos,
familiares v
genéticos
Trastornos Astenia, Dolor,
generales y Fatiga Letargo, Inflamacién
afecciones en el de mucosas
sitio de
administracion

La tabla 2 proporciona la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las reacciones graves se definen como eventos adversos con una
diferencia en su incidencia de al menos 2% en comparacion con el grupe de control en los ensayos clinicos para las reacciones de grado 3-5
NCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye las reacciones adversas que se consideran clinicamente sigmificativas o graves. Estas reacciones
adversas clinicamente significativas se reportaron en ensayos clinicos pero las reacciones de grado 3-5 no cumplieron con el umbral minimo
de una diferencia del 2% en comparacion con el grupo de control. La tabla 2 también incluye las reacciones adversas clinicamente significativas
que se observaron Unicamente en la vigilancia posterior a la comercializacién v, por lo tanto, la frecuencia ¥ el grado NCI-CTCAE se
desconocen. Estas reacciones clinicamente significativas se incluyeron en la tabla 2 dentro de 1a columna titulada "Frecuencia desconocida”.
2 Los términos representan un grupe de eventos que describen un concepto médico mas gue una unica condicion o un término preferido
de MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede invelucrar la misma
fisiopatologia subyacente (p.gj., los eventos tromboembadlicos arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
ataque isquémico transitorio ¥ otros eventos tromboembélicos arteriales).

b Para obtener informacién adicional remitase a la siguiente seccién "Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas”.

= Para obtener mavor informacidn. por faver remitase a la tabla 3 "Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior a la
comercializacion"”.

d Las fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria fistula GI vaginal.

Descripcién de reacciones adversas graves seleccionadas

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

Se han reportado casos de perforaciones gastrointestinales en los ensayos
clinicos con una incidencia inferior al 1% en pacientes con carcinoma pulmonar
no escamoso no microcitico, de hasta el 1,3% en pacientes con carcinoma de
mama metastésico, de hasta el 2,0% en pacientes con cancer de células renales
metastasico, 0 en pacientes con carcinoma ovarico que recibieron tratamiento
de primera linea, y de hasta el 2,7% (incluyendo fistula gastrointestinal y
absceso) en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico. De un ensayo
clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastasico, se reportaron perforaciones Gl (de todos los grados) en el 3,2% de
los pacientes, quienes tenian un antecedente de radiacion pélvica previa.

La aparicion de esos eventos vario en tipo y gravedad, oscilando entre aire libre
observado en radiografia abdominal simple, que se resolvié sin tratamiento, y
perforacién intestinal con absceso abdominal y desenlace fatal. En algunos
casos se presento inflamacion intraabdominal subyacente, bien sea secundaria
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a Ulcera gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a la
guimioterapia.

Se reportdé un desenlace fatal en aproximadamente una tercera parte de los
casos graves de perforacién gastrointestinal, lo que representa entre el 0,2% -
1% de todos los pacientes tratados con bevacizumab.

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

Fistulas Gl vaginales

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

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

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

Se observaron casos poco frecuentes (2 0,1% a < 1%) de fistulas que
involucraron areas del organismo diferentes al tracto gastrointestinales (p.ej.,
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fistulas broncopleurales y biliares) fueron observadas en varias indicaciones.
También se han reportado fistulas en la vigilancia posterior a la
comercializacion.

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

Cicatrizacion de heridas

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

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

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

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma de mama con
recurrencia local y metastasico se observaron complicaciones relacionadas con
la cicatrizacién de heridas de Grado 3-5 en hasta el 1,1% de los pacientes
tratados con bevacizumab en comparacion con el 0,9% de los pacientes del
grupo de control (NCI-CTCAE v.3).

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma ovarico se
observaron complicaciones relacionadas con la cicatrizacién de heridas de
Grado 3-5 en hasta el 1,8% de los pacientes en el grupo con bevacizumab en
comparacién con el 0,1% en el grupo de control (NCICTCAE v.3).
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Hipertension

En ensayos clinicos, con excepcion del estudio JO25567, la incidencia global de
hipertension (de todos los grados) oscilé hasta el 42,1% en los grupos de
tratamiento con bevacizumab en comparacién con el 14% en los grupos de
control. La incidencia global de hipertension de Grado 3 y 4 NCI-CTC en los
pacientes tratados con bevacizumab oscil6 entre el 0,4% y el 17,9%. Se reporté
hipertension de Grado 4 (crisis hipertensiva) en hasta el 1,0% de los pacientes
tratados con bevacizumab y quimioterapia en comparacién con el 0,2% de los
pacientes tratados con el mismo esquema de quimioterapia Unicamente.

En el estudio JO25567, se observo hipertension de todos los Grados en el 77,3%
de los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con erlotinib
como tratamiento de primera linea para CPNM no escamoso con mutaciones
activadoras del EGFR, en comparacién con el 14,3% de los pacientes tratados
Unicamente con erlotinib. Se report6 hipertension de Grado 3 en el 60,0% de los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con erlotinib en
comparaciéon con el 11,7% de los pacientes tratados Unicamente con erlotinib.
No se presentaron eventos hipertensivos de Grado 4 o 5.

Por lo general, la hipertension se control6 de manera adecuada con
antihipertensivos orales como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, diuréticos e inhibidores de los canales de calcio. En muy pocas
situaciones ocasiona la descontinuacién del tratamiento con bevacizumab u
hospitalizacion.

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

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

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

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

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

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

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

La gravedad de la proteinuria varié entre la presencia transitoria de trazas de
proteinuria clinicamente asintomatica a sindrome nefrético; la mayoria de los
casos de proteinuria fueron de Grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se report6 proteinuria
de grado 3 en hasta el 10,9% de los pacientes tratados. Se observé proteinuria
de grado 4 (sindrome nefrotico) en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. Se
recomienda realizar pruebas de proteinuria antes de iniciar el tratamiento con
MVASI. En la mayoria de los ensayos clinicos, niveles de proteina en la orina de
2 29/24 h desencadenaron la suspension del tratamiento con bevacizumab
hasta la recuperaciéon a < 2g9/24 h.

Hemorragia

En los ensayos clinicos realizados en los pacientes de todas las indicaciones la
incidencia global de los eventos de sangrado de grado 3-5 NCI-CTCAE v.3
oscilé entre el 0,4% y el 6,9% de los pacientes tratados con bevacizumab, en
comparacién con hasta el 4,5% de los pacientes en el grupo de control tratado
con quimioterapia.
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En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron eventos de sangrado de Grado 3-5 en
hasta el 8,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con
paclitaxel y topotecan en comparacion con hasta el 4,6% de los pacientes
tratados con paclitaxel y topotecan unicamente.

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

Hemorragia asociada al tumor

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

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

Se han reportado hemorragias gastrointestinales, como sangrado rectal y
melenas, en los pacientes con carcinoma colorrectal, valoradas como
hemorragias asociadas al tumor.
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Se han observado casos poco frecuentes de hemorragia asociada al tumor en
otro tipo de tumores y lugares que incluyen casos de sangrado del sistema
nervioso central (SNC) en pacientes con metastasis en el SNC.

La incidencia de sangrado en el SNC en pacientes con metastasis no tratada del
SNC que reciben bevacizumab no se evalu6 de forma prospectiva en los
ensayos clinicos aleatorizados. En un andlisis retrospectivo exploratorio de los
datos de 13 estudios aleatorizados completos, realizados en pacientes con
diversos tipos de tumores, 3 de 91 pacientes (3,3%) con metastasis cerebrales
sufrieron sangrado del SNC (grado 4 en todos los casos) cuando se trataron
con bevacizumab, en comparacion con 1 caso (de grado 5) de 96 pacientes (1%)
no expuestos a bevacizumab. En dos estudios secundarios en pacientes con
metastasis cerebrales tratadas (que incluyeron cerca de 800 pacientes), se
reporté un caso de hemorragia del SNC de grado 2 en 83 individuos tratados
con bevacizumab (1,2%) en el momento del andlisis preliminar de seguridad
(NCI-CTCAE v.3).

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

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

Tromboembolismo

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

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

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

Tromboembolismo venoso:

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

En los ensayos clinicos realizados en pacientes de todas las indicaciones, la
incidencia global de los eventos tromboembdélicos venosos oscil6é entre el 2,8%
y el 17,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en comparacion con los
grupos de control, en los que la incidencia vario entre 3,2% y el 15,6%.

Se reportaron eventos tromboembdlicos venosos de Grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3)
en hasta el 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab
en comparacion con los pacientes tratados con quimioterapia Unicamente en
donde la incidencia alcanzo6 el 4,9% (en todas las indicaciones, excluyendo el
carcinoma cervical persistente, recurrente, 0 metastasico).

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron eventos tromboembadlicos venosos de
Grado 3-5 en hasta el 15,6% de pacientes tratados con bevacizumab en

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

combinacion con paclitaxel y cisplatino en comparacién con el 7,0% de los
pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino.

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

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

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

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

La exposicion previa a antraciclinas y/o radiacion previa de la pared toracica
pueden ser posibles factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

Se observé un aumento en la incidencia de ICC en un ensayo clinico de
pacientes con linfoma difuso de células grandes B cuando se trataron con
bevacizumab y tenian una dosis acumulada de doxorubicina mayor a 300
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mg/m2. Este ensayo clinico de fase 1l comparo
rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona (R-CHOP) mas
bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia del ICC
fue, en los dos grupos, superior a la que se observé anteriormente en el
tratamiento con doxorubicina, la tasa fue superior en el grupo de R-CHOP més
bevacizumab. Estos resultados sugieren que se debe considerar una vigilancia
clinica estricta con valoraciones cardiacas adecuadas en los pacientes
expuestos a dosis acumuladas de doxorubicina mayores a 300 mg/m2 cuando
se tratan en combinacion con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusion (véanse las seccion
4.4y Experiencia posterior a la comercializacion abajo)

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

Infecciones

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastésico, se reportaron infecciones de grado 3-5 en hasta el
24% de pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con paclitaxel y
topotecan en comparacién con hasta el 13% de los pacientes tratados con
paclitaxel y topotecan.

Insuficiencia ovarica/fertilidad

En un estudio de fase lll de bevacizumab como tratamiento adyuvante en
pacientes con carcinoma de colon, la incidencia de casos nuevos de
insuficiencia ovarica, definida como amenorrea de 3 meses 0 mas,
concentracion de FSH 2 30 mUI/mL y una prueba de embarazo de B-HCG sérica
negativa, se evalué en 295 mujeres premenopdausicas. Los nuevos casos de
insuficiencia ovarica se reportaron en el 2,6% de los pacientes en el grupo
MFOLFOX-6 en comparacion con el 39% en el grupo mFOLFOX-6 +
bevacizumab. Después de la suspensiéon del tratamiento con bevacizumab, la
insuficiencia ovarica se recuper6 en un 86,2% de las mujeres evaluadas. Se
desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento con bevacizumab sobre la
fertilidad.
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Anormalidades de las pruebas de laboratorio

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

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

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

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios se asocidé con un aumento
del riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos arteriales, incluyendo los
accidentes cerebrovasculares (ACVs), los ataques isquémicos transitorios
(AITs) y los infartos de miocardio (IMs). Otros eventos que se observaron con
mayor frecuencia en los pacientes mayores de 65 afios son leucopenia y
trombocitopenia de grado 3-4 (NCI-CTCAE v.3); y todos los grados de
neutropenia, diarrea, nauseas, cefalea y fatiga en comparacion con los
pacientes de < 65 afos tratados con bevacizumab (véanse las secciones 4.4 y
4.8 en Tromboembolismo). En un ensayo clinico, la incidencia de la hipertensién
de grado 2 3 fue dos veces mayor en pacientes > 65 afios que en el grupo de
menor edad (< 65 afios). En un estudio de pacientes con cancer ovarico
recurrente y resistente al platino también se reportaron alopecia, inflamacion de
las mucosas, neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertensiéon y se
presentaron a una tasa de por lo menos 5% mayor en el grupo CT + BV para los
pacientes tratados con bevacizumab 2 65 ainos en comparacion con pacientes
tratados con bevacizumab < 65 afios.
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No se observo un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo
perforaciéon gastrointestinal, complicaciones de cicatrizacion de heridas,
insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia en pacientes de edad avanzada
(> 65 afios) tratados con bevacizumab en comparacion con aquellos < 65 anos.

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

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

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

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

Clasificacion por organos y

sistemas (COS) EReacciones (frecuencia®)

Infecciones e infestaciones  |Fascitis necrotizante, por lo general, secundaria a complicaciones relacionadas
con 1a cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacion de
fistulas (rara) (véase también la seccidn 4.4)

Trastornos del sisterna inmune |Feacciones de hipersensibilidad ¥ reacciones a la infusion (desconocida); con
las siguientes posibles gp-manifestaciones: disnea/dificultad para respirar,
eritema/enrojecimiento/sarpullido, hipotension o hipertension, desaturacion de
loxizeno, dolor en el pecho, rigidez v nauseas/vomito (véase también la seccion
4.4 v Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la imfusion mencionadas
anteriormente)

Trastornos del sistema nervioso [Encefalopatia hipertensiva (muy rara) (véase también la seccion 4.4 e
Hipertensién en la seccidn 4.8)

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) (rara) (véasze la
seccion 4.4)

Trastornos vasculares Microangiopatia trombdtica renal, que se puede manifestar clinicamente con

zeccion 4.8.

Trastornos respiratorios, del  |Perforacidn del tabique nasal (desconocida)
torax y del mediastino Hipertensién pulmonar (desconorida)

Dizfonia (frecuente)

Trastornos gastrointestinales [Ulcera gastrointestinal (desconocida)

Trastornos hepatobiliares  [Perforacion de la vesicula biliar (desconocids)

Trastornos musculoesqueléticos(Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) en pacientes

v del tejido conjuntivo tratados con bevacizumab, la mayoria se presentaron en pacientes con factores
de riesgo identificados de ONM, en especial, exposicién a bifosfonatos
intravenozos y/o un antecedente de enfermedad dental que requiere
procedimientos dentales invasivos (véase también la seccidm 4.4)
Se observaron cazos de osteonecrosis no mandibular en pacientes pedidtricos
tratados con bevacizumab (véase la seccion 4.8, Poblacidn pediatrica)

Trastornos congénitos, Se observaron casos de anomalias fetales en mujeres tratadas tnicamente con
familiares y genéticos bevacizumab o en combinacion con quimioterapias embriotoxicas conocidas
(véase la seccidn 4.6)

* 51 ee especifica, la frecuencia se ha derivado de datos de ensayos clinicos.

Reporte de presuntas reacciones adversas

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

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

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros medicamentos
antineopléasicos.

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

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

MAHA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacién de
eritrocitos, anemia, y trombocitopenia. Ademas, en algunos de estos pacientes
se observo hipertension (incluyendo crisis hipertensivas), aumento de la
creatinina y sintomas neurolégicos. Todos estos hallazgos se revirtieron con la
descontinuacion de bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacién con terapias basadas en platino o taxanos

Se observé un aumento de la tasa de neutropenia grave, neutropenia febril, o
infeccibn con o sin neutropenia grave (incluyendo algunas muertes)
principalmente en los pacientes tratados con platino o taxanos para CPNM.

Radioterapia
No se ha determinado la seguridad y eficacia de la administraciéon concomitante
de radioterapia y bevacizumab.
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Anticuerpos monoclonales contra EGFR y esquemas de quimioterapia con
bevacizumab

No se han realizado estudios de interacciones. Los anticuerpos monoclonales
contra EGFR no se deben administrar junto con esquemas de quimioterapia con
bevacizumab para el tratamiento del CCRm. Los resultados de los ensayos
clinicos aleatorizados de fase Ill en pacientes con CCRm sugieren que el uso de
los anticuerpos monoclonales contra EGFR, panitumumab y cetuximab, en
combinacion con bevacizumab mas quimioterapia se asocia con una
disminucion de la supervivencia libre de progresion (SLP) y/o la supervivencia
global (SG) y con un aumento de la toxicidad en comparacion con bevacizumab
en combinacidén con quimioterapia sola.

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
MVASI se debe administrar bajo la supervision de un médico capacitado en el
uso de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)

La dosis recomendada de MVASI, administrado como una infusion intravenosa,
es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 2
semanas o 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3
semanas.

Se recomienda que el tratamiento continde hasta la progresion de la
enfermedad subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

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

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso en combinacion con
guimioterapia con platino
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MVASI se administra en combinacidén con la quimioterapia con platino hasta por
6 ciclos de tratamiento y luego MVASI como unico agente hasta la progresion
de la enfermedad.

La dosis recomendada de MVASI es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

El beneficio clinico en pacientes con CPNM se ha demostrado con las dosis de
7,5 mg/kg y 15 mg/kg.

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

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

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

La dosis recomendada de MVASI con erlotinib es del5 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusion intravenosa. Se recomienda
que el tratamiento con MVASI y erlotinib continde hasta la progresion de la
enfermedad.

Para consultar la posologia 'y el modo de administracién de erlotinib, remitase a
lainformacion de prescripcién completa de erlotinib.

Céancer renal avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de MVASI es de 10 mg/kg de peso corporal administrado
una vez cada 2 semanas en infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continlUe hasta la progresién de la
enfermedad subyacente o hasta la toxicidad inaceptable.

Céancer epitelial de ovario

MVASI se administra en combinacion con carboplatino y paclitaxel hasta por 6
ciclos de tratamiento, seguido por el uso continuo de MVASI administrado como
medicamento Unico hasta la progresion de la enfermedad o por un maximo de
15 meses o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.
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La dosis recomendada de MVASI es 15 mg/kg de peso corporal administrado
unavez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

Carcinoma de cuello uterino
MVASI se administra en combinacién con uno de los siguientes esquemas de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

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

Se recomienda que el tratamiento continde hasta la progresion de la
enfermedad subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

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

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

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad y eficacia
en pacientes con insuficiencia hepética.

Poblacién pediéatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores
de 18 afios de edad. MVASI no esta aprobado para su uso en pacientes menores
de 18 afios de edad. No existe una indicacion de uso pertinente de bevacizumab
en la poblacién pediatrica y no se puede hacer ninguna recomendacién sobre
su posologia.

Modo de administracion

MVASI es para uso intravenoso. La dosis inicial se debe administrar durante 90
minutos en infusién intravenosa. Si la primera infusion se tolera bien, la
segunda infusiéon se puede administrar durante 60 minutos. Si la infusién de 60
minutos se tolera bien, todas las infusiones posteriores se pueden administrar
durante 30 minutos.

No se debe administrar en inyeccion rapida intravenosa o bolo intravenoso.
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No se recomienda reducir la dosis en caso de presentarse reacciones adversas.
De ser necesario, el tratamiento debe suspenderse permanente o
temporalmente como se describe en la seccién 4.4.

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

La seccion 6.4 contiene las instrucciones de dilucion del medicamento antes de
su administracion. Las infusiones de MVASI no se deben administrar o mezclar
con soluciones de glucosa. Este medicamento no se debe mezclar con otros
medicamentos excepto los mencionados en la seccién 6.4.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, el inserto y la informacion para prescribir deben presentarse
junto con la solicitud del registro sanitario ajustados a las indicaciones del

presente concepto.

En cuanto al plan de gestién de riesgos-PGR se considera que los datos y
documentacion entregada dan respuesta a lo solicitado.

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

2004.

3.2.6 BISINTEX

Expediente : 20143846

Radicado : 20181076807 / 20181108672 / 20181084863 / 20181085432 /
20181114023 /20181123822 / 20181186489 / 20181246906

Fecha : 30/11/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Biocon Limited

Composicion:
Cada vial contiene polvo liofilizado con 150 mg de trastuzumab.
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Cada vial contiene polvo liofilizado con 440 mg de trastuzumab.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones: Cancer de mama:

Adyuvante en el tratamiento de cancer de mama:

El trastuzumab se indica para el tratamiento adyuvante de céncer de mama que
sobre-expresa el HER2+ positivo.

« Como adyuvante de un régimen de tratamiento consistente en doxorrubicina,
ciclofosfamida y paclitaxel o docetaxel.

» Como adyuvante en un régimen de tratmiento con docetaxel y carboplatino.

» Como agente unico después de la terapia multimodal basada en antraciclinas.
Céancer de mama metastasico:

Trastuzumab estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasico que tienen tumores que sobre-expresan el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2).

* En combinacion: con paclitaxel para el tratamiento de primera linea del cancer de
mama metastasico con sobreexpresion de HER2

« Como agente unico: tratamiento del cancer de mama HER2+, en pacientes que han
recibido uno o mas regimenes de quimioterapia para enfermedad metastasica.

Otras indicaciones de Trastuzumab:

» Cancer de Mama Temprano (CMT)

» Cancer gastrico metastasico (CGM): Tratamiento de pacientes que sobre-expresan
HER2+, con diagnostico de cancer gastrico metastasico o adenocarcinoma de la
union gastroesofdgica, que no han recibido tratamiento previo para enfermedad
metastasica, en combinacién con cisplatino y capecitabina o 5-fluorouracilo.

Contraindicaciones: Antecedentes de hipersensibilidad al principio activo o sus
excipientes.

Precauciones y advertencias:

Cardiomiopatia:

El trastuzumab puede causar hipertensién, disfuncion cardiaca ventricular izquierda,
arritmias, insuficiencia cardiaca incapacitante, cardiomiopatia y/o muerte de origen
cardiogénico. También puede causar una disminucién asintomatica en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).
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Entre los pacientes que reciben trastuzumab como agente Unico o como terapia
combinada, hay un aumento de 4-6 veces en la incidencia de disfuncion miocardica
sintomética, en comparacion con aquellos que no reciben trastuzumab. La incidencia
absoluta mas alta ocurre cuando se administra trastuzumab con una antraciclina.

Suspender el trastuzumab cuando hay una disminucién absoluta = 16% de la FEVI a
partir de los valores previos al tratamiento, o un valor de la FEVI por debajo de los
limites considerados normales, y una disminucion absoluta = 10% de la FEVI a partir
de los valores previos al tratamiento. No se ha estudiado la seguridad de continuar o
reanudar el trastuzumab en pacientes con disfuncion cardiaca ventricular izquierda
inducida por trastuzumab.

Los pacientes que reciben antraciclina, después de suspender el trastuzumab, tiene
un mayor riesgo de disfuncion cardiaca.

Monitorizacién Cardiaca:

Por lo anterior se recomienda llevar a cabo una evaluacion cardiaca exhaustiva,
incluyendo la historia, el examen fisico y la determinaciéon de la FEVI mediante
ecocardiograma o escaneo con MUGA.

Se recomienda el siguiente esquema:

* Medir la FEVI inicial, inmediatamente antes del inicio del trastuzumab

* Medir la FEVI cada 3 meses, durante y después de la finalizacion de trastuzumab.

* Repetir la medicién de la FEVI a intervalos de 4 semanas si se suspende el
trastuzumab por disfuncion cardiaca ventricular izquierda significativa.

* Medir la FEVI cada 6 meses, durante al menos 2 afos después de finalizar el
trastuzumab como componente de la terapia adyuvante.

Reacciones a la infusién:

Se pueden manifestar como un complejo de sintomas que se caracteriza por: fiebre y
escalofrios, en ocasiones nauseas, vomitos, dolor en los sitios del tumor, cefalea,
hipotension, erupcion cutanea, astenia mareos y disnea.

Toxicidad Pulmonar:

Se puede presentar toxicidad pulmonar grave y fatal.

La toxicidad pulmonar incluye disnea, neumonitis intersticial, infiltrados pulmonares,
derrames pleurales, insuficiencia pulmonar e hipoxia, edema pulmonar no
cardiogénico, fibrosis pulmonar y sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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Toxicidad embriofetal:

El Trastuzumab puede causar dafo fetal si se administra a una mujer embarazada.
En su utilizacion clinica, el uso durante el embarazo se asociéo con casos de
oligohidramnios que se puede asociar con hipoplasia pulmonar, anomalias
esqueléticas y muerte neonatal.

Toxicidad hematoldgica:

Se ha reportado exacerbacion de neutropenia inducida por quimioterapia, la
incidencia de neutropenia grado 3-4, y de neutropenia febril, fue mayor en pacientes
que recibieron trastuzumab en combinacién con quimioterapia mielosupresora, en
comparacién con aquellos que recibieron solo quimioterapia.

Reacciones adversas:

» Cardiomiopatia.

* Reacciones a la infusion.

* Toxicidad Embrionaria y Fetal.

* Toxicidad Pulmonar.

» Toxicidad hematologica: Exacerbacion de

Neutropenia inducida por quimioterapia.

Otras reacciones adversas reportadas:

Fiebre, nauseas, vomitos, diarrea, infecciones, aumento de la tos, cefalea, fatiga,
disnea, erupcion cutdnea, neutropenia, anemia y mialgia.

Interacciones:

Los pacientes que reciben antraciclina, después de suspender el trastuzumab pueden
tener un mayor riesgo de disfuncion cardiaca debido al largo periodo de eliminacion
del trastuzumab. Se recomienda evitar la administracion de antraciclina hasta por 7
meses, después de suspender el trastuzumab. Si se utilizan antraciclinas con
trastuzumab, la funcién cardiaca debe ser cuidadosamente monitoreada.

Las concentraciones medias de trastuzumab en suero, cuando se administraron en
combinacion con paclitaxel, se elevaron consistentemente aproximadamente 1,5
veces en comparacion con las concentraciones séricas de trastuzumab usadas en
combinacion con antraciclina mas ciclofosfamida. En estudios con primates, la
administracion de trastuzumab con paclitaxel dio como resultado una reduccién en la
eliminacion de trastuzumab. Los niveles séricos de trastuzumab en combinacion con
cisplatino, doxorrubicina o epirubicina mas ciclofosfamida no sugirieron ninguna
interaccion.
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Via de administracion:
Intravenosa.

Nota: No se debe administrar en bolo IV.

Dosificacion y Grupo etario:

Nota importante:

La prueba de HER2 es obligatoria antes del inicio de la terapia con trastuzumab.
Trastuzumab debe administrarse como infusién intravenosa. No administrar como un
bolo intravenoso.

Posologia:

Céancer de mama metastasico:

Programacion semanal

Dosis de Carga:

La dosis de carga inicial recomendada es de 4 mg/kg de peso corporal. Trastuzumab
se administra como una infusion intravenosa de 90 minutos. Los pacientes deben ser
observados por fiebre y escalofrios u otros sintomas asociados a la infusion.

La interrupcién de la infusion puede ayudar a controlar tales sintomas. La infusién
puede reanudarse cuando los sintomas disminuyan.

Dosis subsiguientes:

La dosis semanal recomendada de trastuzumab es de 2 mg/kg de peso corporal. Si la
dosis anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una infusion de
30 minutos. Los pacientes deben ser observados por fiebre y escalofrios u otros
sintomas asociados a la infusion.

Programacion cada 3 semanas:

Dosis de carga inicial de 8 mg/kg seguido por 6 mg/kg de peso corporal 3 semanas
mas tarde y luego 6 mg/kg repetidos a intervalos de 3 semanas administrados como
infusiones durante aproximadamente 90 minutos. Si la dosis anterior fue bien
tolerada, la dosis se puede administrar como una infusion de 30 minutos.

NOTA: Si el paciente omite una dosis de trastuzumab en una semana o menos, debe
administrarse la dosis habitual de trastuzumab (6 mg/kg) lo antes posible (no esperar
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hasta el siguiente ciclo planeado). Posteriormente se administraran dosis de
mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas, de acuerdo con el esquema anterior.

Si el paciente omite una dosis de trastuzumab por mas de una semana, debe
administrarse una dosis de re-carga (8 mg/kg durante aproximadamente 90 minutos).
Posteriormente se deben administrar dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3
semanas a partir de ese punto.

Reduccion de la dosis:

No se realizaron reducciones en la dosis de trastuzumab durante los ensayos clinicos.
Los pacientes pueden continuar con la terapia con trastuzumab durante periodos de
mielosupresion reversible inducida por quimioterapia, pero deben ser monitoreados
cuidadosamente para descartar complicaciones de la neutropenia durante este
tiempo. Se deben seguir las instrucciones especificas para reducir o mantener la
dosis de quimioterapia.

Cancer de mama temprano:

La prueba de HERZ2 es obligatoria antes del inicio de

la terapia con trastuzumab. Trastuzumab debe administrarse como infusion
intravenosa. No administrar en forma de bolo.

Programacién semanal:

Dosis de carga: La dosis inicial recomendada es de 4 mg/kg de peso corporal.
Trastuzumab se administra como una infusion intravenosa de 90 minutos. Los
pacientes deben ser observados por fiebre y escalofrios u otros sintomas asociados a
la infusion. La interrupcién de la infusién puede ayudar a controlar tales sintomas. La
infusidn puede reanudarse cuando los sintomas disminuyen.

Dosis subsiguientes:

La dosis semanal recomendada de trastuzumab es de 2 mg/kg de peso corporal. Si la
dosis anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una infusion de
30 minutos. Los pacientes deben ser observados por fiebre y escalofrios, u otros
sintomas asociados a la infusion.

Programacion cada 3 semanas:

Dosis de carga inicial de 8 mg/kg, seguido por 6 mg/kg de peso corporal 3 semanas
mas tarde y luego, 6 mg/kg repetidos a intervalos de 3 semanas administrados como
infusiones durante aproximadamente 90 minutos. Si la dosis anterior fue bien
tolerada, la dosis se puede administrar como una infusion de 30 minutos.
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NOTA: Si el paciente omite una dosis de trastuzumab por una semana 0 menos,
entonces se debe administrar la dosis habitual de trastuzumab (6 mg/kg) lo antes
posible (no espere hasta el siguiente ciclo planeado). Posteriormente se administraran
dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas, de acuerdo con el esquema
anterior. Si el paciente omite una dosis de trastuzumab por mas de una semana, debe
administrarse una dosis de re-carga (8 mg/kg durante aproximadamente 90 minutos).
Posteriormente se deben administrar una dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3
semanas a partir de ese punto.

Reduccién de la dosis:

No se realizaron reducciones en la dosis de trastuzumab durante los ensayos clinicos.
Los pacientes pueden continuar con la terapia con trastuzumab durante periodos de
mielosupresion reversible inducida por quimioterapia, pero deben ser monitoreados
cuidadosamente para evaluar las complicaciones de la neutropenia durante este
tiempo. Se deben seguir las instrucciones especificas para reducir o mantener la
dosis de quimioterapia.

Céancer gastrico metastasico:

Secuencia cada 3 semanas:

La dosis de carga inicial recomendada es de 8mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada a intervalos de tres semanas es de 6mg/kg de peso
corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Céancer de mama y cancer gastrico:

Duracion del tratamiento:

Los pacientes con cancer de mama o cancer gastrico deben ser tratados con
trastuzumab hasta la progresion de la enfermedad. Los pacientes con cancer de
mama deben ser tratados con trastuzumab durante 1 afio o hasta la recurrencia de la
enfermedad, lo que ocurra primero.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018010469 emitido mediante Acta No. 10 de 2018, numeral 3.2.2.3 con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacologica
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181076807

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 10 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica, para el producto de la
referencia, inicamente con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada vial contiene polvo liofilizado con 150 mg de trastuzumab.
Cada vial contiene polvo liofilizado con 440 mg de trastuzumab.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Indicaciones:

cancer de mama

cancer de mama metastasico (cmm):

esta indicado para el tratamiento de pacientes con cmm con sobreexpresion de
her2:

en monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas
regimenes de quimioterapia como tratamiento del cAncer metastasico

en combinacion con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido
previamente quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico

en combinacion con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de
pacientes con cmm conreceptoreshormonales.

cancer de mama precoz (cmp):

estda indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama
precoz(cmp)her2- positivo:
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después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y la
radioterapia (si procede).

después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y
ciclofosfamida, en combinacion con paclitaxel o docetaxel.
: en combinacién con quimioterapia adyuvante con docetaxel vy
carboplatino.

en combinacion con quimioterapia neoadyuvanteseguidade tratamiento
adyuvante con herceptin, en el cancer de mama localmente avanzado,
incluidoelcancer de mamainflamatorio,o en caso de tumores>2 cm de diametro.

cancer gastrico avanzado:

en combinacién con capecitabina o con 5-fluorouracilo y un compuesto de
platino por via intravenosa (i.v.) esta indicado en pacientes con adenocarcinoma
avanzado de estbmago o de la unién gastroesofagica her2-positivo que no han
recibido previamente tratamiento antineoplasico de la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones: Antecedentes de hipersensibilidad al principio activo o sus
excipientes.

Precauciones y advertencias:

Cardiomiopatia:

El trastuzumab puede causar hipertension, disfuncién cardiaca ventricular
izquierda, arritmias, insuficiencia cardiaca incapacitante, cardiomiopatia y/o
muerte de origen cardiogénico. También puede causar una disminucion
asintomatica en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

Entre los pacientes que reciben trastuzumab como agente Gnico o como terapia
combinada, hay un aumento de 4-6 veces en la incidencia de disfuncion
miocardica sintomatica, en comparacion con aquellos que no reciben
trastuzumab. La incidencia absoluta més alta ocurre cuando se administra
trastuzumab con una antraciclina.

Suspender el trastuzumab cuando hay una disminucién absoluta =2 16% de la
FEVI a partir de los valores previos al tratamiento, o un valor de la FEVI por
debajo de los limites considerados normales, y una disminuciéon absoluta =2 10%
de la FEVI a partir de los valores previos al tratamiento. No se ha estudiado la
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seguridad de continuar o reanudar el trastuzumab en pacientes con disfuncién
cardiaca ventricular izquierda inducida por trastuzumab.

Los pacientes que reciben antraciclina, después de suspender el trastuzumab,
tiene un mayor riesgo de disfuncion cardiaca.

Monitorizacion Cardiaca:

Por lo anterior se recomienda llevar a cabo una evaluacion cardiaca exhaustiva,
incluyendo la historia, el examen fisico y la determinacion de la FEVI mediante
ecocardiograma o escaneo con MUGA.

Se recomienda el siguiente esquema:

* Medir la FEVI inicial, inmediatamente antes del inicio del trastuzumab

* Medir la FEVI cada 3 meses, durante y después de la finalizaciéon de
trastuzumab.

* Repetir la medicién de la FEVI a intervalos de 4 semanas si se suspende el
trastuzumab por disfuncidn cardiaca ventricular izquierda significativa.

* Medir la FEVI cada 6 meses, durante al menos 2 anos después de finalizar el
trastuzumab como componente de la terapia adyuvante.

Reacciones a la infusion:

Se pueden manifestar como un complejo de sintomas que se caracteriza por:
fiebre y escalofrios, en ocasiones nauseas, vomitos, dolor en los sitios del
tumor, cefalea, hipotensién, erupcidon cutanea, astenia mareos y disnea.

Toxicidad Pulmonar:

Se puede presentar toxicidad pulmonar grave y fatal.

La toxicidad pulmonar incluye disnea, neumonitis intersticial, infiltrados
pulmonares, derrames pleurales, insuficiencia pulmonar e hipoxia, edema
pulmonar no cardiogénico, fibrosis pulmonar y sindrome de dificultad
respiratoria aguda.

Toxicidad embriofetal:

El Trastuzumab puede causar dafio fetal si se administra a una mujer
embarazada. En su utilizacion clinica, el uso durante el embarazo se asocio con
casos de oligohidramnios que se puede asociar con hipoplasia pulmonar,
anomalias esqueléticas y muerte neonatal.

Toxicidad hematologica:
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Se ha reportado exacerbacion de neutropenia inducida por quimioterapia, la
incidencia de neutropenia grado 3-4, y de neutropenia febril, fue mayor en
pacientes que recibieron trastuzumab en combinacién con quimioterapia
mielosupresora, en comparacion con aquellos que recibieron solo
qguimioterapia.

Reacciones adversas:

* Cardiomiopatia.

* Reacciones a la infusién.

* Toxicidad Embrionaria y Fetal.

* Toxicidad Pulmonar.

* Toxicidad hematoldgica: Exacerbacién de

Neutropenia inducida por quimioterapia.

Otras reacciones adversas reportadas:

Fiebre, nauseas, vomitos, diarrea, infecciones, aumento de la tos, cefalea,
fatiga, disnea, erupcion cutanea, neutropenia, anemiay mialgia.

Interacciones:

Los pacientes que reciben antraciclina, después de suspender el trastuzumab
pueden tener un mayor riesgo de disfuncién cardiaca debido al largo periodo de
eliminacion del trastuzumab. Se recomienda evitar la administracion de
antraciclina hasta por 7 meses, después de suspender el trastuzumab. Si se
utilizan antraciclinas con trastuzumab, la funcion cardiaca debe ser
cuidadosamente monitoreada.

Las concentraciones medias de trastuzumab en suero, cuando se administraron
en combinacién con paclitaxel, se elevaron consistentemente aproximadamente
1,5 veces en comparacion con las concentraciones séricas de trastuzumab
usadas en combinacion con antraciclina méas ciclofosfamida. En estudios con
primates, la administracion de trastuzumab con paclitaxel dio como resultado
una reduccién en la eliminacién de trastuzumab. Los niveles séricos de
trastuzumab en combinacion con cisplatino, doxorrubicina o epirubicina mas
ciclofosfamida no sugirieron ninguna interaccion.

Via de administracion:
Intravenosa.

Nota: No se debe administrar en bolo IV.
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Dosificacion y Grupo etario:

Nota importante:

La prueba de HERZ2 es obligatoria antes del inicio de la terapia con trastuzumab.
Trastuzumab debe administrarse como infusion intravenosa. No administrar
como un bolo intravenoso.

Posologia:

Cancer de mama metastasico:

Programacién semanal

Dosis de Carga:

La dosis de carga inicial recomendada es de 4 mg/kg de peso corporal.
Trastuzumab se administra como una infusién intravenosa de 90 minutos. Los
pacientes deben ser observados por fiebre y escalofrios u otros sintomas
asociados a la infusién.

La interrupcién de la infusion puede ayudar a controlar tales sintomas. La
infusion puede reanudarse cuando los sintomas disminuyan.

Dosis subsiguientes:

La dosis semanal recomendada de trastuzumab es de 2 mg/kg de peso corporal.
Si la dosis anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una
infusion de 30 minutos. Los pacientes deben ser observados por fiebre y
escalofrios u otros sintomas asociados a la infusion.

Programacién cada 3 semanas:

Dosis de carga inicial de 8 mg/kg seguido por 6 mg/kg de peso corporal 3
semanas mas tarde y luego 6 mg/kg repetidos a intervalos de 3 semanas
administrados como infusiones durante aproximadamente 90 minutos. Si la
dosis anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una
infusion de 30 minutos.

NOTA: Si el paciente omite una dosis de trastuzumab en una semana 0 menos,
debe administrarse la dosis habitual de trastuzumab (6 mg/kg) lo antes posible
(no esperar hasta el siguiente ciclo planeado). Posteriormente se administraran
dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas, de acuerdo con el
esquema anterior.
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Si el paciente omite una dosis de trastuzumab por més de una semana, debe
administrarse una dosis de re-carga (8 mg/kg durante aproximadamente 90
minutos). Posteriormente se deben administrar dosis de mantenimiento de 6
mg/kg cada 3 semanas a partir de ese punto.

Reduccion de la dosis:

No se realizaron reducciones en la dosis de trastuzumab durante los ensayos
clinicos. Los pacientes pueden continuar con la terapia con trastuzumab
durante periodos de mielosupresion reversible inducida por quimioterapia, pero
deben ser monitoreados cuidadosamente para descartar complicaciones de la
neutropenia durante este tiempo. Se deben seguir las instrucciones especificas
para reducir o mantener la dosis de quimioterapia.

Cancer de mama temprano:

La prueba de HER2 es obligatoria antes del inicio de

la terapia con trastuzumab. Trastuzumab debe administrarse como infusién
intravenosa. No administrar en forma de bolo.

Programacién semanal:

Dosis de carga: La dosis inicial recomendada es de 4 mg/kg de peso corporal.
Trastuzumab se administra como una infusién intravenosa de 90 minutos. Los
pacientes deben ser observados por fiebre y escalofrios u otros sintomas
asociados a la infusion. La interrupcion de la infusion puede ayudar a controlar
tales sintomas. La infusion puede reanudarse cuando los sintomas disminuyen.

Dosis subsiguientes:

La dosis semanal recomendada de trastuzumab es de 2 mg/kg de peso corporal.
Si la dosis anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una
infusion de 30 minutos. Los pacientes deben ser observados por fiebre y
escalofrios, u otros sintomas asociados a la infusién.

Programacién cada 3 semanas:

Dosis de carga inicial de 8 mg/kg, seguido por 6 mg/kg de peso corporal 3
semanas mas tarde y luego, 6 mg/kg repetidos a intervalos de 3 semanas
administrados como infusiones durante aproximadamente 90 minutos. Si la
dosis anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una
infusion de 30 minutos.
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NOTA: Si el paciente omite una dosis de trastuzumab por una semana 0 menos,
entonces se debe administrar la dosis habitual de trastuzumab (6 mg/kg) lo
antes posible (no espere hasta el siguiente ciclo planeado). Posteriormente se
administraran dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas, de acuerdo
con el esquema anterior. Si el paciente omite una dosis de trastuzumab por mas
de una semana, debe administrarse una dosis de re-carga (8 mg/kg durante
aproximadamente 90 minutos). Posteriormente se deben administrar una dosis
de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas a partir de ese punto.

Reduccion de la dosis:

No se realizaron reducciones en la dosis de trastuzumab durante los ensayos
clinicos. Los pacientes pueden continuar con la terapia con trastuzumab
durante periodos de mielosupresion reversible inducida por quimioterapia, pero
deben ser monitoreados cuidadosamente para evaluar las complicaciones de la
neutropenia durante este tiempo. Se deben seguir las instrucciones especificas
para reducir o mantener la dosis de quimioterapia.

Cancer gastrico metastasico:

Secuencia cada 3 semanas:

La dosis de carga inicial recomendada es de 8mg/kg de peso corporal. La dosis
de mantenimiento recomendada a intervalos de tres semanas es de 6mg/kg de
peso corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Cancer de mamay cancer gastrico:

Duracion del tratamiento:

Los pacientes con cancer de mama o cancer gastrico deben ser tratados con
trastuzumab hasta la progresién de la enfermedad. Los pacientes con cancer de
mama deben ser tratados con trastuzumab durante 1 afio o hasta la recurrencia
de la enfermedad, lo que ocurra primero.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10
Adicionalmente, el inserto y la informacion para prescribir deben presentarse

junto con la solicitud del registro sanitario ajustados a las indicaciones del
presente concepto.
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En cuanto al plan de gestion del riesgo, la Sala considera que los datos y
documentacion entregada dan respuesta a lo solicitado.

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

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.4.1.1 SYMBICORT® TURBUHALER® 160/4.5 pg/Dosis

Expediente : 19918906

Radicado : 20181241621

Fecha :21/11/2018

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S

Composicion:
Cada dosis contiene 160 pg Budesonida micronizada + 4.5 pg de fumarato de
formoterol dihidratado.

Forma farmacéutica:
Polvo para inhalacion

Indicaciones:

Asma: indicado en adultos y adolescentes (a partir de los 12 afios) para el tratamiento
regular del asma, cuando es conveniente utilizar una combinacion (un corticosteroide
y un agonista ?2 de accién prolongada inhalados) en:

-pacientes que no han logrado un control adecuado con corticosteroides inhalados y
agonistas ?2 de accion corta inhalados "segun las necesidades" 6

-pacientes que han logrado un control adecuado con corticosteroides y agonistas ?2
de accién prolongada inhalados.
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (epoc): indicado en adultos mayores de 18
afios para el tratamiento sintomatico de pacientes con epoc con un volumen
espiratorio forzado en un segundo (fevl) <70% del valor normal previsto (post-
broncodilatador) y antecedentes de exacerbaciones repetidas pese a un tratamiento
regular con broncodilatadores

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la budesonida, al formoterol o a la lactosa inhalada. Se
recomienda reducir la dosis paulatinamente al suspender el tratamiento. El
tratamiento no debe comenzarse durante una exacerbacion. Administrar con
precaucion a los pacientes con tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes mellitus,
hipopotasemia no tratada y cardiomiopatia obstructiva hipertréfica, estenosis aértica
subvalvular idiopatica, hipertension severa, aneurisma u otros trastornos
cardiovasculares graves tales como cardiopatia isquémica arritmias o insuficiencia
cardiaca severa. Debe tenerse precaucion al tratarse pacientes con una prolongacion
del intervalo qtc. El tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides y
diuréticos puede potenciar el efecto hipopotasémico, por lo que deben vigilarse las
concentraciones séricas de potasio durante el tratamiento del asma severa aguda.
Debe evitarse el tratamiento concomitante con el ketoconazol u otros potentes
inhibidores de la enzima cyp3a4" para el producto de la referencia.

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

- Modificacién de dosificacion.

- Modificacion de indiaciones

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advetencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescribir Clave 4-2018

- Inserto para el paciente: Fuente: Doc ID-003951270 Versién 1.0

Nueva dosificacion:

Posologia y forma de administracion:

La dosis de Symbicort Turbuhaler se debe individualizar de acuerdo con la severidad
de la enfermedad.

Asma
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Symbicort se puede usar segun diferentes enfoques del tratamiento:

A. Symbicort como tratamiento antiinflamatorio y de rescate.

B. Symbicort como antiinflamatorio y rescate mas terapia de mantenimiento.

Como una alternativa, Symbicort se puede usar en una terapia a dosis fija:

C. Symbicort como terapia de mantenimiento.

A. Symbicort como terapia antiinflamatoria y de rescate (pacientes con enfermedad
leve):

Symbicort es administrado a necesidad para el alivio de los sintomas del asma
cuando ocurran, y para prevenir la broncoconstriccion inducida por alérgenos o por
ejercicio (0 para prevenir sintomas en aquellas circunstancias reconocidas por el
paciente como precipitantes de un ataque de asma). El componente formoterol en
Symbicort Turbuhaler provee inicio rapido de accion (dentro de 1-3 minutos) con
broncodilatacion prolongada (al menos 12 horas después de una sola dosis) en
obstruccion reversible de las vias aéreas. Se debe recomendar a los pacientes que
siempre tengan Symbicort disponible para el alivio de los sintomas.

Estudios clinicos han demostrado que el tratamiento antiinflamatorio y de rescate con
Symbicort provee reducciones significativas en las exacerbaciones severas, y que fue
estadisticamente superior para el control diario de los sintomas del asma, comparado
con una terapia con 2 agonista de accion corta.

Dosis recomendada:
Los médicos deben comentar con los pacientes los patrones de exposicion a
alérgenos y ejercicio, y tenerlos en cuenta al recomendar la frecuencia de la dosis.

Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): Los pacientes se deben administrar 1
inhalacion a necesidad en respuesta a los sintomas y para prevenir la
broncoconstriccién inducida por alérgeno o ejercicio para controlar el asma. Si los
sintomas persisten después de unos pocos minutos, se debe administrar una
inhalacion adicional No se deben administrar mas de 6 inhalaciones en una ocasion
individual.

Normalmente no se requiere una dosis total diaria de mas de 8 inhalaciones, aunque
se puede usar una dosis total diaria hasta de 12 inhalaciones temporalmente. Los
pacientes que usen mas de 8 inhalaciones diarias se deben volver a evaluar en busca
de explicaciones alternativas de los sintomas persistentes.
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Niflos menores de 12 afios: No se ha estudiado la eficacia y seguridad de Symbicort
como terapia antiinflamatoria y de rescate en nifios menores de 12 afos.

B. Symbicort como antiinflamatorio y de rescate mas terapia de mantenimiento:
Cuando se requiere un tratamiento de mantenimiento con una combinacién de
corticosteroide inhalado y (2 agonista de accion prolongada, Symbicort es
administrado como terapia antiinflamatoria y rescate y, ademas, los pacientes se
administran una dosis diaria de mantenimiento de Symbicort. Las inhalaciones a
necesidad proveen rescate rapido de los sintomas y mejor control global del asma. Se
debe recomendar a los pacientes que tengan Symbicort disponible en todo momento
para el rescate de los sintomas. No se requiere un inhalador adicional para el rescate
de los sintomas.

Estudios clinicos han demostrado que Symbicort como antiinflamatorio y rescate mas
terapia de mantenimiento provee reducciones clinicamente representativas de las
exacerbaciones severas, manteniendo al mismo tiempo el control de los sintomas,
comparado con Symbicort como terapia de mantenimiento con un broncodilatador de
accion corta adicional.

Dosis recomendada:
Los médicos deben comentar con los pacientes los patrones de exposicion a
alérgenos y de ejercicio, y tenerlos en cuenta al recomendar la frecuencia de la dosis.

Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): Los pacientes se deben administrar 1
inhalacion a necesidad en respuesta a los sintomas y para prevenir la
broncoconstriccién inducida por alérgenos o por ejercicio para controlar el asma. Si
los sintomas persisten después de unos pocos minutos, se debe administrar una
inhalacion adicional. No se deben administrar mas de 6 inhalaciones en una ocasion
individual. Los pacientes también se deben administrar la dosis de mantenimiento
recomendada, que es de 2 inhalaciones por dia, administradas como una inhalacion
en la mafiana y en la noche, o como 2 inhalaciones ya sea en la mafana o en la
noche. Para algunos pacientes, puede ser apropiada una dosis de mantenimiento de
2 inhalaciones dos veces al dia.

Normalmente no se requiere una dosis total diaria de mas de 8 inhalaciones, aunque
se puede usar una dosis total diaria hasta de 12 inhalaciones temporalmente. Si el
paciente experimenta deterioro de los sintomas después de administrar la terapia de
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mantenimiento apropiada e inhalaciones adicionales a necesidad, se debe volver a
evaluar en busca de explicaciones alternativas de los sintomas persistentes.

Nifilos menores de 12 afios: El uso de Symbicort como antiinflamatorio y rescate mas
terapia de mantenimiento no es recomendado en nifios.

C. Symbicort como terapia de mantenimiento (dosis fija):

Cuando se requiere un tratamiento de mantenimiento con una combinacion de
corticosteroide inhalado y B2 agonista de accion prolongada, Symbicort se administra
como tratamiento a una dosis fija diaria, con un broncodilatador de accion corta
adicional para el rescate de los sintomas. Se debe recomendar a los pacientes que
tengan disponible en todo momento su broncodilatador de accién corta adicional para
el rescate de los sintomas.

Dosis recomendada:

Adultos (18 afios y mayores): 1-2 inhalaciones dos veces al dia. En algunos casos se
pueden requerir hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces al dia como dosis de
mantenimiento o temporalmente durante el empeoramiento del asma.

Adolescentes (12-17 afios): 1-2 inhalaciones dos veces al dia.
Niflos menores de 12 afios: El uso de Symbicort como terapia de mantenimiento no
es recomendado en nifos.

Cuando se haya logrado el control, se debe titular la dosis hasta la minima a la cual
se mantenga el control efectivo de los sintomas.

EPOC
Adultos (18 afios y mayores): 2 inhalaciones dos veces al dia.

Dosis maxima diaria: 4 inhalaciones.

Informacién general

Si los pacientes se administran Symbicort como terapia de mantenimiento, deben
recibir instruccion de administrar la dosis de mantenimiento de Symbicort Turbuhaler,
incluso cuando estén asintomaticos, para obtener un beneficio 6ptimo.

No existen requerimientos especiales de dosificacion para pacientes ancianos.
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No existen datos disponibles sobre el uso de Symbicort en pacientes con alteracion
hepatica o renal. Considerando que budesonida y formoterol son eliminados
principalmente a través de metabolismo hepético, se podria esperar una exposicion
aumentada en pacientes con enfermedades hepaticas severas.

Nuevas indicaciones:
Asma

Symbicort® Turbuhaler® esta indicado en adultos y adolescentes (a partir de los 12
afios) para tratamiento del asma para lograr su control general, incluyendo la
prevencion y rescate de los sintomas, como también la reduccién del riesgo de
exacerbaciones.

Symbicort® Turbuhaler® es adecuado para cualquier severidad del asma, cuando sea
apropiado el uso de corticosteroides inhalados.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Indicado en adultos mayores de
18 afios para el tratamiento sintomatico de pacientes con EPOC con un volumen
espiratorio forzado en un segundo (VEF1) <70% del valor normal previsto (post-
broncodilatador) y antecedentes de exacerbaciones repetidas pese a un tratamiento
regular con broncodilatadores.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones:
. Hipersensibilidad a la budesonida, al formoterol o la lactosa inhalada

Precauciones y advertencias:

» Disminuir paulatinamente la dosis al suspender el tratamiento ya que no debe
cesarse abruptamente su administracion. No se debe considerar la posibilidad
de retirar por completo los corticosteroides inhalados, a menos que se requiera
temporalmente confirmar el diagnostico de asma.

» Consultar al médico si el tratamiento es ineficaz, si hay deterioro repentino y
progresivo de los sintomas o si excede la dosis maxima recomendada.

* Los pacientes deben tener su inhalador de rescate disponible en todo momento
y usar la dosis de mantenimiento de Symbicort® prescrita inclusive si estan
asintomaticos.

* Se debe considerar reducir la dosis de manera gradual cuando los sintomas del
asma se encuentren controlados.
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+ Para el tratamiento de exacerbaciones severas, un producto combinado de
corticosteroide inhalado y 2 agonista de accidon prolongada solamente no es
suficiente.

* No hay datos disponibles de uso del producto en pacientes con EPOC con un
VEF1>50 % del valor previsto normal anterior al broncodilatador y con un VEF1
<70 % del valor previsto normal posterior al broncodilatador

* En caso de broncoespasmo paraddjico, interrumpir el producto de inmediato,
evaluar al paciente e instituir una terapia alternativa de ser necesario.

* Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado
particularmente con dosis altas durante periodos prolongados. Esto es menos
probable que con los corticosteroides orales.

* Monitorear crecimiento en pacientes pediatricos. Si hay retraso en crecimiento,
reevaluar la terapia para reducir dosis de corticosteroides inhalados.

* Considerar posibles efectos en la densidad 6sea, especialmente cuando se usan
dosis altas durante largo tiempo en pacientes con riesgo coexistente de
osteoporosis.

* En caso de suponer funcion suprarrenal disminuida por uso previo de esteroides
orales, tener precaucion al transferir pacientes a terapia con el producto.
Monitorear regularmente la funcién del eje hipotalamico-hipdfisis -suprarrenal en
estos pacientes.

+ Si el paciente transferido de la terapia oral al producto experimenta accién de los
esteroides sistémicos menor con sintomas de alergias ¢ artritis, como rinitis,
eczema, dolor muscular y en articulaciones, iniciar tratamiento especifico para
estas afecciones. En algunos casos puede ser necesario un aumento de la dosis
temporal de corticosteroides orales.

« Para reducir riesgo de candidiasis bucofaringea, enjuagar la boca con agua
luego de inhalar el producto.

» Evitar el tratamiento concomitante con el itraconazol y el ritonavir u otros
potentes inhibidores de la enzima CYP3A4

* Administrar con precaucion en pacientes con tirotoxicosis, feocromocitoma,
diabetes mellitus, hipopotasemia no tratada, miocardiopatia obstructiva
hipertréfica, estenosis aortica subvalvular idiopatica, hipertension severa,
aneurismas u otros trastornos cardiovasculares graves tales como cardiopatia
isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca severa y pacientes con
prolongacion del intervalo QTc.

* Reevaluar dosis y necesidad de corticosteroides inhalados en pacientes con
tuberculosis pulmonar activa o quiescente, con infecciones fungicas y virales de
las vias respiratorias.
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» El tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides y diuréticos
puede potenciar el efecto hipopotasémico, por lo que deben vigilarse las
concentraciones séricas de potasio durante el tratamiento del asma severa
aguda.

* Se ha reportado aumento del riesgo de neumonia en pacientes en tratamiento
de EPOC con corticosteroides inhalados, sin embargo, no se ha establecido una
relacion causal con los productos que contienen budesonida.

* Si un paciente presenta sintomas como visidbn borrosa u otros trastornos
visuales, se debe considerar remitirlo a un oftalmélogo para que evalle las
posibles causas.

Nuevas reacciones adversas:
Efectos no deseados

Como Symbicort® contiene tanto budesonida como formoterol, puede ocurrir el mismo
patron de efectos no deseados que el que se registrd6 para estas sustancias por
separado. No se observdé un aumento de la incidencia de las reacciones adversas
después de la administracion concomitante de los dos compuestos. Las reacciones
adversas relacionadas con el farmaco mas frecuentes son los efectos secundarios
farmacolégicamente predecibles de la terapia con agonistas de los receptores
adrenérgicos 2, como temblores y palpitaciones. Estas tienden a ser leves v,
generalmente, desaparecen después de unos pocos dias de tratamiento.

A continuacion, se muestran las reacciones adversas que se han asociado con la
budesdnida o el formoterol, ordenadas segun la clasificacién por érganos y sistemas y
la frecuencia. Las frecuencias se definen de esta forma: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10.000 a
<1/1000) y muy raras (<1/10.000).

Tabla 1

SOC (Sistema de clasificacién | Frecuencia | Reaccién adversa
de 6rganos)

Infecciones e infestaciones Frecuente Infecciones por candida en la orofaringe
Neumonia (en pacientes con EPOC)
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Trastornos del sistema Rara Reacciones de hipersensibilidad inmediatas y
inmunitario demoradas, p. €j., exantema, urticaria, prurito,

dermatitis, angioedema y reaccion anafilactica

Trastornos endécrinos Muy rara Sindrome de Cushing, supresion suprarrenal, retraso
del crecimiento, disminucién de la densidad mineral
Osea.
Trastornos metabdlicos y Rara Hipopotasemia
alimenticios Muy rara Hiperglucemia
Trastornos psiquiatricos Poco Agresién, hiperactividad psicomotora, ansiedad,
frecuente trastornos del suefio.
Muy rara Depresidn, cambios conductuales
(predominantemente en nifios)
Trastornos del sistema nervioso | Frecuente Dolor de cabeza, temblores
Poco Mareos
frecuente
Muy rara Alteraciones del gusto
Trastornos oculares Poco Vision borrosa (ver también seccion 4.4)
frecuentes
Muy rara Cataratas y glaucoma
Trastornos cardiacos Frecuente Palpitaciones
Poco Taquicardia
frecuente
Rara Arritmias cardiacas, por ejemplo, fibrilacién auricular,

taquicardia supraventricular, extrasistoles

Muy rara Angina de pecho. Prolongacién del intervalo QTc
Trastornos vasculares Muy rara Variaciones en la presion arterial
Trastornos respiratorios, Frecuente Irritacién leve en la garganta, tos, ronquera
toracicos y mediastinicos Rara Broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales Poco Nauseas
frecuente
Trastornos de la piel y del tejido | Poco Hematomas
subcutaneo frecuente
Trastornos Poco Calambres musculares
musculoesqueléticos, 6seos y frecuente

del tejido conjuntivo
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La infeccion por candida en la orofaringe se debe a la eliminacion farmacoldgica.
Recomendar al paciente que se enjuague la boca con agua luego de cada dosis de
mantenimiento minimizard el riesgo. La infeccion por candida bucofaringea
usualmente responde a un tratamiento antimicético topico sin la necesidad de
interrumpir el corticosteroide inhalado. Si ocurre la candidiasis bucofaringea, los
pacientes también deben enjuagarse la boca con agua luego las inhalaciones que
sean necesarias.

Como con otra terapia para inhalacién, puede ocurrir un broncoespasmo paradojico
en casos muy raros, los cuales afectan a menos de 1 de cada 10.000 personas,
produciendo un aumento inmediato de sibilancias y dificultad para respirar después de
la administracion. El broncoespasmo paradojico responde a un broncodilatador
inhalado de accién rapida y debe tratarse de inmediato. Ademas, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento con Symbicort®, el paciente debe ser evaluado y
tratado con una terapia alternativa si fuera necesario.

Pueden producirse efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados, en particular,
en dosis altas recetadas durante periodos prolongados. Estos efectos son mucho
menos probables que con los corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos
incluyen sindrome de Cushing, caracteristicas similares al sindrome de Cushing,
supresion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion
de la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma. También puede producirse un
aumento de la susceptibilidad a infecciones y disminucién de la capacidad de
adaptacion a estrés. Los efectos probablemente dependen de la dosis, el tiempo de
exposicién, la exposicibn concomitante y previa a esteroides y la sensibilidad
individual.

El tratamiento con agonistas adrenérgicos 32 puede producir un aumento de los
niveles de insulina, acidos grasos libres, glicerol y cuerpos ceténicos en sangre.
Poblacion pediatrica

Se recomienda monitorear regularmente la altura de los nifios que reciben tratamiento
prolongado con corticosteroides inhalados.

Nuevas interacciones:
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Es probable que inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej., ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inhibidores de
proteasas del VIH) aumenten considerablemente los niveles plasmaticos de
budesodnida, y debe evitarse el uso concomitante. Si esto no es posible, el intervalo de
tiempo entre la administracion del inhibidor y de budesénida debe ser lo méas largo
posible (ver seccion 4.4). En pacientes que usan inhibidores de CYP3A4 potentes, no
se recomienda la terapia antiinflamatoria y de rescate con Symbicort®.

El inhibidor potente de CYP3A4, ketoconazol, 200 mg una vez al dia, aument6 los
niveles plasmaticos de budesonida de administracion oral concomitante (dosis Unica
de 3 mg) en un promedio de seis veces. Cuando se administré ketoconazol 12 horas
después de la budesoénida, la concentracién habia aumentado, en promedio, solo tres
veces, lo que demuestra que la separacién de los tiempos de administracion puede
reducir el aumento de los niveles plasmaticos. Datos limitados sobre esta interaccion
para budesoénida inhalada en dosis alta indican que el aumento considerable de los
niveles plasmaticos (en promedio, de cuatro veces) puede ocurrir si itraconazol, 200
mg una vez al dia, se administra de forma concomitante con la budesonida inhalada
(dosis unica de 1000 ug).

Interacciones farmacodinamicas

Los bloqueadores adrenérgicos beta pueden debilitar o inhibir el efecto del formoterol.
Por lo tanto, Symbicort® no debe administrarse junto con bloqueadores adrenérgicos
beta (incluidas gotas para 0jos), a menos que haya razones de fuerza mayor.

El tratamiento concomitante con quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas,
antihistaminicos (terfenadina), inhibidores de la monoamino oxidasa y antidepresivos
triciclicos puede prolongar el intervalo QTc y aumentar el riesgo de arritmias
ventriculares.

Asimismo, L-Dopa, L-tiroxina, oxitocina y alcohol pueden afectar la tolerancia cardiaca
de los simpaticomiméticos de beta2.

El tratamiento concomitante con inhibidores de la monoamino oxidasa, entre ellos,
agentes con propiedades similares, como furazolidona y procarbazina, pueden causar
reacciones hipertensivas.

Hay un mayor riesgo de arritmias en pacientes que reciben anestesia concomitante
con hidrocarburos halogenados.
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El uso concomitante de otros farmacos beta-adrenérgicos 6 anticolinérgicos puede
tener un posible efecto aditivo.

La hipopotasemia puede aumentar la disposicion a tener arritmias en pacientes que
son tratados con glucosidos digitalicos.

La hipopotasemia puede producirse por la terapia con agonistas de beta2 y puede
potenciarse con el tratamiento concomitante con derivados de la xantina,
corticosteroides y diuréticos.

No se ha observado que la budesonida o el formoterol interactden con ningun otro
farmaco utilizado en el tratamiento del asma.

Poblacién pediatrica
Solo se han realizado estudios de interaccién en adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe explicar los diferentes
valores en el volumen espiratorio forzado (VEF1), dado que el brazo con
corticoide de los estudios allegados (Estudios SYGMA 1 y 2) arroja valores
superiores que la asociacién propuesta, lo que puede interpretarse que la
monoterapia con corticoide es ventajosa en el control del asma. Se le recuerda
al interesado que debe mantener en el item de advertencias el riesgo de muerte
subita asociada el uso de agentes “LABA”.

3.4.1.2 FUCIDIN® H CREMA

Expediente : 38622

Radicado  :20181240672

Fecha : 23/11/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:
Cada 100g contiene: 2g de Acido Fusidico + 1g de Acetato de Hidrocortisona
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Forma farmacéutica:
Crema

Indicaciones:
Acido fusidico/acetato de hidrocortisona crema se utiliza en el tratamiento de
dermatopatias inflamatorias, en las cuales existe una infeccion bacteriana.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al acido fusidico/fusidato de sodio, acetato de hidrocortisona o a
cualquiera de los excipientes.

Debido al contenido de corticosteroides, acido fusidico/acetato de hidrocortisona
crema esta contraindicado en las siguientes condiciones:

Infecciones cutaneas primarias causadas por hongos, virus o bacterias, ya sea que no
se han tratado o controlado con un tratamiento adecuado.

Manifestaciones cutaneas relacionadas con tuberculosis, ya sea sin tratar o no
controladas por un tratamiento adecuado.

Dermatitis perioral y rosacea.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Debe evitarse el uso a largo plazo en terapia tdpica continua con acido
fusidico/acetato de hidrocortisona. Dependiendo del sitio de aplicacion, siempre debe
considerarse una posible absorcion sistémica del acetato de hidrocortisona durante el
tratamiento con &cido fusidico/acetato de hidrocortisona crema. Debido al contenido
de corticosteroide, &cido fusidico/acetato de hidrocortisona crema debe utilizarse con
sumo cuidado en las zonas cercanas a los ojos. Evite el contacto de &cido
fusidico/acetato de hidrocortisona crema con los 0jos.

Puede ocurrir una supresion reversible del eje hipotalamo - pituitaria - adrenales (hpa
por sus siglas en inglés: "hypothalamic-pituitary-adrenal axis suppression") causada
por la absorcidn sistémica de corticosteroides topicos. El &cido fusidico/acetato de
hidrocortisona crema, debera utilizarse con precaucién en los nifios, considerando
que los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles que los adultos a la
supresion del eje hpa inducido por corticosteroides tépicos, asi como al sindrome de
cushing. Se ha reportado la incidencia de resistencia bacteriana con el uso tépico de

Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

acido fusidico. Al igual que todos los antibi6ticos, el uso prolongado o recurrente de
acido fusidico puede incrementar el riesgo para el desarrollo de resistencia a los
antibiéticos. El hecho de limitar la terapia con acido fusidico con acetato de
hidrocortisona por via topica, a no mas de 14 dias por cada ocasion, minimizara el
riesgo de desarrollar resistencia. Lo descrito en el péarrafo anterior también puede
prevenir el riesgo de que la accion inmunosupresora del corticosteroide pueda
enmascarar cualquier sintoma potencial de infecciones causadas por bacterias
resistentes al antibiético. Por causa del efecto inmunosupresor de los corticosteroides,
acido fusidico/acetato de hidrocortisona crema puede asociarse con el incremento en
la susceptibilidad a infecciones, agravamiento de una infeccidn existente y activacion
de infecciones latentes. Se recomienda que se cambie a una terapia sistémica en
caso que la infeccion no pueda controlarse con el tratamiento topico. El acido
fusidico/acetato de hidrocortisona crema contiene butilhidroxianisol, alcohol cetilico y
sorbato de potasio. Estos excipientes pueden causar reacciones locales en la piel (por
ejemplo, dermatitis de contacto). El butilhidroxianisol, también puede causar irritacion
en los ojos y membranas mucosas. Fertilidad, embarazo y lactancia embarazo: acido
fusidico: no se anticipan efectos durante el embarazo, considerando que la exposicion
sistémica al acido fusidico es despreciable.

Acetato de hidrocortisona: una gran cantidad de datos en mujeres embarazadas (mas
de 1000 resultados de embarazo) indican que no hay efectos de malformacién ni
toxicidad al feto/neonato por causa de los corticosteroides. El acido fusidico/acetato
de hidrocortisona crema puede utilizarse durante el embarazo si es clinicamente
necesario. Sin embargo, con base en un conocimiento general acerca de los
corticosteroides, se debe tener precaucion cuando se utilice acido fusidico/acetato de
hidrocortisona durante el embarazo. Lactancia: no se esperan efectos en recién
nacidos/infantes ya que es insignificante la exposicion sistémica al &cido
fusidico/acetato de hidrocortisona aplicados topicamente en un area limitada de la piel
de la mujer. Acido fusidico/acetato de hidrocortisona crema puede utilizarse durante la
lactancia, pero se recomienda evitar la aplicacion de &cido fusidico/acetato de
hidrocortisona crema en las mamas. Fertilidad no existen estudios clinicos con acido
fusidico/acetato de hidrocortisona crema con respecto a la fertilidad. Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinaria es nula o insignificante la influencia de
acido fusidico/acetato de hidrocortisona crema sobre la capacidad para conducir o
utilizar maquinaria.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificaciéon de indicaciones.
- Inserto version 08 de Marzo de 2018
- Informacién para prescribir version 18 de Febrero de 2018

Nuevas indicaciones:

Fucidin® H crema estad indicada para el tratamiento de eczema y dermatitis,
incluyendo eczema atdpico, dermatitis irritante primaria y dermatitis alérgica y
seborreica cuando se confirma o sospecha una infeccién secundaria con bacterias
susceptibles al acido fusidico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, asi:

- Modificacion de indicaciones.
- Inserto version 08 de Marzo de 2018
- Informacion para prescribir version 18 de Febrero de 2018

Nuevas indicaciones:

Fucidin® H crema esté indicada para el tratamiento de eczema y dermatitis,
incluyendo eczema atopico, dermatitis irritante primaria y dermatitis alérgica y
seborreica cuando se confirma o sospecha una infeccién secundaria con
bacterias susceptibles al acido fusidico.

3413 ZYTIGA® TABLETAS RECUBIERTAS 500 MG

Expediente : 20105885
Radicado  :20181235209
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Fecha :16/11/2018
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 500mg de Nucleo - Fase Intragranular: Abiraterona Acetato

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:

Zytiga®, junto con prednisona o prednisolona, esta indicado para: tratamiento de
pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion que no
presenten sintomas o0 estos sean muy leves, tras no haber tenido éxito con el
tratamiento de privacion de androgenos. El tratamiento del cancer metastasico de
prOstata avanzado (cancer de préstata resistente a la castracion) en pacientes que
han recibido quimioterapia previa con un taxano.

Contraindicaciones:
Embarazo

Precauciones y advertencias:
HiPertension, hipocalemia y retenciébn de liquidos a causa de un exceso de
mineralocorticoides.

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

- Modificaciéon de indicaciones.
- Inserto version Marzo 21 de 2017
- Informacién para prescribir version Marzo 21 de 2017

Nuevas indicaciones:
Zytiga® en combinacién con prednisona o prednisolona, esta indicado para:

e El tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion (MCRPC, por sus siglas en inglés) que sean asintomaticos o
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levemente sintomaticos, tras el fracaso con el tratamiento de privacion de
androgenos;

e El tratamiento del cancer de préstata metastasico avanzado (cancer de prostata
resistente a la castracion) en pacientes que han recibido quimioterapia previa
conteniendo un taxano.

ZYTIGA® estéd indicado en combinaciéon con prednisona o prednisolona y con terapia
de privacién de andrégenos (ADT, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de
cancer _de prostata metastasico de alto riesgo sin tratamiento _hormonal previo
(mMHNCP, por sus siglas en inglés) o para el tratamiento de cancer de préstata
metastasico sensible a hormonas (MHSPC, por sus siglas en inglés) de diagnosticado
reciente de alto riesgo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de
mayor estudio.

3.4.1.4 KISQALI® 200MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20115059

Radicado : 20181243678

Fecha :21/11/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200mg de succinato de Ribociclib equivalente a
Ribociclib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Ribociclib (un inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas, cdki), en combinacién
con letrozol, esta indicado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con
cancer de mama avanzado o0 metastasico con positividad de receptores hormonales
(rh) y negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(her2), como terapia endocrina inicial. En pacientes con cancer de mama avanzado o
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metastasico con positividad de receptores hormonales (rh) y negatividad de
receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (her2). Los inhibidores de
cinasas dependientes de ciclinas cdki a la fecha no han demostrado incremento en la
sobrevida global ni diferencias en los resultados de la calidad de vida frente al
tratamiento estandar

Contraindicaciones: Kisqali® estd contraindicado en las pacientes con
hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias: neutropenia: la neutropenia fue la reaccion adversa
notificada con mayor frecuencia (74,3%) y se registraron descensos de las cifras de
neutréfilos de grado 3 o 4 (segun los datos de laboratorio) en el 59,6% de las
pacientes que recibieron kisqali® + letrozol en el estudio clinico de fase iii. Entre las
pacientes que presentaron una neutropenia de grado 2, 3 o 4, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la aparicion de la neutropenia fue de 16 dias. La mediana del
tiempo transcurrido hasta la resolucion de la neutropenia de grado ?3 (es decir, hasta
la normalizacibn o una neutropenia de grado en las pacientes que presenten
neutropenia de grado 1 o 2 no es preciso ajustar la dosis de kisgali. En las pacientes
que presenten neutropenia de grado 3 afebril se interrumpira la administracion de
kisgali hasta que el grado sea igual o inferior a 2 y luego se reanudara en el mismo
nivel de dosis. Si reaparece una neutropenia de grado 3 afebril, se interrumpird la
administracion de kisqali hasta que el grado sea igual o inferior a 2 y luego se
reanudard en el nivel de dosis inmediatamente inferior. En las pacientes que
presenten neutropenia febril de grado 3 (recuento absoluto de neutréfilos -ran- entre
500 y episodio de fiebre >38,3°c (0) fiebre superior a 38°c durante mas de una hora
y/o una infecciébn concurrente) y en las que presenten neutropenia de grado 4 se
interrumpird la administracion de kisgali hasta que el grado sea igual o inferior a 2 y
luego se reanudard en el nivel de dosis inmediatamente inferior. Toxicidad
hepatobiliar: en el ensayo clinico de fase iii se observaron elevaciones de las
transaminasas. Se notificaron elevaciones de grado 3 o 4 de la alt (kisgali + letrozol:
10,2%; placebo + letrozol: 1,2%) y de la ast (kisqali + letrozol: 6,9%; placebo +
letrozol: 1,5%). En el ensayo clinico de fase iii y el estudio de fase ib. Con la biterapia
de kisqali + letrozol, el 83,8% (31/37) de los episodios de elevacion de la alt o la ast
de grado 3 o 4 se produjeron durante los 6 primeros meses de tratamiento. La
mayoria de estas elevaciones de la alt y la ast no se acompafaban de un aumento de
la bilirrubina. Entre las pacientes con elevaciones de la alt o la ast de grado 3 0 4, la
mediana del tiempo transcurrido hasta el comienzo de la reaccion adversa fue de 57
dias en el grupo tratado con kisqgali + letrozol. La mediana del tiempo transcurrido
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hasta la resolucion (es decir, hasta la normalizacion o una neutropenia de grado ?2)
fue de 24 dias en el grupo tratado con kisqgali + letrozol. En 4 pacientes (1,2%) se
registraron elevaciones de la ast o la alt mayores

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto (NPI) Ref. no. 2018-PSB/GLC-0935-s de fecha de distribucion 09 de
julio de 2018

- Declaracion Sucinta (NSS): Ref. No. 2018-PSB/GLC-0935-s de fecha de
distribucién 09 de julio de 2018

Nueva dosificacion:

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
El tratamiento con Kisgali debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplasicos.

Posologia

Poblacién destinataria general

La dosis recomendada de Kisgali es de 600 mg (3 comprimidos recubiertos de
200 mg) por via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias
sin tratamiento con los que se completa el ciclo de 28 dias. Kisqali se puede tomar
con o sin alimentos (véase el apartado INTERACCIONES).

Para obtener informacién de la posologia y administracién del inhibidor de la
aromatasa, consulte la informacion completa para la prescripcion pertinente.

Las pacientes deben tomar la dosis de Kisqali y del inhibidor de la aromatasa
aproximadamente a la misma hora todos los dias, preferiblemente por la mafiana.
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Cuando se coadministre con Kisqali, la dosis recomendada de fulvestrant es de
500 mg administrados por via intramuscular los dias 1, 15y 29, y posteriormente una
vez al mes. Consulte la informacién para la prescripcion completa del fulvestrant.

El cotratamiento con Kisgali de las mujeres pre o perimenopausicas debe incluir un
agonista de la LHRH conforme a la practica clinica local de referencia.

Modificaciones de la dosis

En caso de producirse reacciones adversas severas o intolerables es posible que
haya que interrumpir temporalmente la administracion, reducir la dosis o retirar el
tratamiento con Kisqali. Si esté indicado reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las
directrices relativas a las modificaciones posoldgicas recomendadas en las pacientes
gue presenten reacciones adversas.

Tabla 1 Directrices relativas a las modificaciones posoldgicas recomendadas en las
pacientes con reacciones adversas
Kisqali
Dosis Numero de comprimidos
Dosis inicial 600 mg/d 3 comprimidos de 200 mg
Primera reduccion de dosis 400 mg/d 2 comprimidos de 200 mg
Segunda reduccion de dosis 200 mg/d* 1 comprimido de 200 mg

*Si es preciso reducir la dosis a menos de 200 mg/d, se retirara el tratamiento.

En las Tablas 2, 3, 4 y 5 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcién
de la administracion, la reduccién de la dosis o la retirada del tratamiento con Kisqali
en el caso de determinadas reacciones adversas. Sera el juicio clinico del médico
responsable, basado en un balance de los riesgos y beneficios, el que oriente el plan
terapéutico de cada paciente.
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Tabla 2

Neutropenia: modificaciones posolégicas y tratamiento

Neutropenia

Grado 10 Grado 3 Neutropenia febril* de Grado 4
2 (RAN 500 a <1000/mm?) grado 3 (RAN <500/mm?)

(RAN
1000/mm3

a <LIN)
No es | Interrumpa la | Interrumpa la | Interrumpa la
necesario administracion de Kisqali | administracion de | administracion de
adaptar la | hasta que el grado sea | Kisgali hasta que la | Kisgali hasta que
dosis. igual o inferior a 2. neutropenia sea de | el grado sea igual

Reanude la
administracion de Kisqali
en el mismo nivel de
dosis.

Si reaparece una
neutropenia de grado 3,
interrumpa la

administracion de Kisqali
hasta que descienda a
grado igual o inferior a 2,
luego reanddela en el
nivel de dosis
inmediatamente inferior.

grado igual o inferior a
2. Reanude la
administracion de
Kisgali en el nivel de
dosis inmediatamente
inferior.

o inferior a 2.

Reanude la
administracién de
Kisgali en el nivel

de dosis
inmediatamente
inferior.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisgali debe realizarse un hemograma completo.

Una vez iniciado el tratamiento con Kisgali deben realizarse hemogramas completos
cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos

siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacién clinica.

*Neutropenia de grado 3 con un Unico episodio de fiebre >38,3 °C (o fiebre superior a 38 °C durante
mas de una hora) y/o una infeccién concurrente.

Las reacciones se clasifican segun los Criterios terminol6gicos comunes para la clasificacion de
eventos adversos (CTCAE), version 4.03.
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Tabla 3 Toxicidad hepatobiliar: modificaciones posologicas y tratamiento
Elevacién de Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
fLATSOT' la (>LSN a 3 x LSN) (>3 a5 xLSN) (>5a 20 x LSN) (>20 x LSN)
ambas ] . ]
respecto al No es necesario | Grado < 2 al inicio: Interrumpa la | Retire el
Miein* Qi adaptar la dosis. administracion de | tratamiento
INICIO™, SIN Interrumpa la . . . .
to de L . : . | Kisqali hasta que | con Kisqgali.
aumento administracion de Kisqali | "\ 15 sea iqual
la bilirrubina hasta que el grado sea | . 9raC * 194
total por . ; . o o inferior al inicial,
p igual o inferior al inicial, .
imade 2 - y luego reanudela
encima y luego reanudela en el .
x limite . . : en el nivel de
: mismo nivel de dosis. dosi
superior de _ dosis
la Si reaparece una | inmediatamente
normalidad elevacion de grado 2, | inferior.
(LSN) vuelva a administrar Si reaparece una
O e | cevacin e
inferior grado 3, retire el
' tratamiento  con
Kisqali.
Grado 2 al inicio:
No interrumpa la
administracion de
Kisqali.

Elevacion de
la AST, la
ALT o
ambas con
aumento de
la bilirrubina
total y sin
colestasis

Con independencia del grado inicial, si la ALT, la AST o ambas es >3 xLSN y la
bilirrubina total es >2 x LSN, retire el tratamiento con Kisgali.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisgali deben realizarse pruebas funcionales hepaticas (PFH).

Una vez iniciado el tratamiento con Kisqali deben realizarse PFH cada 2 semanas durante los
2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista
indicacion clinica.

En caso de observarse anomalias de grado =2, se recomienda realizar PFH con mayor frecuencia.

*Inicio = antes de iniciado el tratamiento.

Las reacciones se clasifican segun los Criterios terminolégicos comunes para la clasificacién de
eventos adversos (CTCAE), versién 4.03.
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Tabla 4 Prolongacion del intervalo QT: modificaciones posoldgicas y tratamiento
ECG con QTcF 1. Interrumpa la administracion de Kisqali.
>480 ms

2. Si el intervalo QT corregido con la férmula de Fridericia (QTcF)
desciende a <481 ms, reanude la administracion de Kisqgali en el nivel de
dosis inmediatamente inferior;

3. Sireaparece un intervalo QTcF 2481 ms, interrumpa la administracién de
Kisgali hasta que el QTcF sea <481 ms y luego reanudela en el nivel de
dosis inmediatamente inferior.

ECG con Si el intervalo QTcF es superior a 500 ms, interrumpa la administracion de
QTcF >500 ms Kisgali hasta que el intervalo QTcF sea <481 ms y luego reanudela en el
nivel de dosis inmediatamente inferior.

Si el intervalo QTcF es >500 ms o se ha prolongado mas de 60 ms respecto
al valor inicial y también se observa taquicardia helicoidal (torsade de
pointes) o taquicardia ventricular polimorfa o signos o sintomas de arritmia
grave, retire definitivamente el tratamiento con Kisqali.

Antes de iniciar el tratamiento es preciso llevar a cabo una evaluacién electrocardiogréfica.

Una vez iniciado el tratamiento con Kisqali, se repetira el ECG en torno al dia 14 del primer ciclo, al
comienzo del segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

En caso de prolongacion del intervalo QTcF durante el tratamiento, se recomienda realizar ECG con
mayor frecuencia.

Tabla 5 Otras reacciones adversas*: modificaciones posoldgicas y tratamiento
Otras Grado 102 Grado 3 Grado 4
reacciones . .- L .
adversas No es necesario adaptar la Interrumpa la administracion de Retire el
dosis. Inicie el tratamiento Kisgali hasta que el grado sea tratamiento
médico pertinente y vigile a la igual o inferior a 1, y luego con Kisqgali.
paciente segun esté indicado reantdela en el mismo nivel de
desde el punto de vista clinico. dosis.
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Otras Grado 10 2 Grado 3 Grado 4

Si reaparece una reaccién de
grado 3, vuelva a administrar
Kisqgali en el nivel de dosis
inmediatamente inferior.

*Se excluyen la neutropenia, la toxicidad hepatobiliar y la prolongacién del intervalo QT.

Las reacciones se clasifican segun los Criterios terminolégicos comunes para la clasificacion de
eventos adversos (CTCAE), version 4.03.

Consulte la informacion completa para la prescripcion del inhibidor de la aromatasa,
del fulvestrant o del agonista de la LH-RH coadministrados para obtener tanto
directrices de la modificacién posoldgica en caso de reacciones adversas, como otra
informacion relevante sobre seguridad.

Modificaciones posoldgicas para administrar Kisgali con inhibidores potentes de la
CYP3A

Debe evitarse el uso simultaneo de Kisgali con inhibidores potentes de la CYP3A y
hay que considerar la posibilidad de usar un medicamento concomitante alternativo
con baja capacidad de inhibicion de la CYP3A. Si fuera indispensable administrar un
inhibidor potente de la CYP3A, se reducira la dosis de Kisqgali a 200 mg una vez al
dia. Si se retira el tratamiento con el inhibidor potente de la CYP3A, se debe aumentar
la dosis de Kisgali (una vez que hayan transcurrido al menos 5 vidas medias del
inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de empezar a administrar el
inhibidor.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en las
pacientes con disfuncion renal leve o moderada.

Segun los resultados de un estudio de disfuncion renal llevado a cabo en sujetos
sanos y en sujetos con disfuncion renal severa no aquejados de cancer, se
recomienda una dosis inicial de 200 mg (en pacientes con disfuncién renal severa).
No se ha estudiado Kisqali en pacientes con cancer de mama y disfuncion renal
severa.
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Disfuncién hepatica

Segun los resultados de un estudio de la disfuncién hepética llevado a cabo en
sujetos sanos y en sujetos con disfuncion hepatica no aquejados de cancer, no es
preciso ajustar la dosis en las pacientes con disfuncién hepatica leve (clase A de
Child-Pugh). Se debe ajustar la dosis en las pacientes con disfuncion hepética
moderada (clase B de Child-Pugh) y severa (clase C de Child-Pugh); la dosis inicial
recomendada en estos casos es de 400 mg. No se ha estudiado Kisqgali en pacientes
con cancer de mama y disfuncion hepéatica moderada o severa.

Consulte la informacion completa para la prescripcion del inhibidor de la aromatasa,
del fulvestrant o del agonista de la LH-RH para las modificaciones posoldgicas
relacionadas con la disfuncién hepatica.

Pacientes pediatricos

Se tienen escasos datos en pacientes pediatricos y aun no se ha confirmado la
seguridad ni la eficacia de Kisqali en esta poblacion.

Pacientes geriatricas (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en las pacientes mayores de 65 afios.

Modo de administracion

Kisgali debe tomarse por via oral una vez al dia y siempre a la misma hora,
preferiblemente por la mafiana, con o sin alimentos. Si la paciente vomita después de
tomar el medicamento u olvida una dosis, no debe tomar una dosis suplementaria ese
dia, sino la dosis prescrita siguiente en el horario habitual. Los comprimidos de Kisqali
deben ingerirse enteros (sin masticarlos, triturarlos ni partirlos antes de ingerirlos). No
se deben tomar comprimidos rotos, agrietados o con otros signos de no estar intactos.

Nuevas indicaciones:

Ribociclib (un inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas, CDKi), esta indicado para
el tratamiento de mujeres con cancer de mama avanzado 0 metastasico con
positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) como:

Terapia endocrina inicial:

. En mujeres postmenopausicas en combinacion con letrozol o fulvestrant
. En mujeres pre o peri menopausicas en combinacion con un inhibidor de
aromatasa
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En mujeres pre o perimenopdausicas, la hormonoterapia debe combinarse con un
agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas
en inglés).

Terapia endocrina después de progresion a hormonoterapia:

. En mujeres postmenopausicas en combinacion con fulvestrant

Los inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas CDKi a la fecha no han
demostrado incremento en la sobrevida global ni diferencias en los resultados de la
calidad de vida frente al tratamiento estandar.

Nuevas precauciones y advertencias:

Neutropenia

En los 3 estudios clinicos de fase Ill, MONALEESA-2 (A2301), MONALEESA-7
(E2301-NSAl) y MONALEESA-3 (F2301), la neutropenia fue la reaccion adversa
notificada con mayor frecuencia (73,7%) y se registraron descensos de las cifras de
neutroéfilos de grado 3 o0 4 (segun los analisis de sangre) en el 58,4% de las pacientes
que recibieron Kisqali + cualquier tratamiento en combinacion en los estudios clinicos
de fase Ill.

Entre las pacientes que presentaron una neutropenia de grado 2, 3 0 4 en los estudios
clinicos de fase lll, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la
neutropenia fue de 16 dias