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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 15 DE 2021

SESI'C’)N ORDINARIA 12, 13, 14, 15y 16 DE JULIO DE 2021
SESION ORDINARIA 9, 10, 11, 12y 13 DE AGOSTO DE 2021

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

3. TEMAS A TRATAR

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Andrey Forero Espinosa

Edwin Leonardo Lopez Ortega
Guillermo José Pérez Blanco

Invitados:

Adriana Magally Monsalve Arias

Nicolas Gonzalez Velasquez

Natalia Ardila Chantre

Giovanni Ocasion Fagua

Nayive Rodriguez Rodriguez
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Sandra Lorena Charris Moreno

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

Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS

3.1.1 Medicamentos de sintesis

3.1.1.1. RINVOQ ™

Expediente : 20188308

Radicado : 20201162836 / 20201196064 / 20211117724
Fecha : 17/06/2021

Interesado : Abbvie S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 15 mg de Upadacitinib

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:

RINVOQ esté indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a
grave en pacientes adultos con respuesta insuficiente o intolerancia a uno o méas farmacos
modificadores de la enfermedad (FARMES). RINVOQ se puede utilizar en monoterapia o
en combinacién con metotrexato.

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes de 12 afios o mayores,
con dermatitis atépica moderada a severa que son candidatos a terapia sistémica.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 15.2 Lista de excipientes

- Tuberculosis (TB) activa o infecciones graves activas

- Insuficiencia hepatica grave

- Embarazo

Precauciones y advertencias:

Infecciones serias
Se han informado infecciones serias y a veces mortales en pacientes que reciben RINVOQ.
Las infecciones serias mas frecuentes informadas por el uso de RINVOQ incluyeron
neumonia y celulitis. Entre las infecciones oportunistas, la tuberculosis, el herpes zdster
multidermatomal, la candidiasis oral/esofagica y la criptococosis se reportaron con
RINVOQ.
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Evite el uso de RINVOQ en pacientes con una infeccién activa y seria, incluidas las
infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar
RINVOQ en los pacientes:

- con infeccidn cronica o recurrente

- que han sido expuestos a tuberculosis

- con antecedentes de infeccidn oportunista o seria

- que han residido en o viajado a &reas de tuberculosis endémica o micosis endémica
0

- con condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccién.

Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes para descartar el desarrollo de signos
y sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con RINVOQ. Interrumpir
RINVOQ si un paciente desarrolla una infeccidon oportunista o seria. Un paciente que
desarrolle una nueva infeccion durante el tratamiento con RINVOQ debe someterse a una
prueba diagnéstica rapida y completa adecuada para un paciente inmunocomprometido;
debe iniciarse una terapia antimicrobiana adecuada, se debe monitorear de cerca al
paciente y se debe interrumpir RINVOQ si el paciente no esta respondiendo a la terapia
antimicrobiana. RINVOQ puede reanudarse una vez que se controla la infeccion.

Tuberculosis

Se debe analizar a los pacientes para detectar tuberculosis (TB) antes de iniciar la terapia
con RINVOQ. RINVOQ no se debe administrar a pacientes con TB activa. Se debe
considerar la terapia anti-TB antes de iniciar RINVOQ en pacientes con tuberculosis latente
no tratada previamente.

Se recomienda consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de TB para ayudar
a decidir si iniciar la terapia anti-TB es adecuado para un paciente individual.

Monitorear a los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas de TB, incluso
los pacientes con resultado negativo en las pruebas de infeccion latente de TB antes de
iniciar la terapia.

Reactivacion viral

Se informé reactivacion viral, incluyendo casos de reactivacion del virus del herpes (por
ejemplo, herpes zoéster), en estudios clinicos. Si un paciente desarrolla herpes z0ster,
considere interrumpir temporalmente RINVOQ hasta que el episodio se resuelva.

La deteccion de la hepatitis viral y el monitoreo de la reactivacion deben realizarse de
acuerdo con las directrices clinicas antes de iniciar y durante la terapia con RINVOQ. Los
pacientes que resultaron positivos para el anticuerpo de la hepatitis C y el ARN del virus de
la hepatitis C se excluyeron de los estudios clinicos. Los pacientes que resultaron positivos
para el antigeno de superficie de la hepatitis B o el ADN del virus de la hepatitis B se
excluyeron de los estudios clinicos.

Si se detecta ADN del virus de la hepatitis B durante la administraciéon de RINVOQ, se debe
consultar a un hepatologo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas vivas o inactivadas
en pacientes que reciben RINVOQ. No se recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas
durante o inmediatamente antes de la terapia con RINVOQ. Antes de iniciar RINVOQ, se
recomienda que los pacientes se pongan al dia con todas las inmunizaciones, incluyendo
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las vacunas profilacticas para zoéster, de acuerdo con las pautas de inmunizaciones
vigentes.

Malignidad

El riesgo de malignidades, incluyendo linfoma, aumenta en pacientes con artritis
reumatoide. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de
malignidades, incluido linfoma. Se desconoce el efecto de la terapia con RINVOQ en las
malignidades.

Se observaron malignidades en los estudios clinicos de RINVOQ. Considerar los riesgos y
beneficios del tratamiento con RINVOQ antes de iniciar la terapia en pacientes con
malignidad conocida que no sea cancer de piel no melanoma tratado con éxito (NMSC, por
sus siglas en inglés) o al considerar la continuacion de RINVOQ en pacientes que
desarrollen una malignidad.

Cancer de piel no melanoma

Se han informado casos de NMSC en pacientes tratados con RINVOQ. Se recomienda
realizar exdmenes periodicos de piel para todos los pacientes con riesgo incrementado de
cancer de piel.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes que reciben inhibidores de JAK, incluido RINVOQ. Si se presentan
caracteristicas clinicas de TVP / EP, los pacientes deben ser evaluados de inmediato,
seguido de un tratamiento adecuado. Algunos de estos eventos pueden ser graves y
conducir a la muerte.

Toxicidad embrionaria y fetal

Con base en los estudios en animales RINVOQ puede causar dafio fetal. Advertir a las
mujeres con potencial reproductivo del riesgo potencial para el feto y que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos.

Parametros del laboratorio

Neutropenia: el tratamiento con RINVOQ se asocié a una incidencia aumentada de
neutropenia (ANC <1000 células/mm3). No hubo una asociacién clara entre los recuentos
bajos de neutrdéfilos y la aparicion de infecciones serias.

Linfopenia: se informaron casos de ALC <500 células/mm3 en los estudios clinicos de
RINVOQ. No hubo una asociacion clara entre los recuentos bajos de linfocitos y la aparicion
de infecciones serias.

Anemia: en los estudios clinicos de RINVOQ, se informaron casos de disminuciones en los
niveles de hemoglobina a <8 g/dL. La mayoria de los cambios hematoldgicos de laboratorio
mencionados anteriormente fueron transitorios y se resolvieron con la interrupcion temporal
del tratamiento.

Evaluar en la visita basal y a partir de entonces segun el manejo rutinario del paciente. El
tratamiento no debe iniciarse o debe interrumpirse temporalmente en pacientes que
cumplan con los criterios descritos en la tabla 1.

Lipidos

El tratamiento con RINVOQ se asocié a aumentos en los pardmetros de lipidos, incluyendo

el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en

inglés) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés). Las

elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a los niveles previos al tratamiento en
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respuesta a la terapia con estatinas. No se ha determinado el efecto de estas elevaciones
de los pardmetros de lipidos en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Se debe monitorear a los pacientes 12 semanas después del inicio del tratamiento y a partir
de entonces de acuerdo con las directrices clinicas internacionales para la hiperlipidemia.

Elevaciones de las enzimas hepaticas

El tratamiento con RINVOQ se asocié a una incidencia aumentada de elevacion de las
enzimas hepéticas en comparacion con placebo. Evaluar en la visita basal y a partir de
entonces segun el manejo rutinario del paciente. Se recomienda la investigacion oportuna
de la causa de la elevacion de las enzimas hepaticas para identificar posibles casos de
lesion hepatica inducida por medicamentos. Si se observan aumentos en la ALT o AST
durante el manejo rutinario del paciente y se sospecha de lesién hepatica inducida por
medicamentos, deberd interrumpirse RINVOQ hasta que se excluya este diagndstico.

Productos medicinales inmunodepresores

La combinacion con otros inmunodepresores potentes tales como azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus y FARMESs bioldgicos u otros inhibidores de la cinasa Janus (JAK) no se ha
evaluado en estudios clinicos y no se recomienda debido a que no se puede excluir el riesgo
de inmunosupresion aditiva.

Perforaciones gastrointestinales

Se han informado eventos de perforacién gastrointestinal en los estudios clinicos con
RINVOQ, aunque no se conoce el papel de la inhibicion de JAK en éstos. En dichos
estudios, muchos pacientes con artritis reumatoide estaban recibiendo terapia de base con
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Nuevas reacciones adversas
Experiencia en ensayos clinicos

Artritis reumatoide

Resumen tabulado de reacciones adversas Un total de 4443 pacientes con artritis
reumatoide recibié tratamiento con upadacitinib en estudios clinicos que representaban
5263 aflospaciente de exposicion, de los cuales 2972 estuvieron expuestos a upadacitinib
durante al menos un afio. En los estudios de fase 3, 2630 pacientes recibieron al menos
una dosis de RINVOQ 15 mg, de los cuales 1607 estuvieron expuestos durante al menos
un afo.

Se integraron tres estudios controlados con placebo (1035 pacientes con RINVOQ 15 mg
una vez al dia 'y 1042 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de RINVOQ 15 mg
en comparacion con placebo por hasta 12-14 semanas después del inicio del tratamiento.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando
la siguiente convenciéon: muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); poco comun (=
1/1000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se
presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 2. Reacciones adversas al medicamento

Clasificacion por Muy comun Comun Poco comun

organos vy sistemas

Infecciones e Infecciones de las Neumonia

infestaciones vias respiratorias Herpes zoster
superiores (URTI)* Herpes simple®*

(Candidiasis oral
Trastornos sanguineosy Neutropenia
del sistema linfatico

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Trastornos del Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
metabolismoy la
nutricién
Trastornos respiratorios, Tos
del torax y del
mediastino
Trastornos Nauseas
gastrointestinales
Trastornos generales Pirexia
v afecciones en el
lugar de

administracion
Exploraciones Aumento de la creatina-
complementarias fosfocinasa en sangre (CPK)
ALT aumentado

AST aumentado

Aumento de peso

*La URTI incluye: sinusitis aguda. laringitis, nasofaringitis, dolor orofaringeo. faringitis.
faringoamigdalitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, infeccién viral del tracto respiratorio superior.
** El herpes simple incluye el herpes oral

Reacciones adversas especificas

Infecciones

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
infeccidn durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del 27.4 % comparado
con el 20.9 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con MTX, la frecuencia
de infeccién durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ 15 mg fue
del 19.5 %, en comparacién con el 24.0 % en el grupo con MTX. La tasa general de
infecciones a largo plazo para el grupo con RINVOQ 15 mg en los 5 estudios clinicos de
fase 3 (2630 pacientes) fue de 93.7 eventos por cada 100 afios-paciente.

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
infeccion seria durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del 1.2 % en
comparacion con el 0.6 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con MTX,
la frecuencia de infeccidon seria durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con
RINVOQ 15 mg fue del 0.6 %, en comparacion con el 0.4 % en el grupo con MTX. La tasa
general a largo plazo de infecciones serias para el grupo con RINVOQ 15 mg en los cinco
estudios clinicos de fase 3 fue de 3.8 eventos por cada 100 afios-paciente. Las infecciones
serias reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia y celulitis. La tasa de infecciones
serias se mantuvo estable con exposicién a largo plazo.

Tuberculosis

En los estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, no se informaron
casos activos de tuberculosis en ningun grupo de tratamiento. En los estudios controlados
con MTX, no hubo casos durante 12/14 semanas ni en el grupo de monoterapia con
RINVOQ 15 mg ni en el grupo con MTX. La tasa global a largo plazo de tuberculosis activa
para el grupo de RINVOQ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.1 eventos
por cada 100 afios-paciente.

Infecciones oportunistas (excluida la tuberculosis)

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
infecciones oportunistas durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del
0.5 % en comparacion con el 0.3 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados
con MTX, no hubo casos de infeccién oportunista durante 12/14 semanas en el grupo de
monoterapia con RINVOQ 15 mg y el 0.2 % en el grupo con MTX. La tasa general a largo
plazo de infecciones oportunistas para el grupo con RINVOQ 15 mg en los cinco estudios
clinicos de fase 3 fue de 0.6 eventos por cada 100 afios-paciente.
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Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
malignidades, excluido el NMSC, durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg
fue <0.1 % en comparacion con <0.1 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados
con MTX, la frecuencia de malignidades excluyendo el NMSC durante 12/14 semanas en
el grupo de monoterapia con RINVOQ 15 mg fue del 0.6 % en comparacién con el 0.2 %
en el grupo con MTX. La tasa general de incidencia a largo plazo de malignidad excluyendo
el NMSC para el grupo con RINVOQ 15 mg en el programa de ensayos clinicos fue del 0.8
por 100 afios de paciente.

Perforaciones gastrointestinales

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de las
perforaciones gastrointestinales en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del 0.2 % en
comparacion con el 0 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados por MTX, no
hubo perforaciones gastrointestinales durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia
con RINVOQ 15 mg o en el grupo con MTX. La tasa general a largo plazo de perforacion
gastrointestinal para el grupo con RINVOQ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3
fue de 0.08 eventos por cada 100 afios-paciente.

Trombosis

En los estudios controlados con placebo con FARMESs de base, hubo dos (0.2 %) eventos
de trombosis venosa (embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) en el grupo con
RINVOQ 15 mg en comparacion con un evento (0.1 %) en el grupo con placebo. En los
estudios controlados con MTX, hubo un evento de VTE (0.2 %) durante 12/14 semanas en
el grupo de monoterapia con RINVOQ 15 mg y no hubo eventos en el grupo con MTX. La
tasa general de incidencia a largo plazo de VTE para el grupo con RINVOQ 15 mg en los
cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.6 por cada 100 afios-paciente.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, durante 12/14 semanas, se
observaron elevaciones de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST) 2
3 veces el limite superior de normalidad (ULN, por sus siglas en inglés) en al menos una
medicion, en 2.1 % y 1.5 % de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, en comparacion
con 1.5 % y 0.7 %, respectivamente, de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de
los casos de elevaciones de las transaminasas hepaticas fueron asintomaticos y
transitorios.

En estudios controlados con MTX, durante 12/14 semanas, se observaron elevaciones de
ALT y AST = 3 veces el ULN en por lo menos una medicion en el 0.8 % y el 0.4 % de los
pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, en comparacion con el 1.9 % y el 0.9 %,
respectivamente, de los pacientes tratados con MTX.

El patron y la incidencia de la elevacion en la ALT/AST permanecieron estables con el
tiempo, incluidos los estudios de extensién a largo plazo.

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con RINVOQ 15 mg se asocioé con aumentos en los parametros de lipidos,
incluyendo el colesterol total, los triglicéridos, el colesterol LDL y el colesterol HDL. Las
elevaciones en el colesterol LDL y HDL alcanzaron su punto méaximo en la Semana 8 y
permanecieron estables a partir de entonces. En estudios controlados, hasta por 12/14
semanas, los cambios con respecto al valor basal de los parametros de lipidos en pacientes
tratados con RINVOQ 15 mg se resumen a continuacion:

- la media en el colesterol LDL aument6 en 0.38 mmol/L.
- la media en el colesterol HDL aument6 en 0.21 mmol/L.
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- la media de la relacién LDL/HDL permaneci6 estable.
- la media en los triglicéridos aument6 en 0.15 mmol/L.

Elevaciones de la creatina-fosfocinasa

En los estudios controlados con placebo con FARMES de base, durante 12/14 semanas, se
observaron aumentos en los valores de la creatina-fosfocinasa (CPK). Se informaron casos
de elevaciones de CPK > 5 veces el ULN en el 1.0 % y el 0.3 % de los pacientes durante
12/14 semanas en los grupos con RINVOQ 15 mg y placebo, respectivamente. La mayoria
de las elevaciones > 5 veces el ULN fueron transitorias y no requirieron descontinuacion
del tratamiento. Los valores medios de CPK se incrementaron en 4 semanas Yy luego
permanecieron estables en el valor incrementado a partir de entonces, incluso con terapia
extendida.

Neutropenia

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, hasta 12/14 semanas, las
disminuciones en los recuentos de neutrofilos, por debajo de 1000 células/mm3 en al menos
una medicion, ocurrieron en el 1.1 % y <0.1 % de los pacientes de los grupos con RINVOQ
15 mg y placebo, respectivamente. En estudios clinicos, el tratamiento se interrumpi6 en
respuesta a un ANC <1000 células/mma3. El patron y la incidencia de las disminuciones en
los recuentos de neutrdéfilos permanecieron estables en un valor inferior al valor basal con
el tiempo, incluso con terapia extendida. Se debe realizar seguimiento de conteo de
neutrofilos.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3
en al menos una medicion en el 0.9 %y el 0.7 % de los pacientes de los grupos con RINVOQ
15 mg y placebo, respectivamente. Se debe realizar seguimiento de conteo de neutrdfilos.

Anemia

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones de la hemoglobina por debajo de 8 g/dL en por lo menos una
medicién en <0.1 % de los pacientes tanto en el grupo con RINVOQ 15 mg como en el
grupo con placebo. Se debe realizar seguimiento de marcadores de anemia.

Dermatitis atopica

Resumen tabulado de reacciones adversas

Un total de 2893 pacientes con dermatitis atopica fueron tratados con RINVOQ en estudios
clinicos, lo que representa aproximadamente 2096 afios-paciente de exposicion, de los
cuales 614 estuvieron expuestos por al menos un afo. En los tres estudios globales de fase
3, 1238 pacientes recibieron al menos 1 dosis de RINVOQ 15 mg, de los cuales 246
estuvieron expuestos por al menos un afio y 1242 pacientes recibieron al menos 1 dosis de
RINVOQ 30 mg, de los cuales 263 estuvieron expuestos por al menos un afo.

Se integraron cuatro estudios globales controlados con placebo (un estudio de fase 2 y tres
estudios de fase 3) (899 pacientes con RINVOQ 15 mg una vez al dia, 906 pacientes con
RINVOQ 30 mg una vez al dia 'y 920 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de
RINVOQ 15 mg y 30 mg en comparacion con placebo hasta por 16 semanas después del
inicio del tratamiento.

La frecuencia de las reacciones adversas que se indica a continuacion se define utilizando
la siguiente convencién: muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); poco comun (=
1/1000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se
presentan por orden de gravedad decreciente.

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de gilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento

{_l::ISlfl(‘:'l(‘lDll por OLganos \y r v comun Comnun Poco comun
y sistemas :
Infecciones ¢ infestaciones [Infecciones de Herpes simple® Neumonia
vias respiratorias  [Herpes zdster Candidiasis oral
superiores Foliculitis Influenza
(URTI)*
Trastornos de la sangre y el Neutropenia Anemia
sistema linfatico
Trastornos del metabolismo Hipercolesterolemia
v la nutricion Hipertrigliceridemia
Trastornos respiratorios, Tos
tordcicos v del mediastino
Trastornos gastrointestinales Nauseas
Dolor abdominal®
Trastornos generalesy Fiebre
afecciones del sitio de Fatiga
administracion
Investigaciones Aumento de la
creatinina
fosfocinasaen sangre
Aumento de peso
Trastornos de la piel y el Acné Urticaria
tejido subcutaneo
Trastornos del sistema Cefalea
NErvioso
*Incluye laringitis, laringitis viral, nasofaringitis, dolor orofaringeo, absceso faringeo,
faringitis, faringitis estreptocoeica, faringoamigdalitis, infeceidn de las vias respiratorias,
infeceidn viral de las vias respiratorias, rinitis, rinolaringitis, sinusitis, amigdalitis, amigdalitis
bacteriana, infeccidn de las vias respiratorias superiores, faringitis viral, infeccion viral de las
vias respiratorias superiores
° Incluye herpes genital. herpes simple genital, dermatitis por herpes. herpes oftalmico, herpes
simple, herpes nasal, herpes simple oftalmico. infeccidn por el virus del herpes, herpes oral
fIncluye dolor abdominal v dolor en regidn superior abdominal

El perfil de seguridad de RINVOQ con tratamiento a largo plazo fue similar al perfil de
seguridad observado en la semana 16.

Reacciones Adversas Especificas

Infecciones

En los estudios clinicos controlados con placebo, la frecuencia de infeccion durante 16
semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 39 % y del 43 %,
respectivamente, en comparacion con el 30 % del grupo placebo. La tasa a largo plazo de
infecciones para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 123.7 y 139.1 eventos por cada
100 afios-paciente, respectivamente.

En los estudios clinicos controlados con placebo, la frecuencia de infeccion seria durante
16 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0.8 % y del 0.4 %,
respectivamente, en comparacion con el 0.6 % en el grupo de placebo. La tasa a largo plazo
de infecciones serias de los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 2.4 y 3.4 eventos por
cada 100 afios-paciente, respectivamente. La infeccién seria informada con mayor
frecuencia fue neumonia.

Tuberculosis
En estudios clinicos controlados con placebo durantel6 semanas, no se notificaron casos
activos de tuberculosis en ningun grupo de tratamiento. La tasa general a largo plazo de
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tuberculosis para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 0.1 eventos por cada 100
afiospaciente.

Infecciones Oportunistas (excluyendo tuberculosis)

Todas las infecciones oportunistas (excluyendo TB y herpes zGéster) notificadas en los
estudios globales de AD fue eccema herpético. En los estudios clinicos controlados con
placebo, la frecuencia de eczema herpético durante 16 semanas en los grupos de RINVOQ
15 mg y 30 mg fue del 0.7 % y del 0.8 %, respectivamente, en comparacion con el 0.4 %
en el grupo de placebo. La tasa a largo plazo de eczema herpético para los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 2.1 y 2.2 eventos por cada 100 afios-paciente,
respectivamente.

La tasa a largo plazo de herpes zéster para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 3.8
y 5.3 eventos por cada 100 afios-paciente, respectivamente.

Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo, la frecuencia de malignidades, excluyendo
NMSC, durante 16 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0 % y del 0.4
%, respectivamente, en comparacion con el 0 % en el grupo de placebo. La tasa de
incidencia a largo plazo de malignidades, excluyendo NMSC, para los grupos de RINVOQ
15 mgy 30 mg fue 0 y 0.7 eventos por cada 100 afios-paciente, respectivamente.

Perforaciones gastrointestinales
No se notificaron casos de perforaciones intestinales en ninguno de los grupos de
tratamiento.

Trombosis

En los estudios controlados con placebo durante 16 semanas, no se presentaron eventos
de trombosis venosa (embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) en los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg en comparacion con 1 evento (0.1 %) en el grupo de placebo. La
tasa de incidencia a largo plazo de trombosis venosa para el tratamiento de RINVOQ en
todos los estudios clinicos de AD fue <0.1 por cada 100 afios-paciente.

Niveles elevados de las transaminasas hepaticas

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, la alanina transaminasa
(ALT) =3 x el limite superior de normalidad (ULN) en al menos una medicién, se observé en
el 0.7 %, el 1.4 %y el 1.1% de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo,
respectivamente. En estos ensayos, los niveles elevados de aspartato transaminasa (AST)
23 x el limite superior de normalidad (ULN) en al menos una medicion se observaron en el
1.2 %, 1.1 % y el 0.9 % de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo,
respectivamente. La mayoria de los casos de niveles elevados de transaminasas hepaticas
fueron asintomaticos y transitorios. El patron y la incidencia del aumento de ALT/AST
permanecio estable en el tiempo, incluyendo los estudios de extension a largo plazo.

Niveles elevados de lipidos

El tratamiento con RINVOQ se asocié con aumentos relacionados con la dosis en los
parametros lipidicos, incluyendo colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL. En
estudios controlados de hasta 16 semanas, los cambios con respecto al valor basal de los
parametros lipidicos se resumen a continuacion:

- La media del colesterol LDL aument6 en 0.21 mmol/L y 0.34 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.
- La media del colesterol HDL aument6 en 0.19 mmol/L y 0.24 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.
- La media de la relacion LDL/HDL permaneci6 estable.
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- La media de los triglicéridos aumenté en 0.09 mmol/L y 0.09 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

Después de la semana 16 se observaron pequefios incrementos en el colesterol LDL.

Niveles elevados de creatinina fosfocinasa

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, se observaron incrementos
relacionados con la dosis en los valores de creatinina fosfocinasa (CPK). Los niveles
elevados de CPK >5 x (ULN) se notificaron en el 3.3 %, 4.4 % y el 1.7 % de los pacientes
durante 16 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente.
La mayoria de los aumentos >5 x ULN fueron transitorios y no requirieron discontinuacion
del tratamiento.

Neutropenia

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, las disminuciones
relacionadas con la dosis en los recuentos de neutrdéfilos, por debajo de 1000 células/mm3
en al menos una medicion, se presentaron en el 0.4 %, 1.3 % y 0 % de los pacientes en los
grupos de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente. En los estudios clinicos, el
tratamiento se interrumpi6 en respuesta a ANC <1000 células/mma3. El patrén y la incidencia
de las disminuciones en los recuentos de neutréfilos permanecio estable a un valor menor
que el valor basal en el tiempo, incluso con la terapia extendida.

Linfopenia

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, las disminuciones en los
recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 en al menos una medicién, se
presentaron en el 0.1 %, 0.3 % y 0.1 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mg,
30 mg y placebo, respectivamente.

Anemia

En los estudios controlados con placebo, las disminuciones de hemoglobina por debajo de
8 g/dL en al menos una medicion se presentaron en el 0 %, 0.1 % y 0 % de los pacientes
en los grupos de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente.

Poblacién pediatrica

Un total de 343 adolescentes entre los 12 y los 17 afios de edad, pesando al menos 40 kg
y con dermatitis atopica fueron tratados en los estudios de fase 3. El perfil de seguridad
para RINVOQ 15 mg fue similar en adolescentes y adultos.

Interacciones

Inhibidores fuertes del CYP3A4

La exposicién a upadacitinib aumenta cuando se administra junto con inhibidores fuertes
de la CYP3A4 (como ketoconazol). RINVOQ 15 mg una vez al dia debe usarse con
precaucion en pacientes que reciben tratamiento crénico con inhibidores fuertes de la
CYP3A4. No se recomienda la dosis de RINVOQ 30 mg una vez al dia para pacientes que
reciben tratamiento crénico con inhibidores fuertes de CYP3A4.

Inductores fuertes de la CYP3A4

La exposicion a upadacitinib se reduce cuando se administra junto con inductores fuertes
de la CYP3A4 (como rifampicina), lo que puede reducir el efecto terapéutico de RINVOQ.
Se debe monitorear a los pacientes para detectar cambios en la actividad de la enfermedad
si RINVOQ se administra junto con inductores fuertes de la CYP3A4.

Poblaciones especificas

Dosificacion en poblaciones especiales
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Pediatrica

Dermatitis atopica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en adolescentes que
pesan <40 kg y nifios entre los 0 y los 12 afios. No hay datos disponibles.

Artritis reumatoide
AUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0
a menos de 18 afios de edad. No hay informacion disponible.

Geriétrica

De los 4381 pacientes tratados en los cinco estudios clinicos de fase 3, un total de 906
pacientes con artritis reumatoide tenia 65 afios de edad o mas. De los 1827 pacientes
tratados en los dos estudios clinicos de fase 3 de artritis psoriasica, un total de 247
pacientes tenia 65 afios de edad o mas. No se observaron diferencias en la eficacia entre
estos pacientes y los pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo una tasa mas alta de
eventos adversos generales, incluidas las infecciones serias, en los ancianos.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se recomienda la dosis de 15 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia
renal severa. No se ha estudiado el uso de RINVOQ en sujetos con enfermedad renal en
etapa terminal.

No se espera que la hemodialisis tenga un efecto de interés clinico en las exposiciones
plasmaticas a upadacitinib debido a la importante contribucion del aclaramiento no renal en
la eliminacion total de upadacitinib.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Child-
Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). Upadacitinib no debe usarse en pacientes con
insuficiencia hepética grave (Child Pugh C).

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:
Dosificacion recomendada

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de RINVOQ es de 15 mg una vez al dia. RINVOQ se puede utilizar
como monoterapia o en combinacidbn con metotrexato u otros FARMES sintéticos
convencionales.

Dermatitis atopica

Adultos
La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg o 30 mg una vez al dia para adultos.
Considerar la seleccion de la dosis con base en la condicion individual del paciente.

Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad)
La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia para adolescentes que pesan
al menos 40 kg. RINVOQ no se ha estudiado en adolescentes que pesan menos de 40 kg.

Terapias topicas concomitantes
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RINVOQ se puede utilizar con o sin corticoesteroides topicos. Los inhibidores topicos de
calcineurina se pueden usar en areas sensibles como el rostro, el cuello, y las areas
intertriginosas y genitales.

Administracion

Las tabletas de RINVOQ deben tomarse por via oral con o sin alimentos.

Las tabletas de RINVOQ deben tragarse enteras. RINVOQ no se debe partir, triturar ni
masticar.

Inicio de la dosis

Se recomienda que RINVOQ no se inicie en pacientes con un recuento absoluto de
linfocitos (ALC) inferior a 500 células/mm3, un recuento absoluto de neutréfilos (ANC)
inferior a 1000 células/mm3 o que tengan niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/dL.

Dosis olvidada
Si se olvida una dosis de RINVOQ, debe tomarse tan pronto como sea posible. La dosis
subsiguiente debe tomarse a la hora programada regularmente.

Interrupcion de la dosis

El tratamiento con RINVOQ debe interrumpirse si el paciente desarrolla una infeccion seria
y hasta que se controle dicha infeccion.

Tabla 1. Interrupciones de dosis recomendadas por anomalias de laboratorio

Medida de laboratorio IAccion

El tratamiento se debe interrumpir si el ANC es <1000
células/mm’ v se puede reiniciar una vez que el ANC
vuelva a estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir si el ALC es <500
Recuento absoluto de linfocitos (ALC)|células/mm? y se puede reiniciar una vez que el ALC
vuelva a estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpirsi la Hb es <8 g/dL v
Hemoglobina (Hb) se puede reiniciaruna vez que la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir temporalmente si se
Transaminasas hepaticas sospecha de una lesidon hepatica inducida por ¢l
medicamento.

Recuento absoluto de neutréfilos
(ANC)

Dosificacion en poblaciones especiales
Pediatrica

Dermatitis atépica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en adolescentes que
pesan <40 kg y nifios entre los 0 y los 12 afios. No hay datos disponibles.

Artritis reumatoide
Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0
a menos de 18 afios de edad. No hay informacién disponible.

Geriétrica

De los 4381 pacientes tratados en los cinco estudios clinicos de fase 3, un total de 906
pacientes con artritis reumatoide tenia 65 afios de edad o méas. De los 1827 pacientes
tratados en los dos estudios clinicos de fase 3 de artritis psoriasica, un total de 247
pacientes tenia 65 afios de edad o mas. No se observaron diferencias en la eficacia entre
estos pacientes y los pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo una tasa mas alta de
eventos adversos generales, incluidas las infecciones serias, en los ancianos.
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Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se recomienda la dosis de 15 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia
renal severa. No se ha estudiado el uso de RINVOQ en sujetos con enfermedad renal en
etapa terminal.

No se espera que la hemodidlisis tenga un efecto de interés clinico en las exposiciones
plasméticas a upadacitinib debido a la importante contribucién del aclaramiento no renal en
la eliminacion total de upadacitinib.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-
Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). Upadacitinib no debe usarse en pacientes con
insuficiencia hepética grave (Child Pugh C).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021006920 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.6, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica sin fines de Registro Sanitario
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201162836

CONCEPTO: Revisada la respuesta presentada por el interesado al requerimiento del
concepto del Acta No0.03 de 2021, SEMNNIMB, numeral 3.1.1.6 la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisién Revisora encuentra que el interesado adjunta informacién clinica adicional
a 52 semanas de los estudios M16-045, M16-046, M16-047 y M18-891, los cuales estan
programados para 136 semanas de seguimiento. Los resultados interinos a las 52
semanas no despejan las dudas en cuanto al balance beneficio-riesgo dado la
identificacion de EA graves como neoplasias y riesgo incrementado de eventos
cardiovaculares mayores (MACE, por sus siglas en ingles), los cuales cobran
especial importancia en tratamientos que se proyectan a largo plazo.

La Sala considera prudente esperar los resultados de los estudios en curso con
mayor tiempo de seguimiento para obtener un mejor conocimiento del perfil de
seguridad que permita establecer un balance beneficio-riesgo mas robusto.

Por consiguiente, la Sala recomienda negar la solicitud de evaluacion farmacol6gica
sin fines de registro sanitario para Upadacitinib en la indicacién “...tratamiento de
adultos y adolescentes de 12 afios 0 mayores, con dermatitis atépica moderada a
severa que son candidatos a terapia sistémica”.

3.1.1.2. XIDROPA® DROXIOPA 100mg CAPSULA
Expediente : 20178250

Radicado : 20201058216

Fecha : 12/03/2020

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:

Cada cépsula contiene 100mg de Droxidopa
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Forma farmacéutica: Capsula
Indicaciones:

Droxidopa esta indicado para el tratamiento de la hipotension ortostatica neurogénica
sintomética, que produce mareos ortostaticos, sensacion de desvanecimiento severos,
causada por disautonomias primarias, como: enfermedad de Parkinson, atrofia
multisistémica y falla autonémica pura, adicionalmente en deficiencia de la enzima
dopamina beta-hidroxilasa, y neuropatia autbnémica no diabética.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a droxidopa o a cualquier componente de su formulacion
Precauciones y advertencias:

Preocupaciones relacionadas con los efectos adversos:

Anafilaxia / reacciones alérgicas: se han notificado reacciones de hipersensibilidad. Las
reacciones pueden incluir anafilaxia, angioedema, broncoespasmo, erupcién cutanea y
urticaria; Es posible que sea necesario un tratamiento de emergencia. Suspenda el uso e
inicie el soporte médico inmediato si ocurre una reaccién de hipersensibilidad.

Hipertensién supina: Droxidopa puede causar o exacerbar la hipertensién en decubito
supino, de tal manera que se aconseje a los pacientes que eleven la cabecera de la cama
cuando descansen o duerman. En caso de duda, se recomienda monitorizar la presion
arterial en posicién supina antes y durante el tratamiento y con mayor frecuencia cuando
aumente las dosis. Reduzca o suspenda droxidopa si persiste la hipertensién en decubito
supino. La presioén arterial debe controlarse, tanto en decubito supino como en la posicion
recomendada para dormir con almohadas. Se recomienda la Ultima dosis del dia
administrarla al menos 3 horas antes de acostarse para reducir el riesgo de hipertensién en
decubito supino durante el suefio.

Hiperpirexia y confusion: Se ha reportado un complejo de sintomas similares al sindrome
neuroléptico maligno; Los sintomas incluyen hiperpirexia y confusion. Observe a los
pacientes con cuidado con cambios en la dosis o cuando se administre concomitantemente
levodopa o si el paciente esta recibiendo neurolépticos.

Problemas relacionados con la enfermedad:

* Enfermedad cardiovascular: Droxidopa puede exacerbar la cardiopatia isquémica
existente, las arritmias y falla cardiaca congestiva; considere el riesgo potencial antes de
iniciar la terapia.

* Implicaciones para el embarazo: No hay datos disponibles sobre el uso de droxidopa en
mujeres embarazadas ni del riesgo de defectos congénitos importantes o aborto y aunque
droxidopa no ha producido toxicidad reproductiva significativa en ratas o conejos hembra
embarazadas o en sus fetos, se han observado eventos adversos en algunos estudios de
reproduccion animal.

» Consideraciones en lactancia materna: No se sabe si droxidopa se excreta en la leche
materna. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en el lactante, no es
recomendada su prescripcion en lactancia materna.

Reacciones adversas:
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Las reacciones adversas mas comunes que ocurren droxidopa son:
Sistema Nervioso Central: Cefalea (6% a 13%), veértigo (4 a 10%), hiperpirexia y confusion.

Cardiovascular: Hipertensién (2% to 7%). El riesgo de hipertension en decubito supino fue
mayor en los que tomaron droxidopa vs placebo, aunque el analisis combinado de estudios
no demostrd un riesgo significativamente mayor en comparacion con placebo
Gastrointestinal: Nausea (9%)

Ensayos a largo plazo: Estos estudios de etiqueta abierta han reportados caidas,
infecciones del tracto urinario, y sincope.

Estudios Postmarketing: Han reportado: Dolor abdominal, agitacion, visién borrosa,
accidente cerebrovascular, dolor de pecho, confusion, delirio, diarrea, fatiga, alucinaciones,
hiperpirexia, reaccion de hipersensibilidad (incluyendo anafilaxia, angioedema,
broncoespasmo, erupcion cutédnea, urticaria), deterioro de memoria, y pancreatitis

Tabla 6: Eventos adversos reportaros con droxidopa

Sistema Evento

Sistema Nervioso Central Cefalea, vertigo, confusion, caidas, sincope
agitacion, accidente cerebrovascular, deterioro de
memona e hiperpirexia

Cardiovascular Hipertension, dolor de pecho y fatiga
Gastrointestinal Nausea, dolor abdominal, diarrea y pancreatitis
Infecciones Infecciones del tracto urinano,
Ojos Vision borrosa
Piel Erupcién cutanea y urticaria|

Interacciones:

Carbidopa: Puede disminuir el efecto terapéutico de Droxidopa. Carbidopa puede disminuir
las concentraciones séricas del metabolito activo de Droxidopa.

Inhibidores de la monoaminooxidasa no selectivos: pueden aumentar el efecto hipertensivo
de Droxidopa, Sin embargo, el uso concomitante de inhibidores selectivos de MAO-B, si se
pueden administrar, como rasagilina o selegilina, ya que estos se permitieron en los
ensayos clinicos con droxidopa

Norepinefrina: Puede aumentar el efecto hipertensivo de Droxidopa.

Agonistas del receptor serotonina 5-HT1D: pueden aumentar el efecto hipertensivo de
Droxidopa.

Efedrina, midodrina, triptanos y Linezolid: Pueden aumentar el efecto hipertensivo de
Droxidopa.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de XIDROPA® (Droxidopa) es:
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En hipotension ortostatica neurogénica: Dosis inicial de 100 mg 3 veces al dia por via oral,
se puede incrementar 100 mg 3 veces al dia cada 24 a 48 horas segun respuesta
sintomatica, con dosis maxima de 1800 mg / dia.

Dosificacion en condiciones especiales:
Falla renal:

* Depuracion de creatinina > 30 mL / min: No es necesario realizar ajustes de dosis. En
depuracién de creatinina <30 mL / minuto: no se ha estudiado a profundidad. Por tal razén
no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada

Insuficiencia hepética:

* Un analisis farmacocinético en cuanto a la funcidn hepdtica, evaluada por aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina y bilirrubina
total, no influyd con la exposicion de droxidopa, sin embargo, no se han realizado estudios
con pacientes de falla hepatica. Al parecer no se necesitan ajustes de dosis en insuficiencia
hepatica leve a moderada.

Adulto mayor:

* No es necesario ajustar dosis en geriatria.
* Pediatria No se ha establecido la seguridad y eficacia de droxidopa en pacientes
pediatricos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020015254 emitido mediante Acta No. 17 de 2020 numeral 3.1.1.3, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201058501
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20201058501

CONCEPTO: Revisada la respuesta presentada por el interesado al requerimiento del
concepto del Acta No.17 de 2020, SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3 la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda negar la evaluacion farmacolégica por cuanto no da
respuesta satisfactoria, no allega informacién clinica adicional que soporte el uso de
Droxidopa en la indicacion “tratamiento de la hipotensiéon ortostatica neurogénica
sintomatica, que produce mareos ortostaticos, sensacion de desvanecimiento
severos, causada por disautonomias primarias, como: enfermedad de Parkinson,
atrofia multisistémica y falla autondmica pura, adicionalmente en deficiencia de la
enzima dopamina beta-hidroxilasa, y neuropatia autébnémica no diabética”.

En cuanto al estudio de Bioequivalencia la Sala recomienda negar los perfiles de
disolucion para optar por proporcionalidad de dosis para el producto Xidropa 100 mg
tabletas recubiertas fabricado por Legrand S.A. teniendo en cuenta que los perfiles
de disolucion a pH 4,5 no son similares ni se demostr6 ausencia de condiciones de
inmersién. Si las diferentes dosis del producto de prueba no muestran perfiles de
disolucion similares, debido ala ausenciade condiciones de inmersion en cualquiera
de los medios anteriores, esto debe ser justificado, mostrando perfiles de disolucion
similares al probar la misma dosis por vaso (por ejemplo. dos comprimidos de 5 mg
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frente a un comprimido de 10 mg) o mostrando el mismo comportamiento en el
producto de referencia (Resolucion 1124 de 2016 numeral 10.3.2.1).

3.1.1.3. XIDROPA® DROXIOPA 300 mg CAPSULA DURA

Expediente : 20178274

Radicado : 20201058501

Fecha : 12/03/2020

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:

Cada cépsula contiene 300mg de Droxidopa
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

Droxidopa esta indicado para el tratamiento de la hipotension ortostatica neurogénica
sintomética, que produce mareos ortostaticos, sensacion de desvanecimiento severos,
causada por disautonomias primarias, como: enfermedad de Parkinson, atrofia
multisistémica y falla autonémica pura, adicionalmente en deficiencia de la enzima
dopamina beta-hidroxilasa, y neuropatia autbnémica no diabética.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a droxidopa o a cualquier componente de su formulacion
Precauciones y advertencias:

Preocupaciones relacionadas con los efectos adversos:

Anafilaxia / reacciones alérgicas: se han notificado reacciones de hipersensibilidad. Las
reacciones pueden incluir anafilaxia, angioedema, broncoespasmo, erupcion cutanea y
urticaria; Es posible que sea necesario un tratamiento de emergencia. Suspenda el uso e
inicie el soporte médico inmediato si ocurre una reaccién de hipersensibilidad.

Hipertensién supina: Droxidopa puede causar o exacerbar la hipertension en decubito
supino, de tal manera que se aconseje a los pacientes que eleven la cabecera de la cama
cuando descansen o duerman. En caso de duda, se recomienda monitorizar la presion
arterial en posicion supina antes y durante el tratamiento y con mayor frecuencia cuando
aumente las dosis. Reduzca o suspenda droxidopa si persiste la hipertensién en decubito
supino. La presién arterial debe controlarse, tanto en decubito supino como en la posicion
recomendada para dormir con almohadas. Se recomienda la ultima dosis del dia
administrarla al menos 3 horas antes de acostarse para reducir el riesgo de hipertension en
decubito supino durante el suefio.

Hiperpirexia y confusion: Se ha reportado un complejo de sintomas similares al sindrome
neuroléptico maligno; Los sintomas incluyen hiperpirexia y confusién. Observe a los
pacientes con cuidado con cambios en la dosis o cuando se administre concomitantemente
levodopa o si el paciente esta recibiendo neurolépticos.

Problemas relacionados con la enfermedad:
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* Enfermedad cardiovascular: Droxidopa puede exacerbar la cardiopatia isquémica
existente, las arritmias y falla cardiaca congestiva; considere el riesgo potencial antes de
iniciar la terapia.

* Implicaciones para el embarazo: No hay datos disponibles sobre el uso de droxidopa en
mujeres embarazadas ni del riesgo de defectos congénitos importantes o aborto y aunque
droxidopa no ha producido toxicidad reproductiva significativa en ratas o conejos hembra
embarazadas o en sus fetos, se han observado eventos adversos en algunos estudios de
reproduccion animal.

» Consideraciones en lactancia materna: No se sabe si droxidopa se excreta en la leche
materna. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en el lactante, no es
recomendada su prescripcion en lactancia materna.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes que ocurren droxidopa son:

Sistema Nervioso Central: Cefalea (6% a 13%), vértigo (4 a 10%), hiperpirexia y confusion.
Cardiovascular: Hipertensién (2% to 7%). El riesgo de hipertension en decubito supino fue
mayor en los que tomaron droxidopa vs placebo, aungue el analisis combinado de estudios
no demostrd un riesgo significativamente mayor en comparacion con placebo

Gastrointestinal: Nausea (9%)

Ensayos a largo plazo: Estos estudios de etiqueta abierta han reportados caidas,
infecciones del tracto urinario, y sincope.

Estudios Postmarketing: Han reportado: Dolor abdominal, agitacion, visién borrosa,
accidente cerebrovascular, dolor de pecho, confusion, delirio, diarrea, fatiga, alucinaciones,
hiperpirexia, reaccion de hipersensibilidad (incluyendo anafilaxia, angioedema,
broncoespasmo, erupcion cutanea, urticaria), deterioro de memoria, y pancreatitis

Tabla 6: Eventos adversos reportados con droxidopa

Sistema Evento

Sistema Nervioso Central Cefalea, vertigo, confusion, caidas, sincope
agitacion, accidente cerebrovascular, deterioro de
memona e hiperpirexia

Cardiovascular Hipertension, dolor de pecho y fatiga
Gastrointestinal Nausea, dolor abdominal, diarrea y pancreatitis
Infecciones Infecciones del tracto urinarnio,
Ojos Vision borrosa
Piel Erupcién cutanea y urticaria|

Interacciones:

Carbidopa: Puede disminuir el efecto terapéutico de Droxidopa. Carbidopa puede disminuir
las concentraciones séricas del metabolito activo de Droxidopa.

Inhibidores de la monoaminooxidasa no selectivos: pueden aumentar el efecto hipertensivo
de Droxidopa, Sin embargo, el uso concomitante de inhibidores selectivos de MAO-B, si se
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pueden administrar, como rasagilina o selegilina, ya que estos se permitieron en los
ensayos clinicos con droxidopa

Norepinefrina: Puede aumentar el efecto hipertensivo de Droxidopa.
Agonistas del receptor serotonina 5-HT1D: pueden aumentar el efecto hipertensivo de
Droxidopa.

Efedrina, midodrina, triptanos y Linezolid: Pueden aumentar el efecto hipertensivo de
Droxidopa.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de XIDROPA® (Droxidopa) es:

En hipotension ortostatica neurogénica: Dosis inicial de 100 mg 3 veces al dia por via oral;
se puede incrementar 100 mg 3 veces al dia cada 24 a 48 horas segun respuesta
sintomética, con dosis maxima de 1800 mg / dia.

Dosificacion en condiciones especiales:
Falla renal:

» Depuracion de creatinina > 30 mL / min: No es necesario realizar ajustes de dosis. En
depuracion de creatinina <30 mL / minuto: no se ha estudiado a profundidad. Por tal razén
no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada

Insuficiencia hepatica:

* Un analisis farmacocinético en cuanto a la funciéon hepatica, evaluada por aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina y bilirrubina
total, no influy6 con la exposicion de droxidopa, sin embargo, no se han realizado estudios
con pacientes de falla hepatica. Al parecer no se necesitan ajustes de dosis en insuficiencia
hepatica leve a moderada.

Adulto mayor:

* No es necesario ajustar dosis en geriatria.
* Pediatria No se ha establecido la seguridad y eficacia de droxidopa en pacientes
pediatricos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020015564 emitido mediante Acta No. 17 de 2020 numeral 3.1.1.4, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201058501
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20201058501

CONCEPTO: Revisada la respuesta presentada por el interesado al requerimiento del
concepto del Acta No.17 de 2020, SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3 la Sala Especializada
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de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolbégicos de la
Comision Revisora recomienda negar la evaluacién farmacoldgica por cuanto no da
respuesta satisfactoria, no allega informacion clinica adicional que soporte el uso de
Droxidopa en la indicacion “tratamiento de la hipotension ortostdtica neurogénica
sintomética, que produce mareos ortostaticos, sensacion de desvanecimiento
severos, causada por disautonomias primarias, como: enfermedad de Parkinson,
atrofia multisistémica y falla autondmica pura, adicionalmente en deficiencia de la
enzima dopamina beta-hidroxilasa, y neuropatia autbnémica no diabética”.

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES
3.2.1 KESIMPTA

Expediente : 20190663

Radicado : 20201190427 / 20211113764

Fecha : 11/06/2021

Interesado : Novartis De Colombia S.A.

Composicion:

Cada 0.4 ml contiene 20 mg de Ofatumumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Kesimpta esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple
remitente recurrente (EMRR).

Contraindicaciones:

Kesimpta esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al ofatumumab
0 a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Reacciones relacionadas con la inyeccion

Las manifestaciones (locales) de reacciones en la zona de inyeccion observadas en los
estudios clinicos fueron eritema, hinchazén, picazén y dolor.

Las reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccién que se observaron en los estudios
clinicos se presentaron, en la mayoria de los casos, después de la primera inyeccién. Los
sintomas observados fueron fiebre, cefalea, mialgia, escalofrios y fatiga. En su mayoria
(99,7%) no revistieron gravedad y fueron de severidad leve o moderada. No hubo
reacciones potencialmente mortales a la inyeccién en los estudios clinicos sobre EMR.
Debe advertirse a los pacientes que las reacciones relacionadas con la inyeccion suelen
aparecer en las primeras 24 horas y principalmente después de la primera inyeccion. Si se
presentaran reacciones relacionadas con la inyeccion, pueden manejarse con tratamiento
sintomético.

En los estudios clinicos sobre EMR, la premedicacion con corticoides, antihistaminicos o

paracetamol tuvo escaso efecto beneficioso. Los pacientes tratados con ofatumumab y

premedicados con metilprednisolona (u otro corticoide equivalente) tuvieron menos

sintomas tales como fiebre, mialgia, escalofrios y nduseas. Sin embargo, con el uso de
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premedicacion con corticoides se presentaron con mayor frecuencia rubefaccion, molestia
toracica, hipertension, taquicardia y dolor abdominal, incluso en ausencia de tratamiento
con ofatumumab (es decir, en los pacientes que recibieron inyecciones de placebo). Por lo
tanto, no se considera necesario el uso de premedicacion.

La primera inyeccion de Kesimpta debe efectuarse bajo la guia de un profesional sanitario
debidamente capacitado.

Infecciones

Dado su modo de accion, el ofatumumab podria aumentar el riesgo de infecciones. En los
pacientes que presenten una infeccion activa, la administracion debe posponerse hasta que
la infeccion se resuelva.

En los estudios clinicos sobre EMR, la proporcién de pacientes con infecciones fue similar
en los grupos de tratamiento con ofatumumab y con teriflunomida. En los estudios clinicos
pivotales de fase lll, el 51,6% de los pacientes tratados con ofatumumab presentaron al
menos una infeccion, en comparacién con el 52,7% de los tratados con teriflunomida.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

No se notificaron casos de LMP con la administracion de ofatumumab en los estudios
clinicos sobre EMR. No obstante, puesto que en los pacientes tratados con anticuerpos
anti- CD20 y otros tratamientos para la EM se ha observado infeccion por el virus de John
Cunningham (VJC) que dio lugar a LMP, el médico debe estar alerta para detectar cualquier
sintoma clinico o resultados de resonancia magnética (RM) sospechosos de LMP. Ante la
sospecha de LMP, el tratamiento con Kesimpta debe suspenderse hasta que se haya
descartado la LMP.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

No se observaron casos de reactivacion del VHB en los estudios clinicos de EMR con
Kesimpta. Sin embargo, se ha observado reactivacién de la hepatitis B en pacientes
tratados con anticuerpos anti-CD20, que en algunos casos causaron hepatitis fulminante,
insuficiencia hepéatica y muerte.

Los pacientes con hepatitis B activa no deben recibir tratamiento con Kesimpta. En todos
los pacientes deben realizarse pruebas para la deteccion del VHB antes de iniciar un
tratamiento con Kesimpta. Como minimo, estas deben incluir la deteccién del antigeno de
superficie del VHB (AgHBs) y de los anticuerpos contra el antigeno del nucleo del VHB
(anticuerpos anti-HBc). Estas pruebas podran complementarse con el estudio de otros
marcadores relevantes segun las pautas locales. Los pacientes con serologia positiva para
la hepatitis B (AgHBs o anticuerpos anti-HBc) deben consultar con expertos en
enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitoreados y
atendidos segun las normas de atencion locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis
B.

Vacunas

Todas las vacunas deben administrarse segun las guias de vacunacion, por lo menos 4

semanas antes de iniciar la administracion de Kesimpta si se trata de vacunas de

microorganismos vivos o atenuados y, siempre que sea posible, por lo menos 2 semanas

antes de comenzar a administrar Kesimpta en el caso de vacunas inactivadas. Kesimpta

podria reducir la eficacia de las vacunas inactivadas. No se ha estudiado la seguridad de

las vacunas de microorganismos vivos 0 atenuados después del tratamiento con Kesimpta.
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Se desaconseja el uso de vacunas de microorganismos vivos o atenuados durante el
tratamiento o tras su suspension hasta que se hayan normalizado los recuentos de linfocitos
B.

Vacunacion de bebés lactantes nacidos de madres tratadas con Kesimpta durante el
embarazo

Los bebés lactantes de madres tratadas con Kesimpta durante el embarazo no deben recibir
vacunas de microorganismos vivos o atenuados hasta haber confirmado la recuperacion de
los linfocitos B en los bebés. El agotamiento de linfocitos B en los lactantes puede aumentar
el riesgo asociado a las vacunas de microorganismos vivos o atenuados.

Pueden administrarse vacunas inactivadas segun estén indicadas antes de la recuperacion
del nimero de linfocitos B; sin embargo, debe realizarse una evaluacion de la respuesta
inmunitaria a la vacuna, que incluya la consulta con un especialista idoneo, para determinar
si se ha logrado una respuesta inmunitaria protectora

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

Aproximadamente 1500 pacientes con EMR recibieron ofatumumab en estudios clinicos.
En los dos estudios pivotales de fase lll, se aleatorizaron 1882 pacientes con EMR, de los
cuales 946 recibieron tratamiento con ofatumumab durante una mediana de 85 semanas, y
el 33% de estos pacientes recibieron ofatumumab durante mas de 96 semanas.

La proporcién de pacientes con eventos adversos (EA) (83,6% frente a 84,2%) y la de
pacientes con EA que provocaron la suspensién definitiva del farmaco (5,7% frente a 5,2%)
fue similar en los grupos de ofatumumab y de teriflunomida.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los estudios clinicos

Las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos pivotales se enumeran con
arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA (Tabla 1). Dentro de cada
clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden
decreciente de frecuencia (es decir, las mas frecuentes primero). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Ademas, la correspondiente categoria de frecuencia para cada reaccion adversa sigue la
siguiente convencién (CIOMS Il): muy frecuente (mayor o igual que 1/10), frecuente (mayor
oigual que 1/100 y menor a 1/10), infrecuente (mayor o igual que 1/1000 y menor a 1/100),
rara (mayor o igual que 1/10000 y menor a 1/1000), muy rara (menor a 1/10000)

Tabla 1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios ASCLEPIOS |y
I
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Ofatumumab Teriflunomida

_ 20 mg 14mg Categoria de
Reacciones adversas N =946 N=936 frecuencis
% | %
Infecciones e infestaciones
Muy
2
Infeccion del tracto respiratorio superior 394 3rs fracuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reacciones en la zona de inyeccion 10.9 563 Muy

(locales) i | ' frecuente
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

Reacciones relacionadas con la inyeccidn . Muy

206 1537

(sistémicas) 7 frecuente
"I Dates agrupados procedentes de los periodos de tratamiento de G2301 y G2302 (poblacitn de andbsis de la
seguridad)

% Para la determinacidn de 1a frecuencia de las reacciones adversas, so tuvo on cuenta ka agrupacion de términos
preferentes (TP),

I El grupo de 1a teriflunomida recibio inyecciones de un placebo idéntico

Descripcion de reacciones adversas especificas
Infecciones del tracto respiratorio superior

Una proporcién mas alta de pacientes tratados con ofatumumab presentaron infecciones
del tracto respiratorio superior, en comparacion con los pacientes tratados con
teriflunomida. En los estudios clinicos sobre EMR, el 39,4% de los pacientes tratados con
ofatumumab presentaron infecciones del tracto respiratorio superior, frente al 37,8% de los
pacientes tratados con teriflunomida. Las infecciones fueron en general de grado leve o
moderado, y la mayoria de los casos consistieron en nasofaringitis, infeccion del tracto
respiratorio superior e influenza (gripe).

Reacciones relacionadas con la inyeccion y reacciones en la zona de inyeccion

En los pacientes tratados con ofatumumab de los estudios clinicos de fase Il sobre EMR,
se notificaron reacciones relacionadas con la inyeccion (sistémicas) y reacciones en la zona
de inyeccion (locales) en el 20,6% y el 10,9% de los pacientes tratados con ofatumumab,
respectivamente.

La incidencia de reacciones relacionadas con la inyeccion alcanz6 el maximo con la primera
inyeccion (14,4%) y disminuyd significativamente con las inyecciones siguientes (4,4% con
la segunda y <3% con la tercera inyeccion). Las reacciones relacionadas con la inyeccién
fueron en su mayoria (99,8%) de severidad leve o moderada. Solo dos de los pacientes
(0,2%) con EM tratados con ofatumumab comunicaron reacciones graves relacionadas con
la inyeccién. Ninguna de las reacciones relacionadas con la inyeccion fue potencialmente
mortal. Los sintomas comunicados con mayor fatiga. Las reacciones locales en la zona de
inyeccion fueron muy frecuentes y todas ellas de severidad leve o moderada, y no graves.
Los sintomas comunicados con mayor frecuencia (mayor o igual que 2%) fueron eritema,
dolor, picazén e hinchazon.

Anomalias de laboratorio
Inmunoglobulinas

Durante el transcurso de los estudios clinicos de fase Ill sobre EMR, se observé una
disminucion de la concentracién media de inmunoglobulina M (IgM), que no se asocié con
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riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves. En el 14,3% de los pacientes
participantes en los estudios clinicos de fase Il sobre EMR, el tratamiento con Kesimpta
caus0 una reduccion de la concentracion de IgM por debajo de 0,34 g/dI.

No hubo disminucion en los valores medios de la concentracion de inmunoglobulina G

(19G).
Interacciones:

El ofatumumab no comparte una via de depuraciébn comin con sustancias quimicas
farmacologicas metabolizadas por las enzimas del sistema del citocromo P450 o por otras
enzimas metabolizadoras de farmacos. Tampoco hay datos que indiquen que los
anticuerpos monoclonales (AcM) anti-CD20 participen en la regulacién de la expresion de
las enzimas metabolizadoras de farmacos. No se han investigado en estudios formales las
interacciones entre Kesimpta y otros medicamentos.

Vacunas

No se han investigado la seguridad ni la capacidad de generar, durante el tratamiento con
ofatumumab, una respuesta primaria 0 anamnésica (de recuerdo) a la inmunizacion con
vacunas a base de microorganismos vivos, atenuados o inactivados. El agotamiento de
linfocitos B podria afectar la respuesta inmunitaria a las vacunas. Es recomendable que los
pacientes completen las vacunaciones antes de iniciar un tratamiento con Kesimpta.

Otros tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores

Se debe tener en cuenta el riesgo de efectos aditivos en el sistema inmunitario si se
administran tratamientos inmunosupresores junto con Kesimpta.

Cuando se sustituyan medicamentos que poseen efectos inmunitarios prolongados, tales
como ocrelizumab, cladribina, fingolimod, natalizumab, teriflunomida, mitoxantrona o
dimetilfumarato, debe tenerse presente la duracién y el modo de accion de esos
medicamentos, dada la posibilidad de posibles efectos inmunosupresores aditivos al iniciar
la administracion de Kesimpta.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis recomendada de Kesimpta es de 20 mg administrada por inyeccion subcutanea
de la siguiente forma: dosis iniciales en las semanas 0, 1y 2, seguidas de dosis mensuales
a partir de la cuarta semana.

Omisién de una dosis

En el caso de omitir una inyeccion de Kesimpta, esta debera administrarse lo antes posible,
sin esperar hasta la siguiente dosis programada. Luego, las dosis sucesivas deben
administrarse segun los intervalos recomendados.

Poblaciones especiales
Disfuncion renal

No se realizaron estudios especificos con el ofatumumab en pacientes con disfuncion renal.

En los estudios clinicos participaron pacientes con disfuncién renal leve. No hay experiencia

en pacientes con disfunciébn renal moderada o severa. Sin embargo, dado que el
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ofatumumab no se elimina por la orina, no se prevé que sea necesario modificar la dosis en
los pacientes con disfuncion renal.

Disfuncion hepatica

No se realizaron estudios sobre el ofatumumab en pacientes con disfuncién hepatica.
Puesto que el metabolismo hepético de los anticuerpos monoclonales, como el
ofatumumab, es desdefiable, no se espera que la disfuncién hepatica influya en la
farmacocinética del ofatumumab. Por consiguiente, no se prevé que sea nhecesario
modificar la dosis en los pacientes con disfuncién hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

La seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos (menores de 18 afios) con esclerosis
multiple (EM) aln no se han estudiado.

Pacientes geriatricos (a partir de 65 afios)

No se han realizado estudios en pacientes ancianos con EM. El ofatumumab se estudi6 en
pacientes de 18 a 55 afios de edad con EMR. Los resultados de farmacocinética poblacional
indican que no es necesario ajustar la dosis en los pacientes ancianos.

Modo de administracion

Kesimpta esta previsto para que el paciente se lo autoadministre por inyeccién subcutanea.
Los lugares habituales de las inyecciones subcutaneas son el abdomen, el muslo y la cara
externa del brazo.

La primera inyeccion de Kesimpta debe efectuarse bajo la guia de un profesional sanitario.
En el apartado informacion farmacéutica, se proporcionan instrucciones completas para la
administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021005390 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 numeral 3.2.3, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto Ref. No.: N/A con fecha de distribucién 25 de junio de 2020, corregido 29 de
septiembre de 2020 allegado mediante radicado No. 20201190427

- Declaracion sucinta Ref. No.: N/A con fecha de distribucién 25 de junio de 2020,
corregido 29 de septiembre de 2020 allegado mediante radicado No. 20201190427

CONCEPTO: Revisada la respuesta presentada por el interesado al requerimiento del
concepto del Acta No.24 de 2020, SEMNNIMB, numeral 3.2.3 la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
Revisora encuentra que se ajusta al concepto y desiste de la proteccion de datos del
Decreto 2085 de 2002.

La Salarecomienda aprobar la evaluacion farmacolégica con la siguiente indicacion:
“Ofatumumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple remitente recurrente (EMRR) con enfermedad activa definida por
caracteristicas clinicas o de imagen”.
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Adicionalmente, en contraindicaciones debe incluir:

e Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.
e Infeccion activa grave hasta su resolucién.
e Proceso cancerigeno activo conocido.
En reacciones adversas frecuentes debe incluir:
e Herpes oral.
e Descenso de inmonoglobulina M en sangre.
Composicion:
Cada 0.4 ml contiene 20 mg de Ofatumumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:
Ofatumumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis

multiple remitente recurrente (EMRR) con enfermedad activa definida por
caracteristicas clinicas o de imagen.

Contraindicaciones:

Kesimpta esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
ofatumumab o a cualquiera de los excipientes.

e Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.
e Infeccidn activa grave hasta su resolucion.
e Proceso cancerigeno activo conocido.

Precauciones y advertencias:
Reacciones relacionadas con lainyeccién

Las manifestaciones (locales) de reacciones en la zona de inyeccion observadas en
los estudios clinicos fueron eritema, hinchazoén, picazén y dolor.

Las reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccion que se observaron en los
estudios clinicos se presentaron, en la mayoria de los casos, después de la primera
inyeccién. Los

sintomas observados fueron fiebre, cefalea, mialgia, escalofrios y fatiga. En su
mayoria (99,7%) no revistieron gravedad y fueron de severidad leve o moderada. No
hubo reacciones potencialmente mortales a la inyeccion en los estudios clinicos
sobre EMR. Debe advertirse a los pacientes que las reacciones relacionadas con la
inyecciéon suelen aparecer en las primeras 24 horas y principalmente después de la
primera inyeccion. Si se presentaran reacciones relacionadas con la inyeccion,
pueden manejarse con tratamiento sintomatico.

En los estudios clinicos sobre EMR, la premedicacion con corticoides,

antihistaminicos o paracetamol tuvo escaso efecto beneficioso. Los pacientes

tratados con ofatumumab y premedicados con metilprednisolona (u otro corticoide
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equivalente) tuvieron menos sintomas tales como fiebre, mialgia, escalofrios vy
nauseas. Sin embargo, con el uso de premedicacion con corticoides se presentaron
con mayor frecuencia rubefaccion, molestia torécica, hipertension, taquicardia y
dolor abdominal, incluso en ausencia de tratamiento con ofatumumab (es decir, en
los pacientes que recibieron inyecciones de placebo). Por lo tanto, ho se considera
necesario el uso de premedicacion.

La primera inyeccién de Kesimpta debe efectuarse bajo la guia de un profesional
sanitario debidamente capacitado.

Infecciones

Dado su modo de accion, el ofatumumab podria aumentar el riesgo de infecciones.
En los pacientes que presenten una infeccion activa, la administracién debe
posponerse hasta que

lainfeccion se resuelva.

En los estudios clinicos sobre EMR, la proporcion de pacientes con infecciones fue
similar en los grupos de tratamiento con ofatumumab y con teriflunomida. En los
estudios clinicos pivotales de fase Ill, el 51,6% de los pacientes tratados con
ofatumumab presentaron al menos una infeccién, en comparacién con el 52,7% de
los tratados con teriflunomida.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

No se notificaron casos de LMP con la administracién de ofatumumab en los estudios
clinicos sobre EMR. No obstante, puesto que en los pacientes tratados con
anticuerpos anti- CD20y otros tratamientos parala EM se ha observado infeccién por
el virus de John Cunningham (VJC) que dio lugar a LMP, el médico debe estar alerta
para detectar cualquier

sintoma clinico o resultados de resonancia magnética (RM) sospechosos de LMP.
Ante la sospecha de LMP, el tratamiento con Kesimpta debe suspenderse hasta que
se haya descartado la LMP.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

No se observaron casos de reactivacion del VHB en los estudios clinicos de EMR con
Kesimpta. Sin embargo, se ha observado reactivacién de la hepatitis B en pacientes
tratados con anticuerpos anti-CD20, que en algunos casos causaron hepatitis
fulminante, insuficiencia hepéatica y muerte.

Los pacientes con hepatitis B activa no deben recibir tratamiento con Kesimpta. En
todos los pacientes deben realizarse pruebas para la deteccion del VHB antes de
iniciar un tratamiento con Kesimpta. Como minimo, estas deben incluir la deteccion
del antigeno de superficie del VHB (AgHBs) y de los anticuerpos contra el antigeno
del nacleo del VHB (anticuerpos anti-HBc). Estas pruebas podran complementarse
con el estudio de otros marcadores relevantes segun las pautas locales. Los
pacientes con serologia positiva para la hepatitis B (AgHBs o anticuerpos anti-HBc)
deben consultar con expertos en enfermedades hepéaticas antes de iniciar el
tratamiento y deben ser monitoreados y atendidos seguln las normas de atencién
locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Vacunas
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Todas las vacunas deben administrarse segln las guias de vacunacién, por lo menos
4 semanas antes de iniciar la administracion de Kesimpta si se trata de vacunas de
microorganismos vivos o atenuados y, siempre gue sea posible, por lo menos 2
semanas antes de comenzar a administrar Kesimpta en el caso de vacunas
inactivadas. Kesimpta podriareducir la eficacia de las vacunas inactivadas. No se ha
estudiado la seguridad de las vacunas de microorganismos vivos o atenuados
después del tratamiento con Kesimpta. Se desaconseja el uso de vacunas de
microorganismos vivos o atenuados durante el tratamiento o tras su suspension
hasta que se hayan normalizado los recuentos de linfocitos B.

Vacunacion de bebés lactantes nacidos de madres tratadas con Kesimpta durante el
embarazo

Los bebés lactantes de madres tratadas con Kesimpta durante el embarazo no deben
recibir vacunas de microorganismos vivos o atenuados hasta haber confirmado la
recuperacion de

los linfocitos B en los bebés. El agotamiento de linfocitos B en los lactantes puede
aumentar el riesgo asociado a las vacunas de microorganismos vivos o0 atenuados.

Pueden administrarse vacunas inactivadas segun estén indicadas antes de la
recuperaciéon del numero de linfocitos B; sin embargo, debe realizarse una
evaluacion de la respuesta inmunitaria a la vacuna, que incluya la consulta con un

especialista idéneo, para determinar si se ha logrado una respuesta inmunitaria
protectora.

Reacciones adversas:

e Herpes oral.

e Descenso deinmonoglobulina M en sanqgre.

Resumen del perfil toxicol6gico

Aproximadamente 1500 pacientes con EMR recibieron ofatumumab en estudios
clinicos. En los dos estudios pivotales de fase lll, se aleatorizaron 1882 pacientes con
EMR, de los cuales 946 recibieron tratamiento con ofatumumab durante una mediana
de 85 semanas, y el 33% de estos pacientes recibieron ofatumumab durante més de
96 semanas.

La proporcion de pacientes con eventos adversos (EA) (83,6% frente a 84,2%) y la de
pacientes con EA gue provocaron la suspension definitiva del farmaco (5,7% frente a
5,2%) fue similar en los grupos de ofatumumab y de teriflunomida.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los estudios clinicos

Las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos pivotales se enumeran
con arreglo ala clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA (Tabla 1). Dentro de
cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por
orden decreciente de frecuencia (es decir, las mas frecuentes primero). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Ademas, la correspondiente categoria de frecuencia para
cada reaccion adversa sigue la siguiente convencién (CIOMS lll): muy frecuente
(mayor o igual que 1/10), frecuente (mayor o igual que 1/100 y menor a 1/10),
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infrecuente (mayor o igual que 1/1000 y menor a 1/100), rara (mayor o igual que

1/10000 y menor a 1/1000), muy rara (menor a 1/10000)
Tabla 1 Porcentaje de pacientes con

reacciones adversas en

los estudios

ASCLEPIOS 1y I
Ofatumumab Teriflunomida
20 mg 14 mg Categori
) goria de
Reacciones adversas N = 946 N =936 Ssonsncia
% %
Infecciones e infestaciones
Muy
2
Infeccion del tracto respiratorio superior 304 . 3rs 1recuemg
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Reaccionas en la zona de inyeccion s Muy
109 56
(locales) | frecuente
“Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
Reacciones relacionadas con la inyeccion o Muy
. 206 1537
(sistémicas) ) frecuente
"I Datos agrupados procedentes de los perlodos de tratamiento de G2301 y G2302 (poblacidn de andbsis de la
seguridad)
Y Para la determinacidn de 1a frecuencia de las reacciones adversas, so tuvo on cuenta ka agrupacion de términos
proferentes (TP),
I El grupo de la teriflunomida recibid inyecciones de un placebo idéntico

Descripcién de reacciones adversas especificas
Infecciones del tracto respiratorio superior

Una proporcion mas alta de pacientes tratados con ofatumumab presentaron
infecciones del tracto respiratorio superior, en comparacion con los pacientes
tratados con teriflunomida. En los estudios clinicos sobre EMR, el 39,4% de los
pacientes tratados con ofatumumab presentaron infecciones del tracto respiratorio
superior, frente al 37,8% de los pacientes tratados con teriflunomida. Las infecciones
fueron en general de grado leve o0 moderado, y la mayoria de los casos consistieron
en nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior e influenza (gripe).

Reacciones relacionadas con la inyeccién y reacciones en la zona de inyeccién

En los pacientes tratados con ofatumumab de los estudios clinicos de fase Ill sobre
EMR, se notificaron reacciones relacionadas con la inyeccion (sistémicas) y
reacciones en la zona de inyeccion (locales) en el 20,6% y el 10,9% de los pacientes
tratados con ofatumumab, respectivamente.

Laincidencia de reacciones relacionadas con la inyeccién alcanzé el maximo con la
primera inyeccion (14,4%) y disminuyd significativamente con las inyecciones
siguientes (4,4% con la segunda y <3% con la tercera inyeccion). Las reacciones
relacionadas con la inyeccion fueron en su mayoria (99,8%) de severidad leve o
moderada. Solo dos de los pacientes (0,2%) con EM tratados con ofatumumab
comunicaron reacciones graves relacionadas con la inyeccidon. Ninguna de las
reacciones relacionadas con la inyeccién fue potencialmente mortal. Los sintomas
comunicados con mayor fatiga. Las reacciones locales en la zona de inyeccion
fueron muy frecuentes y todas ellas de severidad leve o moderada, y no graves. Los
sintomas comunicados con mayor frecuencia (mayor o igual que 2%) fueron eritema,
dolor, picazén e hinchazon.
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Anomalias de laboratorio
Inmunoglobulinas

Durante el transcurso de los estudios clinicos de fase Ill sobre EMR, se observo una
disminucién de la concentracion mediade inmunoglobulinaM (IgM), que no se asoci6
con riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves. En el 14,3% de los pacientes
participantes en los estudios clinicos de fase Ill sobre EMR, el tratamiento con
Kesimpta caus6 unareduccion de la concentraciéon de IgM por debajo de 0,34 g/dl.
No hubo disminucién en los valores medios de la concentracion de inmunoglobulina
G (1gG).

Interacciones:

El ofatumumab no comparte una via de depuracién comuin con sustancias quimicas
farmacolégicas metabolizadas por las enzimas del sistema del citocromo P450 o por
otras

enzimas metabolizadoras de farmacos. Tampoco hay datos que indiquen que los
anticuerpos monoclonales (AcM) anti-CD20 participen en la regulacién de la
expresion de las enzimas metabolizadoras de farmacos. No se han investigado en
estudios formales las interacciones entre Kesimpta y otros medicamentos.

Vacunas

No se han investigado la seguridad ni la capacidad de generar, durante el tratamiento
con ofatumumab, una respuesta primaria o anamnésica (de recuerdo) a la
inmunizacién con vacunas a base de microorganismos vivos, atenuados o
inactivados. El agotamiento de linfocitos B podria afectar la respuesta inmunitaria a
las vacunas. Es recomendable que los pacientes completen las vacunaciones antes
de iniciar un tratamiento con Kesimpta.

Otros tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores

Se debe tener en cuenta el riesgo de efectos aditivos en el sistema inmunitario si se
administran tratamientos inmunosupresores junto con Kesimpta.

Cuando se sustituyan medicamentos que poseen efectos inmunitarios prolongados,
tales como ocrelizumab, cladribina, fingolimod, natalizumab, teriflunomida,
mitoxantrona o dimetilfumarato, debe tenerse presente la duracion y el modo de
accion de esos medicamentos, dada la posibilidad de posibles efectos
inmunosupresores aditivos al iniciar la administracion de Kesimpta.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis recomendada de Kesimpta es de 20 mg administrada por inyeccién
subcutanea de la siguiente forma: dosis iniciales en las semanas 0, 1y 2, seguidas
de dosis mensuales a partir de la cuarta semana.

Omisién de una dosis
En el caso de omitir una inyeccion de Kesimpta, esta debera administrarse lo antes
posible, sin esperar hasta la siguiente dosis programada. Luego, las dosis sucesivas
deben administrarse segun los intervalos recomendados.
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Poblaciones especiales
Disfuncién renal

No se realizaron estudios especificos con el ofatumumab en pacientes con
disfuncién renal.

En los estudios clinicos participaron pacientes con disfuncién renal leve. No hay
experienciaen pacientes con disfuncidn renal moderada o severa. Sin embargo, dado
que el ofatumumab no se elimina por la orina, no se prevé que sea necesario
modificar la dosis en los pacientes con disfuncion renal.

Disfuncién hepética

No serealizaron estudios sobre el ofatumumab en pacientes con disfuncidn hepatica.
Puesto que el metabolismo hepatico de los anticuerpos monoclonales, como el
ofatumumab, es desdefiable, no se espera que la disfuncién hepatica influya en la
farmacocinética del ofatumumab. Por consiguiente, no se prevé que sea necesario
modificar la dosis en los pacientes con disfuncién hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

La seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos (menores de 18 afios) con
esclerosis multiple (EM) alin no se han estudiado.

Pacientes geriatricos (a partir de 65 afios)

No se han realizado estudios en pacientes ancianos con EM. El ofatumumab se
estudié6 en pacientes de 18 a 55 aflos de edad con EMR. Los resultados de
farmacocinética poblacional

indican que no es necesario ajustar la dosis en los pacientes ancianos.

Modo de administracion

Kesimpta esta previsto para que el paciente se lo autoadministre por inyeccién
subcutanea.

Los lugares habituales de las inyecciones subcutaneas son el abdomen, el muslo y
la cara externa del brazo.

La primera inyeccién de Kesimpta debe efectuarse bajo la guia de un profesional
sanitario.

En el apartado informacién farmacéutica, se proporcionan instrucciones completas
para la administracion.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma farmacoléqgica: 19.18.0.0.N100

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

La Sala recomienda aprobar el plan de gestién de riesgos-PGR version 1.0 del
producto KESIMPTA. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios
de seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.
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Los reportes de eventos adversos deben presentarse ala Direccién de Medicamentos
y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida
en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. El titular debe disponer de
un informe periddico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
INVIMA. Se deben informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad
gue se presenten durante la comercializacion del producto.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. FORXIGA® 10 mg Comprimidos Recubiertos

Expediente : 20067183
Radicado : 20211092403

Fecha : 12/05/2021
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 12,3mg de Dapagliflozina propanodiol monohidrato
equivalente a 10 mg de Dapagliflozina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)
Diabetes mellitus tipo 2:

Forxiga® (dapagliflozina) esté indicado como:

" monoterapia: forxiga® (dapagliflozina) esta indicado para pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden utilizar metformina.

" adicion al tratamiento con otros farmacos: forxiga® (dapagliflozina) esta indicado
para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada con otros medicamentos
hipoglicemiantes, incluyendo insulina, cuando éstos junto con la dieta y el ejercicio no
proveen adecuado control glicémico.

Falla cardiaca:

Forxiga® (dapagliflozina) estd indicado en pacientes adultos como tratamiento
complementario a la terapia estandar para el tratamiento de la falla cardiaca sintomatica
con fraccién de eyeccién reducida de menos del 40%, que vengan siendo controlados con
terapia de base y con niveles plasmaticos elevados de péptido natriurético.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad a los principios activos o cualquiera de los excipientes.
Insuficiencia renal grave.
Menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias:

Insuficiencia renal:
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Existe experiencia limitada de este producto en pacientes con falla renal (tfg < 30 ml/min) y
falla cardiaca.

Tratamiento de diabetes mellitus en pacientes con insuficiencia renal:

La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcién renal, y la eficacia se reduce
en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea inexistente en
pacientes con insuficiencia renal grave. En sujetos con insuficiencia renal moderada (tfg <
60 ml/min), una mayor proporcion de sujetos tratados con dapagliflozina presentaron
reacciones adversas de aumento de la creatinina, fésforo, hormona paratiroidea (pth) e
hipotension, en comparacién con placebo.

Para mejorar el control glicémico en el tratamiento de la diabetes mellitus, forxiga no deberia
administrarse en pacientes con una tfg < 60 ml/min y deberia ser descontinuado si la tfg es
persistentemente menor a 45 ml/min.

Se recomienda la monitorizacion de la funcién renal como se muestra a continuacion:

" antes de iniciar dapagliflozina y al menos anualmente, en adelante.

" antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que pueden reducir
la funcién renal y en adelante, de forma periddica.

" para funcioén renal con tfg < 60 ml/min al menos 2 a 4 veces al afio

Insuficiencia hepatica:

Existe experiencia limitada en ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia hepética. La
exposicion a dapagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Uso en pacientes en riesgo de hipotension:

Debido a su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis asociada a un ligero
descenso de la presién arterial, que puede ser mas pronunciada en pacientes con
concentraciones muy altas de glucosa en sangre.

Se debe tener precaucién en pacientes para los que una caida de la presién arterial inducida
por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo tales como pacientes con tratamiento
antihipertensivo con antecedentes de hipotensién o pacientes de edad avanzada.

Cetoacidosis diabética:

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (sglt2) deberian usarse con
precaucién en pacientes que tienen un mayor riesgo de desarrollar cetoacidosis diabética
(cad). Los pacientes que podrian estar en mayor riesgo de desarrollar cda incluyen aguellos
pacientes con baja reserva funcional de las células-beta (por ejemplo, pacientes con
diabetes mellitus tipo 1, pacientes con diabetes mellitus tipo 1, con el péptido-c disminuido
0 pacientes con diabetes autoinmune latente (lada por sus siglas en inglés), o pacientes
con antecedentes de pancreatitis), pacientes con condiciones que dan lugar a consumo
restringido de comidas o deshidratacion severa, pacientes para los que las dosis de insulina
son reducidas y pacientes con requerimientos de insulina incrementados debido a
condiciones médicas agudas, cirugia o abuso de alcohol.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos
tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad
respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se
debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis,
independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar en los antecedentes
del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.
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Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente se
haya estabilizado.

Cetoacidosis diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (cad), incluyendo casos mortales y
potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2 (sglt2), incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacién del cuadro
clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo
de 14 mmol/l (250 mg/dI).

En pacientes dénde se sospecha o diagnostica cad, se debe de interrumpir inmediatamente
el tratamiento con dapagliflozina.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor sglt2 en los pacientes tratados
con el inhibidor de sglt2 con cad, a no ser que haya identificado y resuelto otro factor
desencadenante claro.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de fournier):

Se han notificado casos poscomercializacién de fascitis necrosante del perineo (también
conocida como gangrena de fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con
inhibidores del sglt2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal
gue requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamiento antibiotico.

Se indicar4 a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacién de
sintomas como dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacion en la regiéon genital o
perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infeccién urogenital o el
absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de
fournier, se debe interrumpir forxiga e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos
antibiéticos y desbridamiento quirdrgico).

Infecciones del tracto urinario:

La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones
del tracto urinario; por eso se considerard la interrupcion temporal de dapagliflozina durante
el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Amputacion de miembros inferiores:

Se ha observado un aumento de casos de amputacibn de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro
inhibidor sglt2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Como con todos los
pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo del pie.

Andlisis de orina:

Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando forxiga, presentaran
resultados positivos para la glucosa en orina.

Lactosa:
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Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp o malabsorcion de glucosa y galactosa no deben
tomar este medicamento.

Nuevas precauciones y advertencias:

Insuficiencia renal

La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcién renal, y la eficacia se reduce
en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea inexistente en
pacientes con insuficiencia renal grave. En sujetos con insuficiencia renal moderada (TFG<
60 ml/min), una mayor proporcién de sujetos tratados con dapagliflozina presentaron
reacciones adversas de aumento en la creatinina, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) e
hipotension, en comparacion con placebo. No debe administrarse forxiga en pacientes con
una TFG< 60 ml/min.

Se recomienda la monitorizacion de la funcidon renal como se muestra a continuacion:

Oantes de iniciar dapagliflozina y al menos anualmente, en adelante

Oantes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan reducir la
funcion renal y en adelante, de forma periddica

Opara funcion renal con TFG < 60 ml/min, al menos 2 a 4 veces al afio.

Insuficiencia hepatica
Existe experiencia limitada en ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia hepética. La
exposicion a dapagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Uso en pacientes en riesgo de deplecion del volumen, hipotension y/o desequilibrio
electrolitico

Debido a su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis asociada a un ligero
descenso de la presion arterial, que puede ser mas pronunciada en pacientes con
concentraciones muy altas de glucosa en sangre.

No se recomienda el uso de dapagliflozina en pacientes que estén recibiendo diuréticos del
asa o presenten deplecién del volumen, debido por ejemplo a enfermedades agudas (tales
como enfermedad gastrointestinal).

Se debe tener precaucién en pacientes para los que una caida de la presién arterial inducida
por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, pacientes con tratamiento antihipertensivo con antecedentes de
hipotension o pacientes de edad avanzada.

Para los pacientes que estén recibiendo dapagliflozina, en caso de enfermedades
intercurrentes que puedan conducir a una deplecién del volumen se recomienda una
estrecha monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion
de la tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito) y de los electrolitos. Se
recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con dapagliflozina en pacientes que
desarrollen deplecion del volumen hasta que ésta se corrija.

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos mortales
y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2 (SGLT2), incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacion del
cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por
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debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si es mas probable que la CAD ocurra con
dosis mas elevadas de dapagliflozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos
tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad
respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se
debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis,
independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes donde se sospecha o diagnostica CAD, se debe de interrumpir
inmediatamente el tratamiento con dapagliflozina.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente se
haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar en los atencedentes
del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja
reserva funcional de las células-beta (p. Ej., pacientes con diabetes tipo 2 con el péptido-c
disminuido o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con
antecedentes de pancreatitis), pacientes con situaciones que conducen a la ingesta
restrictiva de alimentos o deshidratacion grave, pacientes para los cuales las dosis de
insulina sean reducidas y pacientes con aumento de las necesidades de insulina debido a
enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores SGLT2 se deben de
usar con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los pacientes tratados
con el inhibidor de SGLT2 con CAD, a no ser que haya identificado y resuelto otro factor
desencadenante claro.

La seguridad y la eficacia de dapagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha
demostrado y dapagliflozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes con diabetes
tipo 1. Los datos limitados de los ensayos clinicos sugieren que la CAD aparece con
frecuencia cuando pacientes con diabetes tipo 1 se tratan con inhibidores SGLT2.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de fournier):

Se han notificado casos poscomercializacién de fascitis necrosante del perineo (también
conocida como gangrena de fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con
inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente
mortal que requiere intervencién quirargica urgente y tratamiento antibiético.

Se indicard a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacién de
sintomas como dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacion en la regiéon genital o
perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infeccién urogenital o el
absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de
fournier, se debe interrumpir dapagliflozina e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos
antibiéticos y desbridamiento quirdrgico).

Infecciones del tracto urinario

En un andlisis conjunto de hasta 24 semanas, las infecciones del tracto urinario se

notificaron con mas frecuencia con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo. La

pielonefritis fue poco frecuente y ocurrié con una frecuencia similar al control. La excrecion
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urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones del tracto
urinario; por eso se considerard la interrupcién temporal de dapagliflozina durante el
tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)

Es més probable que los pacientes de edad avanzada presenten una funcion renal alterada,
y/o estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que puedan provocar
cambios en la funcion renal tales como inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA). Se
aplican las mismas recomendaciones para la funcién renal en pacientes de edad avanzada,
que para los demas pacientes.

En pacientes de = 65 afos de edad, una mayor proporcién de sujetos tratados con
dapagliflozina presentaron reacciones adversas relacionadas con insuficiencia renal o fallo
renal, en comparacién con placebo. La reaccion adversa notificada mas frecuentemente,
relacionada con la funcion renal, fue aumento de la creatinina sérica, siendo la mayoria
transitorios y reversibles.

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecién del volumen
y es mas probable que sean tratados con diuréticos. En pacientes = 65 afos de edad, una
mayor proporcion de sujetos tratados con dapagliflozina presentaron reacciones adversas
relacionadas con deplecién del volumen.

La experiencia terapéutica en pacientes de 75 afios o mayores es limitada. No se
recomienda iniciar el tratamiento con dapagliflozina en esta poblacién.

Insuficiencia cardiaca
La experiencia en la clase I-1l de la NYHA es limitada, y no existe experiencia en estudios
clinicos con dapagliflozina en la clase IlI-IV de la NYHA.

Uso en pacientes tratados con pioglitazona

Aunqgue una relacién causal entre dapagliflozina y el cancer de vejiga es improbable, como
medida de precaucion, no se recomienda el uso de dapagliflozina en pacientes que estén
siendo tratados concomitantemente con pioglitazona. Los datos epidemioldgicos
disponibles para pioglitazona, sugieren un ligero aumento del riesgo de cancer de vejiga en
pacientes diabéticos tratados con pioglitazona.

Aumento del hematocrito
Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con dapagliflozina; por lo
tanto, es necesario tener precaucion en pacientes con el hematocrito ya elevado.

Amputacién de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro
inhibidor SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Como con todos los
pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo del pie.

Andlisis de orina
Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando forxiga, presentaran
resultados positivos para la glucosa en orina.

Lactosa
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Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp o malabsorcion de glucosa y galactosa no deben
tomar este medicamento.

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:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Doc ID-004566145 V1.0allegado mediante radicado No. 20211092403

- Informacion para Prescribir Clave 1-2021 allegado mediante radicado No.
20211092403

Nuevas indicaciones:

Diabetes Mellitus tipo 2
FORXIGA® esta indicado como:

¢ Monoterapia: FORXIGA® esta indicado para pacientes con diabetes mellitus tipo 2
en monoterapia en quienes no pueden utilizar metformina.

e Adicion al tratamiento con otros farmacos: FORXIGA® esta indicado para pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada con otros medicamentos
hipoglicemiantes, incluyendo insulina, cuando éstos junto con la dieta y el ejercicio
no proveen adecuado control glicémico.

Para los resultados de los estudios con respecto a la combinacién de terapias, efectos en
el control glucémico y acontecimientos cardiovasculares y renales, y las poblaciones
estudiadas, ver informacién de precauciones y advertencias, interacciones.

Falla Cardiaca

FORXIGA® (dapagliflozina) esta indicado en pacientes adultos como tratamiento
complementario a la terapia estandar para el tratamiento de la falla cardiaca sintomética
con fraccién de eyeccion reducida de menos del 40%, que vengan siendo controlados con
terapia de base y con niveles plasmaticos elevados de péptido natriurético.

Enfermedad renal crdnica

Forxiga esta indicado en pacientes adultos como tratamiento de la enfermedad renal
crénica.

Nueva dosificacién / grupo etario:

Posologia

Diabetes Mellitus tipo 2

Dosis recomendada

La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Cuando la dapagliflozina se usa en combinacion con insulina 0 un secretagogo de la
insulina, como una sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina o del
secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia.
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Falla Cardiaca
Dosis recomendada
La dosis recomendada de FORXIGA® es de 10 mg tomada oralmente una vez al dia.

La Dapagliflozina puede ser administrada concomitantemente con otras terapias para el
tratamiento de la falla cardiaca.

Enfermedad renal cronica
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.
Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en funcién de la funcién renal.

En pacientes con diabetes mellitus, la eficacia reductora de glucosa de dapagliflozina se
reduce cuando la tasa de filtracién glomerular (TFG) es < 45 ml/min y es probable que sea
ausente en pacientes con insuficiencia renal grave. Por lo tanto, si la TFG cae por debajo
de 45 ml/min, debe considerarse un tratamiento adicional para reducir la glucosa en
pacientes con diabetes mellitus

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.

Edad avanzada (= 65 afos)
No es necesario ajustar la dosis de Forxiga en funcién de la edad.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de dapagliflozina en nifios de 0 a < 18
afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Forxiga puede tomarse oralmente una vez al dia, a cualquier hora del dia, acompafiado o
no de las comidas.

Los comprimidos deben deglutirse enteros.

Nuevas contraindicaciones:
FORXIGA® esta contraindicado en:

Pacientes con antecedentes de reacciones graves de hipersensibilidad al principio activo o
a alguno de los excipientes.

Nuevas precauciones y advertencias:

Insuficiencia renal
Existe experiencia limitada iniciando tratamiento con dapagliflozina en pacientes con TFG
<25 ml/min.

La eficacia reductora de la glucosa de dapagliflozina depende de la funcién renal, y se
reduce en pacientes con TFG < 45 ml/min y es probable que sea ausente en pacientes con
insuficiencia renal grave.
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En un estudio realizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia renal
moderada (TFG < 60 mL/min), una mayor proporcibn de pacientes tratados con
dapagliflozina presentaron reacciones adversas de aumento de la hormona paratiroidea
(PTH) e hipotensién, en comparacién con placebo.

Insuficiencia hepatica
Existe experiencia limitada en ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia hepética. La
exposicion a dapaglifiozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Uso en pacientes en riesgo de hipotension

Debido a su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis asociada a un ligero
descenso de la presion arterial lo que se ha observado en los estudios clinicos, que puede
ser mas pronunciada en pacientes con concentraciones muy altas de glucosa en sangre.

Se debe tener precaucién en pacientes para los que una caida de la presién arterial inducida
por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo tales como pacientes con tratamiento
antihipertensivo con antecedentes de hipotensién o pacientes de edad avanzada.

En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecion del volumen
(por ejemplo, enfermedades gastrointestinales), se recomienda una estrecha
monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracién fisica, medicion de la
tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito, y de los electrolitos). Se
recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con dapagliflozina en pacientes que
desarrollen deplecion del volumen hasta que ésta se corrija.

Cetoacidosis diabética

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT2) deberian usarse con
precaucién en pacientes que tienen un mayor riesgo de desarrollar cetoacidosis diabética
(CAD). Los pacientes que podrian estar en mayor riesgo de desarrollar CDA incluyen
aquellos pacientes con baja reserva funcional de las células-beta (por ejemplo, pacientes
con diabetes mellitus tipo 1, pacientes con diabetes mellitus tipo 1, con el péptido-C
disminuido o pacientes con diabetes autoinmune latente (LADA por sus siglas en inglés), o
pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con condiciones que dan lugar a
consumo restringido de comidas o deshidratacién severa, pacientes para los que las dosis
de insulina son reducidas y pacientes con requerimientos de insulina incrementados debido
a condiciones médicas agudas, cirugia o alcoholismo.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos
tales como nauseas, vOmitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad
respiratoria, confusién, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se
debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis,
independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar en los antecedentes
del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente se
haya estabilizado.

Diabetes mellitus tipo 2

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos mortales
y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del cotransportador de
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sodio-glucosa 2 (SGLT2), incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacién del
cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por
debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl).

En pacientes dénde se sospecha o diagnostica CAD, se debe de interrumpir
inmediatamente el tratamiento con dapagliflozina.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los pacientes tratados
con el inhibidor de SGLT2 con CAD, a no ser que haya identificado y resuelto otro factor
desencadenante claro.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos poscomercializacién de fascitis hecrosante del perineo (también
conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con
inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente
mortal que requiere intervencién quirdrgica urgente y tratamiento antibiético.

Se indicar4 a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacién de
sintomas como dolor, dolor a la palpacién, eritema o inflamacién en la region genital o
perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infeccién urogenital o el
absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de
Fournier, se debe interrumpir Forxiga e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos
antibiéticos y desbridamiento quirdrgico).

Infecciones del tracto urinario

La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones
del tracto urinario; por eso se considerard la interrupcion temporal de dapagliflozina durante
el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (= 65 afos)

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecién del volumen
y es mas probable que sean tratados con diuréticos.

Es més probable que los pacientes de edad avanzada presenten una funcion renal alterada,
y/lo estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que puedan provocar
cambios en la funcién renal tales como inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA). Se
aplican las mismas recomendaciones para la funcion renal en pacientes de edad avanzada,
que para los demas pacientes.

Falla cardiaca

Existe experiencia limitada con dapagliflozina en la clase IV de la NYHA.

Andlisis de orina
Debido a su mecanismo de accidn, los pacientes que estén tomando Forxiga, presentaran
resultados positivos para la glucosa en orina.

Lactosa

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa y galactosa no deben
tomar este medicamento.

Nuevas reacciones adversas:
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Resumen del perfil de seguridad
Diabetes Mellitus tipo 2

En los estudios clinicos de diabetes tipo 2, mas de 15.000 pacientes han recibido
tratamiento con dapagliflozina.

La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se llevé a cabo en un andlisis conjunto
pre-especificado de 13 estudios controlados con placebo, a corto plazo (hasta 24 semanas),
en 2.360 sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg y 2.295 tratados con placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina (estudio DECLARE ver
seccion 5.1), 8.574 pacientes recibieron dapaglifiozina 10 mg y 8.569 recibieron placebo
durante un tiempo promedio de exposicion de 48 meses. En total, hubo 30.623 patientes-
afio de exposicion a dapagliflozina.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia a través de los estudios clinicos
fueron las infecciones genitales.

Falla cardiaca

En el estudio clinico Dapagliflozina y desenlaces cardiovasculares en pacientes con falla
cardiaca y fraccion de eyeccion disminuida (estudio DAPA-HF), un total de 2368 pacientes
fueron tratados con 10 mg de dapagliflozina y 2368 pacientes fueron tratados con placebo
durante un tiempo de exposicién mediano de 18 meses. La poblacion de pacientes incluyé
pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2 y pacientes con una TFGe 2 30 mL/min/1.73m?.

El perfil de seguridad global de dapagliflozina en pacientes con falla cardiaca fue
consistente con el perfil de seguridad conocido de dapagliflozina.

Enfermedad renal crénica

En el estudio de resultados renales de dapagliflozina en pacientes con enfermedad renal
crénica (DAPA-CKD), 2.149 pacientes fueron tratados con 10 mg de dapagliflozina'y 2.149
pacientes con placebo durante una mediana de tiempo de exposicién de 27 meses. La
poblacion de pacientes incluyé pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes, con
TFGe 2 25 a < 75 mL/min/1,73 m2. Se continu6 el tratamiento si la TFG descendié a niveles
inferiores a 25 mL/min/1,73 m2. El perfil de seguridad global de dapagliflozina en pacientes
con enfermedad renal crénica fue consistente con el perfil de seguridad conocido de
dapagliflozina.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en los estudios clinicos
controlados con placebo y después de la comercializacion. Ninguna ha resultado estar
relacionada con la dosis. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se clasifican
segun la frecuencia y clasificacion de érgano y sistema (SOC). Las categorias de frecuencia
se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (=
1/1.000, < 1/100), raras (= 1/10.000, < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos? controlados con placebo y experiencia
poscomercializacion
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La tabla muestra los datos de 24 semanas (corto plazo) independientemente del tratamiento de
rescate glucémico.
Ver informacién adicional a continuacién en la subseccion correspondiente.

(=2

o

Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los términos
preferentes predefinidos: infeccion micoética vulvovaginal, infeccion vaginal, balanitis, infeccion
fingica genital, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis genital,
infeccidn genital, infeccion genital masculina, infeccidon del pene, vulvitis, vaginitis bacteriana y
absceso vulvar.

o

Infeccidn del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de
frecuencia notificada: infeccion del tracto urinario, cistitis, infecciébn del tracto urinario por
Escherichia, infeccion del tracto geniturinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion renal y
prostatitis.

¢ La deplecion del volumen incluye, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos:
deshidratacion, hipovolemia, hipotension.
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fLa poliuria incluye los siguientes términos preferentes: polaquiuria, poliuria, aumento de la diuresis.

9 La variacion media del hematocrito respecto del valor inicial fue del 2,30% con dapagliflozina 10
mg frente al -0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron notificados en el 1,3%
de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo.

h El porcentaje medio de cambio desde el valor inicial para dapagliflozina 10 mg frente a placebo,
respectivamente, fue de: colesterol total 2,5% frente a -0,0%; colesterol HDL 6,0% frente a 2,7%;
colesterol LDL 2,9% frente a -1,0%; triglicéridos —2,7% frente a -0,7%.

iVer seccion 4.4

I Reportada en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2. La
frecuencia se basa en la tasa anual.

k La reaccion adversa fue identificada durante la vigilancia poscomercializacién. Erupcion incluye los
siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia en los ensayos clinicos: erupcion,
erupcion generalizada, erupcién pruritica, erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcién
pustular, erupcién vesicular y erupcién eritematosa. En ensayos clinicos controlados con activo o
con placebo (dapagliflozina, N=5936, Control total, N=3403), la frecuencia de la erupcién fue similar
en dapagliflozina (1,4%) y en el control total (1,4%), respectivamente.

* Notificadas en = 2% de los sujetos y = 1% mas y al menos 3 sujetos mas tratados con dapagliflozina
10 mg en comparacion con placebo.

**Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente relacionadas o
relacionadas con el tratamiento del ensayo y notificadas en = 0,2% de los sujetos y un = 0,1% mas
veces y en al menos 3 sujetos mas tratados con dapagliflozina 10 mg en comparacién con placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas

En el conjunto de 13 estudios de la seguridad, se reportdé vulvovaginitis, balanitis e
infecciones genitales relacionadas en el 55% y 0,6% de los sujetos que recibieron
dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. La mayor parte de las infecciones fueron
leves a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento estandar y
rara vez dieron como resultado descontinuacion del tratamiento con dapagliflozina. Estas
infecciones fueron mas frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% con dapagliflozina y placebo,
respectivamente), y los sujetos con una historia previa tuvieron mayor probabilidad de tener
una infeccion recurrente.

En el estudio DECLARE, el nimero de pacientes con acontecimientos adversos graves de
infecciones genitales fue bajo y equilibrado: 2 pacientes en cada uno de los grupos de
dapagliflozina y placebo.

En el estudio DAPA-HF ningun paciente reporto efectos adversos serios de infecciones
genitales en el grupo de dapagliflozina y hubo un reporte en el grupo de placebo. Hubo 7
(0.3%) pacientes con eventos adversos dando lugar a descontinuaciones por infecciones
genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguna en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, hubo 3 (0,1%) pacientes con acontecimientos adversos graves
de infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo placebo. Hubo
3 (0,1%) pacientes con acontecimientos adversos que condujeron a la interrupcion del
tratamiento debido a infecciones genitales en el grupo tratado con dapagliflozina y ninguno
en el grupo tratado con placebo. No se naotificaron reacciones adversas serias ni reacciones
adversas que pusieran en riesgo la vida del paciente de infecciones genitales en ningun
paciente sin diabetes.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)
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Se han notificado casos poscomercializacién de fascitis necrosante del perineo (también
conocida como gangrena de Fournier) en pacientes tratados con inhibidores del SGLT2.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapaglifozina, en el que participaron
17,160 pacientes con una exposicibn mediana de 48 meses, un total de 6 casos de
gangrena de Fournier fueron reportados, uno de ellos en el grupo de pacientes tratados con
dapaglifozina y 5 en el grupo de placebo.

Hipoglucemia

La frecuencia de hipoglucemia dependi6 del tipo de tratamiento de base utilizado en cada
estudio.

Para estudios de dapagliflozina en monoterapia, de adicion a metformina o de adicién a
sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de episodios menores de hipoglucemia fue
similar (< 5%) entre los grupos de tratamiento, incluido el grupo placebo hasta las 102
semanas de tratamiento. En todos los estudios, los acontecimientos mayores de
hipoglucemia fueron poco frecuentes y comparables entre los grupos tratados con
dapagliflozina o placebo. Los estudios con tratamientos de adicion a sulfonilurea y de
adicion a insulina presentaron mayor incidencia de hipoglucemia.

En un estudio de adicion a glimepirida, en las Semanas 24 y 48, se notificaron episodios
menores de hipoglucemia més frecuentemente en el grupo tratado con dapagliflozina 10
mg mas glimepirida (6,0% y 7,9%, respectivamente) que en el grupo de placebo mas
glimepirida (2,1% y 2,1%, respectivamente).

En un estudio de adicién a insulina se natificaron episodios de hipoglucemia grave en el
0,5% y 1,0% de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg mas insulina en las Semanas
24y 104, respectivamente, y en el 0,5% de los sujetos de grupos tratados con placebo mas
insulina en las Semanas 24 y 104. En las Semanas 24 y 104, se notificaron episodios de
hipoglucemia leve, respectivamente, en el 40,3% y 53,1% de los sujetos que recibieron
dapagliflozina 10 mg mas insulina y en el 34,0% y 41,6% de los sujetos que recibieron
placebo mas insulina.

En un estudio de adicion a metformina y una sulfonilurea, de hasta 24 semanas, no se
notificaron episodios de hipoglucemia grave. Se notificaron episodios menores de
hipoglucemia en el 12,8% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg mas
metformina y una sulfonilurea y en el 3,7% de los que recibieron placebo méas metformina
y una sulfonilurea.

En el estudio DECLARE, no se observé un aumento del riesgo de hipoglucemia grave con
la terapia de dapagliflozina en comparacién con placebo. Se notificaron acontecimientos
graves de hipoglucemia en 58 (0,7%) pacientes tratados con dapagliflozina y en 83 (1,0%)
pacientes tratados con placebo.

En el estudio DAPA-HF, se reportaron eventos mayores de hipoglicemia en 4 (0.2%)
pacientes tanto en el grupo de dapagliflozina como en el grupo placebo, y se observo
solamente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

En el estudio DAPA-CKD, se notificaron acontecimientos importantes de hipoglucemia en
14 pacientes (0,7%) del grupo de dapagliflozina y en 28 (1,3%) pacientes del grupo placebo
y solo se observaron en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Deplecion del volumen

En el conjunto de 13 estudios de seguridad, se reportaron reacciones sugestivas de
deplecién del volumen (incluyendo notificaciones de deshidratacion, hipovolemia o
hipotension) en el 1,1%y 0,7%, de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg, y placebo,
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respectivamente; las reacciones graves se dieron en < 0,2% de los sujetos, repartidos de
forma equilibrada entre dapagliflozina 10 mg y placebo.

En el estudio DECLARE, el niumero de pacientes con eventos sugestivos de deplecion de
volumen estuvo equilibrado entre los grupos de tratamiento: 213 (2.5%) y 207 (2.4%) en los
grupos dapagliflozina y placebo, respectivamente. Se reportaron eventos adversos serios
en 81 (0,9%) y 70 (0,8%) en el grupo dapagliflozina y placebo, respectivamente.
Generalmente, los eventos estuvieron equilibrados entre los grupos de tratamiento en los
subgrupos de edad, uso de diurético, presion arterial y uso de inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina/bloqueador de receptor de angiotensina. En pacientes con
eGFR < 60 mL/min/1.73 m? en el nivel inicial, se produjeron 19 eventos de eventos
adversos serios sugestivos de deplecion del volumen en el grupo dapagliflozina y
13 eventos en el grupo placebo.

En el estudio DAPA-HF, el nimero de pacientes con eventos sugiriendo deplecion del
volumen fueron balanceados entre los grupos de tratamiento: 170 (7.2%) y 153 (6.5%) en
los grupos de dapagliflozina y placebo respectivamente. Hubo menos pacientes con
sintomas de eventos adversos serios sugiriendo deplecion de volumen en el grupo de
dapaglifiozina comparado con el grupo de placebo: 23 (1.0%) y 38 (1.6%) pacientes
respectivamente. Resultados similares se observaron en subgrupos de edad, presencia de
diabetes al inicio del tratamiento, TFGe al inicio del tratamiento y presion sanguinea
sistolica.

En el estudio DAPA-CKD, el numero de pacientes con acontecimientos que sugieren
deplecién de volumen fue de 120 (5,6%) en el grupo de dapagliflozina y de 84 (3,9%) en el
grupo placebo. Hubo 16 (0,7%) pacientes con acontecimientos graves de sintomas que
indicaban deplecién de volumen en el grupo de dapagliflozina y 15 (0,7%) pacientes en el
grupo placebo.

Cetoacidosis diabética en diabetes mellitus tipo 2

En el estudio DECLARE, con un tiempo promedio de exposicion de 48 meses, se
reportaron eventos de CAD en 27 pacientes en el grupo de dapaglifiozina 10 mg y
12 pacientes en el grupo placebo. Los eventos ocurrieron distribuidos uniformemente
durante el periodo de estudio. De los 27 pacientes con eventos de CAD en el grupo
dapagliflozina, 22 tenian tratamiento concomitante con insulina en el momento del evento.
Se esperaban factores precipitantes de CAD en una poblacion con diabetes mellitus tipo 2.

En el estudio DAPA-HF, se reportaron eventos de CAD en 3 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, no se notificaron acontecimientos de CAD en ningln paciente
del grupo tratado con dapagliflozina y en 2 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del grupo
tratado con placebo.

Infecciones del tracto urinario

En el conjunto de 13 estudios de seguridad, se reportaron infecciones del tracto urinario
mas frecuentemente con dapagliflozina 10 mg en comparacién con placebo (4,7% frente al
3,5%, respectivamente; ver seccion 4.4). La mayoria de las infecciones fueron de leve a
moderadas, Yy los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional y rara
vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapagliflozina. Estas infecciones fueron
mas frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes presentaban mayor probabilidad
de infeccion recurrente.

En el estudio DECLARE, se reportaron eventos adversos serios de infecciones del tracto
urinario menos frecuentemente con dapagliflozina 10 mg comparado con placebo, 79
(0,9%) eventos versus 109 (1,3%), respectivamente.
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En el estudio DAPA-HF, el nimero de pacientes con eventos adversos serios de infecciones
del tracto urinario fueron bajos y balanceados: 14 (0.6%) pacientes en el grupo de
dapagliflozina y 17 (0.7%) pacientes en el grupo placebo. Hubo 5 (0.2%) pacientes con
eventos adversos que dieron lugar a la discontinuacion del tratamiento debido a infecciones
urinarias tanto en el grupo de dapagliflozina como en el grupo placebo.

En el estudio DAPA-CKD, el nimero de pacientes con acontecimientos adversos graves de
infecciones del tracto urinario fue de 29 (1,3%) en el grupo de dapagliflozina y de 18 (0,8%)
en el grupo placebo. En el grupo de dapagliflozina hubo 8 (0,4%) pacientes con
acontecimientos adversos que dieron lugar a interrupciones debidas a infecciones del tracto
urinario y 3 (0,1%) en el grupo placebo. El nimero de pacientes que notificaron SAES o
DAEs de infecciones del tracto urinario en pacientes sin diabetes fue muy bajo y similar
entre los grupos de tratamiento (6 [0,9%] frente a 4 [0,6%)] en los SAEs; 1 [0,1%] frente a O
para DAES).

Incremento de la creatinina

Las reacciones adversas relacionadas con el aumento de la creatinina (por ejemplo,
disminucion del aclaramiento de creatinina, falla renal, aumento de la creatinina en sangre
y disminucién de la tasa de filtracion glomerular). En el conjunto de datos de 13 estudios de
seguridad, este grupo de reacciones se reporté en el 3.2% y 1.8% de los pacientes del
grupo de dapagliflozina 10 mg y grupo de placebo respectivamente.

En pacientes con funcién renal normal o falla renal leve (eTFG al inicio del tratamiento
> 60 mL/min/1.73 m?) este grupo de reacciones se inform6 en el 1,3% y el 0,8% de los
pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. Estas
reacciones fueron mas frecuentes en pacientes con eTFG basal = 30 y <60 ml / min/ 1,73
m? (dapagliflozina 10 mg al 18,5% versus placebo al 9,3%).

Una evaluacioén adicional de los pacientes que tuvieron eventos adversos relacionados con
el rifdn mostré que la mayoria tenia cambios de creatinina sérica de < 0.5 mg / dL desde el
inicio. Los aumentos en la creatinina fueron generalmente transitorios durante el tratamiento
continuo o reversibles después de la interrupcion del tratamiento.

En el estudio DECLARE, que incluyé pacientes de edad avanzada y pacientes con
insuficiencia renal (eTFG menor de 60 ml/ min / 1,73 m?), la eTFG disminuy6 con el tiempo
en ambos grupos de tratamiento. Al afio, la eTFG media fue ligeramente inferior, y a los 4
afos, la eTFG media fue ligeramente mayor en el grupo de dapagliflozina en comparacion
con el grupo placebo.

En el estudio DAPA-HF, hubo una disminucion en la eTFG media, que inicialmente fue mas
pronunciada en el grupo de dapagliflozina en comparacion con el grupo de placebo. A los
20 meses, el cambio desde el inicio en la eTFG fue similar entre los grupos de tratamiento.

En el estudio DAPA-CKD, la TFGe disminuyé con el tiempo tanto en el grupo de
dapagliflozina como en el grupo placebo. La disminucién inicial (dia 14) de la TFGe media
fue de 4,0 mL/min/1,73 m? en el grupo de dapagliflozina y de 0,8 mL/min/1,73 m? en el grupo
placebo. A los 28 meses, el cambio respecto al valor basal en la TFGe fue de 7,4
mL/min/1,73 m? en el grupo de dapagliflozina y de 8,6 mL/min/1,73 m? en el grupo placebo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

La notificacion de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite la monitorizacion continua del equilibrio
riesgo/beneficio del medicamento.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

e Allegar datos desagregados de eficacia en pacientes diabéticos tipo 2 que
permitan establecer a partir de qué grado de falla renal (segun la tasa de
filtracién glomerular) el medicamento tiene un efecto benefico.

o Allegar datos desagregados de eficacia en pacientes no diabéticos que
permitan establecer a partir de qué grado de falla renal (segln la tasa de
filtracion glomerular) el medicamento tiene un efecto benefico.

Adicionalmente, en el inserto y la IPP, en el item de advertencias debe mantener el
siguiente texto:

Amputaciéon de miembros inferiores

“Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en la diabetes
mellitus tipo 2 con inhibidores SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de
clase. Es importante aconsejar a los pacientes con diabetes acerca del cuidado
rutinario preventivo del pie”.

3.4.1.2. JAKAVI® 5 mg TABLETAS
JAKAVI® 10 mg TABLETAS
JAKAVI® 15 mg TABLETAS
JAKAVI® 20 mg COMPRIMIDOS

Expediente  : 20055293/ 20083253 / 20055348 / 20048478

Radicado : 20211097107 / 20211097116 / 20211097120/ 20211097125
Fecha : 19/05/2021
Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene Ruxolitinib fosfato equivalente a 5 mg de Ruxolitinib base

Cada tableta contiene Ruxolitinib fosfato equivalente a 10 mg de Ruxolitinib base
Cada tableta contiene Ruxolitinib fosfato equivalente a 15 mg de Ruxolitinib base
Cada tableta contiene Ruxolitinib fosfato equivalente a 20 mg de Ruxolitinib base

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: (Del Registro)

Mielofibrosis (MF)

Jakavi estd indicado para el tratamiento de los pacientes con mielofibrosis, como la
mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria (posterior) a policitemia vera o la
mielofibrosis secundaria (posterior) a trombocitemia esencial (idiopatica).

Policitemia vera (PV)
Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que son
resistentes o intolerantes a la hidroxicarbamida (hidroxiurea).

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Disminuciones en el hemograma
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El tratamiento con jakavi puede provocar reacciones adversas heméticas, tales como
trombocitopenia, anemia y neutropenia. Antes de comenzar el tratamiento con jakavi debe
realizarse un hemograma completo.

Se ha observado que los pacientes con cifras reducidas de plaquetas (< 200 000/mm3) al
inicio del tratamiento son méas propensos a padecer trombocitopenia durante la terapia.

La trombocitopenia suele ser reversible y su tratamiento por lo general consiste en la
reduccion de la dosis o la retirada temporal de jakavi. No obstante, en funcion del cuadro
clinico, podrian ser necesarias transfusiones de plaquetas.

Los pacientes que padezcan anemia pueden necesitar transfusiones sanguineas. También
debe considerarse la posibilidad de modificar la dosis o de interrumpir el tratamiento en
€s0s pacientes.

La neutropenia (cifra absoluta de neutrdéfilos [can] < 500/mm3) suele ser reversible y su
tratamiento consiste en la retirada temporal de jakavi.

Se deben supervisar los hemogramas completos cuando esté clinicamente indicado vy, si
fuera necesario, se puede ajustar la dosis.

Infecciones

Se han registrado bacteriosis, micobacteriosis, micosis, virosis y otras infecciones
oportunistas, todas de gravedad, en pacientes tratados con jakavi. Se debe evaluar el riesgo
de aparicion de infecciones graves en el paciente. Los médicos deben observar
atentamente a los pacientes que reciben jakavi para detectar los signos y sintomas de
infeccion e iniciar un tratamiento adecuado inmediatamente. El tratamiento con jakavi no
debe instaurarse hasta que no se hayan resuelto las infecciones graves activas.

Se han descrito casos de tuberculosis en pacientes que recibieron jakavi como tratamiento
de la mielofibrosis. Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes deben ser evaluados en
busca de tuberculosis activa o inactiva ("latente") segun las recomendaciones locales.

Se han descrito incrementos de la carga virica del virus de la hepatitis b (titulo de adn del
vhb), asociados o no a elevaciones de la alanina-aminotransferasa o la aspartato-
aminotransferasa, en pacientes con infeccién crénica por vhb tratados con jakavi. Se
desconoce el efecto de jakavi sobre la multiplicacion virica en los pacientes con infeccion
cronica por vhb. Estos pacientes deben ser tratados y controlados de acuerdo a las guias
clinicas.

Herpes zGster

Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los primeros signos y sintomas del
herpes zéster y aconsejarles que busquen tratamiento lo antes posible.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha reportado leucoencefalopatia multifocal progresiva (Imp) durante el tratamiento con
ruxolitinib. Los médicos deben estar atentos a la aparicién de sintomas neuropsiquiatricos
indicativos de esta afeccion. Si se sospecha que el paciente padece Imp, se deberd
interrumpir la administracion hasta que se haya descartado la posibilidad de Imp.

Céncer de piel no melanocitico

Se ha descrito cancer de piel no melanocitico (cpnm) -carcinoma basocelular, carcinoma

espinocelular y carcinoma de células de merkel- en pacientes tratados con jakavi. La

mayoria de dichos pacientes habian recibido un tratamiento prolongado con

hidroxicarbamida en el pasado y tenian antecedentes de cpnm o de lesiones cutaneas
Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

premalignas. No se ha logrado confirmar su relacién causal con el ruxolitinib. En los
pacientes con riesgo elevado de padecer un cancer cutaneo se recomienda la exploracion
periodica de la piel.

El tratamiento puede continuar siempre y cuando el balance riesgo beneficio siga siendo
positivo. Sin embargo, el tratamiento debe suspenderse después de 8 meses si no ha
habido respuesta hematoldgica o reduccion del tamafio del bazo desde el inicio del
tratamiento.

Lipidemia anémala o aumento de la lipidemia

El tratamiento con jakavi se ha asociado a aumentos en parametros lipidicos, tales como el
colesterol total, el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (hdl), el colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (ldl) y los triglicéridos. Se recomienda el monitoreo de lipidos
y tratar la dislipidemia de acuerdo con las guias clinicas.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Es preciso reducir la dosis inicial de jakavi en los pacientes con disfuncion renal grave. En
los pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis, la dosis inicial debe basarse en la
cifra de plaquetas si sufren de mielofibrosis, mientras que la posologia inicial recomendada
para los pacientes con policitemia vera es una sola dosis de 10 mg. Las dosis ulteriores,
tanto en el caso de la mielofibrosis como en el de la policitemia vera, deben ser
administradas unicamente los dias de hemodidlisis después de cada sesion de didlisis. Las
modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del
medicamento.

Disfuncién hepética

Es preciso reducir la dosis inicial de jakavi en los pacientes con disfuncion hepatica. Las
modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del
medicamento.

Interacciones

Cuando jakavi deba administrarse junto con inhibidores potentes de la cyp3a4 o inhibidores
moderados duales de la cyp2c9 y la cyp3a4 (p. Ej., fluconazol), se ha de reducir la dosis en
un 50%.

Efectos de la retirada
Cabe esperar un retorno de los sintomas relacionados con la mielofibrosis tras la retirada
del tratamiento.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version Ref. No. N.A. del 12 de enero del 2021 allegado mediante radicacion
inicial

- Informacion para Prescribir Version Ref. No. N.A. del 12 de enero del 2021 allegado
mediante radicacion inicial

- Declaraciéon sucinta version Ref. No. N.A. del 12 de enero del 2021 allegado
mediante radicacion inicial
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Nuevas indicaciones:

Mielofibrosis (MF)

Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con mielofibrosis, como la
mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria (posterior) a policitemia vera o la
mielofibrosis secundaria (posterior) a trombocitemia esencial (idiopatica).

Policitemia vera (PV)
Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que son
resistentes o intolerantes a la hidroxicarbamida (hidroxiurea).

Enfermedad del injerto contra el huésped (EICH)

Jakavi esté indicado para el tratamiento de los pacientes con enfermedad de injerto contra
huésped aguda o crénica que hayan recibido alotransplante de células madres
hematopoyéticas (ACTM) gue tengan al menos 12 afios de edad y presenten una respuesta
insuficiente a corticoesteroides u otras terapias sistémicas.

Nueva dosificacion:
Dosis inicial
La dosis inicial recomendada de Jakavi en la mielofibrosis (MF) se basa en las cifras de

plaguetas (véase la Tabla 1):

Tabla 1 Dosis iniciales en la mielofibrosis

Cifra de plaquetas Dosis inicial

Superior a 200 000/mm? 20 mg por via oral dos veces al dia
100 000 & 200 0OO/mm? 15 mg por via oral dos veces al dia
50 000 a menos de 100 000Vmm* 10 myg por via oral dos veces al dia

La dosis inicial recomendada de Jakavi en la policitemia vera (PV) y en la enfermedad del
injerto contra el huésped (EICH) es de 10 mg administrados por via oral dos veces al dia.

Modificaciones de la dosis
Se puede ajustar la dosis en funcion de la eficacia y la seguridad.
Mielofibrosis y policitemia vera

Si la eficacia se considera insuficiente y mientras los hemogramas resulten satisfactorios,
se puede aumentar la dosis en 5 mg dos veces al dia como maximo, hasta alcanzar la dosis
méaxima de 25 mg dos veces al dia.

La dosis inicial no debe aumentarse durante las cuatro primeras semanas de tratamiento ni
con mayor frecuencia que cada 2 semanas pasado dicho periodo.

Debe interrumpirse el tratamiento si las cifras de plaguetas son menores que 50 000/mm3
o las cifras absolutas de neutréfilos son inferiores a 500/mmé,

En la PV, también se debe interrumpir el tratamiento cuando la hemoglobina sea inferior a
8 g/dl.

En cuanto las cifras sanguineas aumenten por arriba de esos valores, se puede reanudar
el tratamiento con 5 mg dos veces al dia, y luego se puede aumentar la dosis gradualmente
basandose en la supervision cuidadosa de los hemogramas.
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Si las cifras de plaquetas descienden durante el tratamiento de la mielofibrosis tal como se
describe en la Tabla 2, hay que pensar en reducir la dosis para no tener que interrumpir el

Minsalud

tratamiento debido a trombocitopenia.

Tahla 2

Recomendaciones posoldgicas para la trombocitopenia en la mielofibrosis

Drosis en el moments de la disminucién de la cifra de
plaquetas

20 mg
dos veces al
dia

15 mg
dos veces al
dia

10 mg
dos veces al
dia

5mg
dos veces al
dia

Cifra de plaguetas

Dosis

nueva

100 000 a <125 000/mm?

15 mg
dos veces al
dia

Sin cambios

5Sim cambios

5in cambios

75 000 a <100 000/mm3 10 mg 10 mg Sim cambios 5Sin cambios
dos veces al | dos veces al
dia dia

50 000 a <75 D00/mim? 5 mg 5 mg 5 mg 5Sin cambios
dos veces al | dos veces al | dos veces al
dia dia dia

Inferier a 50 D00/mm? Suspender Suspender Suspender Suspender

En la PV, también se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis si la hemoglobina
desciende por debajo de los 12 g/dl, y se recomienda reducir la dosis cuando la
hemoglobina sea inferior a 10 g/dl.

Enfermedad del injerto contra el huésped

En los pacientes con EICH que presenten trombocitopenia, neutropenia o elevacién de la
bilirrubina total puede ser necesario reducir la dosis o interrumpir temporalmente el
tratamiento después de recurrir a las medidas habituales de apoyo, como factores de
crecimiento, farmacos antiinfecciosos y transfusiones. Se recomienda realizar reducciones
de un nivel de dosis (de 10 mg dos veces al dia a 5 mg dos veces al dia o0 de 5 mg dos
veces al dia a 5 mg una vez al dia). En los pacientes que sean incapaces de tolerar Jakavi
en dosis de 5 mg una vez al dia, se debe interrumpir el tratamiento. En la Tabla 3 se recogen
las recomendaciones posolégicas detalladas.
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Tabla3 Recomendaciones posoldgicas en pacientes con enfermedad del injerto
contra el huésped que presenten trombocitopenia, neutropenia o elevacion
de la bilirrubina total

Parametro de laboratorio Recomendacion posoldgica

Cifra de plaquetas <20 000 fmm? Reducir la dosis de Jakavi en un nivel de dosis. Si la cifra de
plaguetas es =20 000Wmm?® en un plazo de 7 dias, la dosis puede
aumentarse hasta el nivel de dosis inicial; de lo contrario, mantener
la dosis reducida.

Cifra de plaguetas =15 000 /mm? Interrumpir la administracion de Jakavi hasta que la cifra de plaguetas
sea 220 000Wmm?; posteriormente, reanudar la administracion en un
nivel de dogis por debajo del anterior.

Cifra absoluta de neutrdfilos (CAM) | Reducr la dosis de Jakavi em un nivel de dosis. Reanudar la
de =500imm? a =750/mm* administracion al nivel de dosis inicial sila CAN es =1000/mm?.

Cifra absoluta de neutrofilos =S00fmm? | Interrumpir la  administracion de Jakavi hasta que la CAN
sea >500/mm?3; posteriomments, reanudar la administracion en un
nivel de dosis por debajo del anterior. Si la CAN es =1000/mm?, se
puede reanudar la administracion al nivel de dosis inicial.

Elevacion de la bilimubina total sin EICH | Entre 3,0 v 5,0 veces el LSHN: continuar con la administracion de
hepatica Jakavi en un nivel de dosis por debajo del anterior hasta que el valor
gea =3, 0 veces el LSM.

Entre =50 v 10,0 veces el LSN: intermumpir la administracion de
Jakavi hasta 14 dias, hasta que |a bilimubing total sea =3,0 vecas &l
LSH. Si la bilimubina total es 3,0 veces el LSN, se puede reanudar
la administracion con la dosis actual. Si no se alcanza un valor
=3.0 veces el LSH en un plazo de 14 dias, reanudar la administracion
en un nivel de dosis por debajo del anterior.

=10,0 veces el LSN: interrumpir la administracion de Jakavi hasta que
la bilirubina total sea =3,0 veces el LSN; posterormente, reanudar la
administracion en un nivel de dosis por debajo del anterior.

Elevacion de la bilimubina total con | =3,0 veces el LSN: continuar con la administracion de Jakavi en un
EICH hepatica nivel de dosis por debajo del anterior hasta que la bilimubina total sea
=3,0 veces el LSN.

Instrucciones de administracion

Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis usual
siguiente tal como se le ha prescrito.

El tratamiento de la MF y la PV puede continuar mientras proporcione mas beneficios que
riesgos al paciente.

En la EICH, debe considerarse la posibilidad de reducir gradualmente la dosis de Jakavi en
pacientes que presenten una respuesta después de haber suspendido los
corticoesteroides. Se recomienda reducir la dosis de Jakavi en un 50% cada dos meses. Si
los signos o sintomas de EICH reaparecen durante o después de la reduccion gradual de
la dosis de Jakavi, debe plantearse un nuevo aumento escalonado de la dosis.

Ajuste de la dosis en caso de coadministracion de inhibidores potentes de la CYP3A4 o
fluconazol
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Cuando Jakavi se administra con inhibidores potentes de la CYP3A4 en pacientes con MF
0 PV o con inhibidores moderados duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (p. €.,
fluconazol) en pacientes con MF, PV o EICH, la dosis diaria total de Jakavi debe reducirse
aproximadamente en un 50%, disminuyendo ya sea la dosis diaria que se administra dos
veces al dia o bien la frecuencia de administracion a la correspondiente dosis de una vez
al dia si no resulta practica la administracion de dos veces al dia. Debe evitarse la
administracion simultanea de Jakavi con dosis de fluconazol superiores a los 200 mg por
dia.

Al inicio de la administracion de un inhibidor potente de la CYP3A4 o de un inhibidor
moderado dual de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4, se recomienda la supervision mas
asidua de los parametros hematolégicos y de los signos y sintomas clinicos de las
reacciones adversas relacionadas con Jakavi.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal

En los pacientes con disfuncion renal severa (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min),
la dosis inicial recomendada —basada en las cifras de plaquetas en los pacientes con MF—
debe reducirse aproximadamente en un 50%. En los pacientes con PV o EICH y disfuncion
renal severa, la dosis inicial recomendada es de 5 mg dos veces al dia. Los pacientes
diagnosticados de disfuncion renal severa mientras reciben Jakavi deben ser objeto de un
seguimiento riguroso y puede que necesiten una reduccion de la dosis para evitar la
manifestacion de reacciones adversas.

Los escasos datos disponibles no permiten determinar cuales son las mejores opciones
posologicas para los pacientes con insuficiencia renal terminal (IRT) en didlisis.

Los datos recabados en esta poblacion indican que los pacientes con MF en didlisis deben
recibir una sola dosis inicial de 15 o 20 mg, segun las cifras de plaquetas, y dosis Unicas
ulteriores solamente después de cada sesion de didlisis y con una cuidadosa vigilancia de
la seguridad y la eficacia.

La posologia inicial recomendada para los pacientes con PV o EICH méas IRT en
hemodialisis es una sola dosis de 10 mg, que se administrara después de la dialisis y
solamente el dia de hemodidlisis y con una vigilancia cuidadosa de la seguridad y la
eficacia.

Disfuncion hepatica

En los pacientes con MF y disfuncion hepatica, la dosis inicial recomendada, que se basa
en las cifras de plaquetas, debe reducirse aproximadamente en un 50%. La dosis inicial
recomendada en pacientes con PV es de 5 mg dos veces al dia. Los pacientes
diagnosticados de disfuncion hepatica mientras reciben Jakavi deben ser objeto de un
seguimiento riguroso y puede que necesiten una reduccion de la dosis para evitar la
manifestacion de reacciones adversas.

En los pacientes con EICH que presenten cualquier tipo de disfuncidén hepética, incluida la
EICH hepdtica, no se recomienda modificar la dosis inicial.

En pacientes con afectacion hepatica por EICH que presenten un aumento de la bilirrubina
total >3 veces el LSN, se debe vigilar el hemograma con més frecuencia para detectar
posibles toxicidades y se podra evaluar reducir la dosis en un nivel de dosis.

Pacientes pediatricos

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Jakavi en los pacientes pediatricos con
MF o PV.

La seguridad y eficacia de Jakavi en pacientes pediatricos (a partir de 12 afios) con EICH
esta avalada por los datos de los estudios aleatorizados de fase Ill REACH2 y REACHS. La
dosis de Jakavi en pacientes pediatricos mayores de 12 afios con EICH es la misma que la
utilizada en adultos. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Jakavi en pacientes
menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos

No se recomiendan ajustes adicionales de la dosis en los pacientes de edad avanzada.
Nuevas precauciones y advertencias

Disminuciones en el hemograma

El tratamiento con Jakavi puede provocar reacciones adversas hematolédgicas tales como
trombocitopenia, anemia y neutropenia. Antes de comenzar el tratamiento con Jakavi debe
realizarse un hemograma completo.

Se ha observado que los pacientes con MF que presentan unas cifras reducidas de
plaguetas (<200 000/mm?®) al inicio del tratamiento son mas propensos a padecer
trombocitopenia durante el tratamiento.

La trombocitopenia suele ser reversible y su tratamiento por lo general consiste en la
reduccién de la dosis o la retirada temporal de Jakavi. No obstante, en funcion del cuadro
clinico, podrian ser necesarias transfusiones de plaquetas.

Los pacientes que padezcan anemia pueden necesitar transfusiones sanguineas. También
es preciso considerar la posibilidad de modificar la dosis o de interrumpir el tratamiento en
€s0s pacientes.

La neutropenia (cifra absoluta de neutréfilos [CAN] <500/mm?®) suele ser reversible y su
tratamiento consiste en la retirada temporal de Jakavi.

Se deben supervisar los hemogramas completos cuando esté clinicamente indicado vy, si
fuera necesario, se puede ajustar la dosis.

Infecciones

Se han registrado bacteriosis, micobacteriosis, micosis, virosis y otras infecciones
oportunistas, todas de gravedad, en pacientes tratados con Jakavi. Se debe evaluar el
riesgo de aparicion de infecciones graves en el paciente. Los médicos deben observar
atentamente a los pacientes que reciben Jakavi para detectar los signos y sintomas de
infeccion, y debe iniciarse un tratamiento adecuado inmediatamente. El tratamiento con
Jakavi no debe instaurarse hasta que no se hayan resuelto las infecciones graves activas.
Se han descrito casos de tuberculosis en pacientes que recibieron Jakavi. Antes de iniciar
el tratamiento, los pacientes deben ser evaluados en busca de tuberculosis activa o inactiva
(«latente») segun las recomendaciones locales.

Se han descrito incrementos de la carga virica del virus de la hepatitis B (titulo de ADN del
VHB), asociados o no a elevaciones de la alanina-aminotransferasa (ALT) y la
aspartatoaminotransferasa (AST), en pacientes con infeccion cronica por el VHB tratados
con Jakavi. Se desconoce el efecto de Jakavi sobre la multiplicacion virica en los pacientes
con infeccién crénica por el VHB. Estos pacientes deben ser tratados y controlados de
acuerdo con las guias clinicas.

Herpes z0ster

Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los primeros signos y sintomas del
herpes zdéster y aconsejarles que busquen tratamiento lo antes posible.
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Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha comunicado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el tratamiento
con Jakavi. Los médicos deben estar atentos a la aparicion de sintomas neuropsiquiatricos
indicativos de esta afeccion. Si se sospecha que el paciente padece LMP, se debera
interrumpir la administracién hasta que se haya descartado la posibilidad de LMP.

Céancer de piel no melanocitico

Se ha descrito cancer de piel no melanocitico (CPNM) —carcinoma basocelular, carcinoma
espinocelular y carcinoma de células de Merkel— en pacientes tratados con Jakavi. La
mayoria de los pacientes con MF y PV habian recibido un tratamiento prolongado con
hidroxicarbamida en el pasado y tenian antecedentes de CPNM o de lesiones cutaneas
premalignas. No se ha logrado confirmar su relacion causal con Jakavi. En los pacientes
con riesgo elevado de padecer un cancer cutaneo se recomienda la exploracion periddica
de la piel.

Lipidemia anémala o aumento de la lipidemia

El tratamiento con Jakavi se ha asociado a aumentos en pardmetros lipidicos tales como el
colesterol total, el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), el colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los triglicéridos. Se recomienda el monitoreo de
lipidos y tratar la dislipidemia de acuerdo con las guias clinicas.

El tratamiento puede continuar siempre y cuando el balance riesgo beneficio siga siendo
positivo. Sin embargo, el tratamiento debe suspenderse después de 8 meses si no ha
habido respuesta hematoldgica o reduccion del tamafio del bazo desde el inicio del
tratamiento.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncion renal severa. En
los pacientes con IRT en dialisis, la dosis inicial debe basarse en las cifras de plaguetas en
los pacientes con MF, mientras que la dosis inicial recomendada para los pacientes con PV
y EICH es una sola dosis de 10 mg. Las dosis ulteriores en pacientes con MF, PV o EICH
deben ser administradas Unicamente los dias de hemodialisis después de cada sesion de
didlisis. Las modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia
del medicamento.

Disfuncion hepatica

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con MF o PV que presenten
disfuncion hepatica. Otras modificaciones de la dosis deberan basarse en la seguridad y
eficacia del farmaco. En pacientes con EICH que presenten insuficiencia hepatica no es
necesario modificar la dosis inicial.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicoldgico

Mielofibrosis
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La seguridad de Jakavi en los pacientes con MF se evalué a partir de los datos de
seguimiento a largo plazo de dos estudios de fase Ill (COMFORT-1 y COMFORT-II), que
incluian datos de pacientes inicialmente asignados al azar a Jakavi (n = 301) y de pacientes
que recibieron Jakavi tras cambiarse del grupo en el que estaban recibiendo el tratamiento
de comparacion (control) (n = 156). La exposicion mediana en la que se basan las
categorias de frecuencia de reacciones adversas en los pacientes con MF fue de 30,5
meses (intervalo de 0,3 a 68,1 meses).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron anemia (83,8%) y
trombocitopenia (80,5%).

Entre las reacciones adversas hematologicas (de cualquier grado, segun los Criterios
Terminoldgicos Comunes para la Clasificacion de Eventos Adversos [CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adverse Events]) se registraron anemia (83,8%), trombocitopenia
(80,5%) y neutropenia (20,8 %).

La anemia, la trombocitopenia y la neutropenia son efectos relacionados con la dosis.

Las reacciones adversas no hematoldgicas mas frecuentes fueron equimosis (33,3%),
mareos (21,9%) e infecciones del tracto urinario (21,4%).

Las anomalias analiticas no hematolégicas mas frecuentes identificadas como reacciones
adversas fueron el aumento de la ALT (40,7%) y de la AST (31,5%) y la hipertrigliceridemia
(25,2%). No obstante, no se observaron eventos de hipertrigliceridemia de grado 3 0 4
segun los CTCAE, elevaciones de la AST ni elevaciones de la ALT de grado 4.

Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a eventos adversos, con
independencia de su causalidad, en el 30,0% de los pacientes tratados con Jakavi.

Policitemia vera

La seguridad de Jakavi en los pacientes con PV se evalu6 a partir de datos de seguimiento
a largo plazo de dos estudios de fase Ill (RESPONSE y RESPONSE 2), que incluian datos
de pacientes inicialmente asignados al azar a Jakavi (n = 184) y de pacientes que recibieron
Jakavi tras cambiarse del grupo en el que estaban recibiendo el tratamiento de comparacion
(control) (n = 156). La exposicidbn mediana en la que se basan las categorias de frecuencia
de reacciones adversas en los pacientes con PV fue de 41,7 meses (intervalo de 0,03 a
59,7 meses).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron anemia (61,8%) y aumento
de la ALT (45,3%).

Las reacciones adversas hematolégicas (de cualquier grado, segin los CTCAE) fueron la
anemia (61,8%), la trombocitopenia (25,0%) y la neutropenia (5,3%). Se notificé anemia o
trombocitopenia de grado 3y 4 en el 2,9% y 2,6% de los pacientes, respectivamente.

Las tres reacciones adversas no hematoldgicas mas frecuentes fueron ganancia de peso
(20,3%), mareos (19,4%) y cefalea (17,9%).

Las anomalias analiticas no hematolégicas mas frecuentes (de cualquier grado, segun los
CTCAE) identificadas como reacciones adversas fueron las elevaciones de la ALT (45,3%)
y de la AST (42,6%) e hipercolesterolemia (34,7%). La mayoria fueron de grado 1 o 2, con
un evento de «elevacion de la AST» de grado 4 segun los CTCAE.

Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a eventos adversos, con
independencia de su causalidad, en el 19,4% de los pacientes tratados con Jakavi.

EICH aguda

La seguridad de Jakavi en los pacientes con EICH aguda se evalu6 en el estudio de fase
Il REACH2, que incluye datos de pacientes inicialmente asignados al azar a Jakavi (n =
152) y de pacientes que recibieron Jakavi tras cambiarse del grupo en el que estaban
recibiendo el tratamiento de comparacion (control) (n = 49). La mediana de la exposicién
en la que se basaron las categorias de frecuencia de reacciones adversas fue de 8,9
semanas (intervalo de 0,3 a 66,1 semanas).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en general fueron trombocitopenia
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(85,2%), anemia (75,0%) y neutropenia (65,1%).

Las anomalias analiticas hematolégicas identificadas como reacciones adversas fueron
trombocitopenia (85,2%), anemia (75,0%) y neutropenia (65,1%). Se notificO anemia de
grado 3 en el 47,7% de los pacientes (el grado 4 no se contempla en la version 4.03 de los
CTCAE). Se natificé trombocitopenia de grado 3y 4 en el 31,3% y 47,7% de los pacientes,
respectivamente.

Las reacciones adversas no hematoldégicas méas frecuentes fueron infeccion por
citomegalovirus (CMV) (32,3%), sepsis (25,4%) e infecciones del tracto urinario (17,9%).
Las anomalias analiticas no hematolégicas mas frecuentes identificadas como reacciones
adversas fueron el aumento de la ALT (54,9%) y de la AST (52,3%) y la hipercolesterolemia
(49,2%). La mayoria fueron de grado 1y 2.

Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a eventos adversos, con
independencia de su causalidad, en el 29,4% de los pacientes tratados con Jakavi.

EICH croénica

La seguridad de Jakavi en los pacientes con EICH crénica se evalud en el estudio de fase
Il REACH3, que incluye datos de pacientes inicialmente asignados al azar a Jakavi (n =
165) y de pacientes que recibieron Jakavi tras cambiarse del grupo en el que estaban
recibiendo el mejor tratamiento disponible (MTD) [n = 61]. La mediana de la exposicion en
la que se basaron las categorias de frecuencia de reacciones adversas fue de 41,4
semanas (intervalo de 0,7 a 127,3 semanas).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en general fueron anemia (68,6%),
hipercolesterolemia (52,3%) y aumento de la AST (52,2%).

Las anomalias analiticas hematoldgicas identificadas como reacciones adversas fueron
anemia (68,6%), trombocitopenia (34,4%) y neutropenia (36,2%). Se notific6 anemia de
grado 3 en el 14,8% de los pacientes (el grado 4 no se contempla en la version 4.03 de los
CTCAE). Se notificé neutropenia de grado 3y 4 en el 9,5% y 6,7% de los pacientes,
respectivamente.

Las reacciones adversas no hematolégicas mas frecuentes fueron hipertension (15,0%),
cefalea (10,2%) e infecciones del tracto urinario (9,3%).

Las anomalias analiticas no hematoldgicas mas frecuentes identificadas como reacciones
adversas fueron hipercolesterolemia (52,3%), aumento de la AST (52,2%) y aumento de la
ALT (43,1%). La mayoria fueron de grado 1y 2.

Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a eventos adversos, con
independencia de su causalidad, en el 18,1% de los pacientes tratados con Jakavi.

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos sobre MF y PV se enumeran en
la Tabla 4. Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos sobre EICH aguda y
cronica se enumeran en la Tabla 5. Todas las reacciones adversas se presentan por clase
de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia.
También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccién adversa aplicando la
siguiente convencion (CIOMS Ill): muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10);
infrecuentes (=21/1000 a <1/100); raras (21/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000).

En el programa de estudios clinicos, la severidad de las reacciones adversas se evalué
aplicando los CTCAE, que definen los grados de severidad (grado 1 = leve, grado 2 =
moderado, grado 3 = severo, grado 4 = potencialmente mortal o incapacitante, grado 5 =
muerte).
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Reacciones adversas notificadas en los estudios de fase lll sobre MF y PV

Reacciones adversas y grado segun los
CTCAE?

Categoria de frecuencia

en pacientes con
miglofibrosis

Categoria de
frecuencia
en pacientes con
policitemia vera

Datos de seguimiento a largo

Datos de seguimiento a

plazo largo plazo
Semana 256: COMFORT-I Semana 256:
Semana 256: COMFORTAI RESFONSE
Semana 156:
RESPOMNSE-2
Infecciones e infestaciones
Infeccicnes del tracto urinario Muy frecuente Muy frecusnte
Herpes zoster Muy frecuente Muy frecusnte
Meumaonia Muy frecuente Frecuente
Tuberculosis Infrecusnte -
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Anemia’
CTCAE', grado 4 Muy frecuente Infrecuente
(=E6.5 g/dl)
CTCAE, grado 3 Muy frecuente Frecuents
(=8,0 a 8,5 gidl)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuents
Trombocitopenia’
CTCAE, grado 4 Frecuente Infrecuents
(=25 000imm?)
CTCAE, grado 3 Muy frecuente Frecuente
(50 000 a 25 000/mm?)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
Meutropenia’
CTCAE, grado 4 Frecuente Infrecuente
(=500¢/mm?)
CTCAE, grado 3 Frecuente Infrecuente
{=1000 a 500¢émm?)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Frecuente
Pancitopenia® Frecuente Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipercolesterolemia’
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
Hipertrigliceridemia’
CTCAE, grado 1 Muy frecuente Muy frecuente
Ganancia de peso Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo Muy frecuente Muy frecuente
Cefalea Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales
Estrefimiento Muy frecuente Muy frecusnte
Flatulencia Frecuente Frecuents
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Cardenales (moretones) Muy frecuente Muy frecuentes
Trastornos hepatobiliares
ALT elevada’
CTCAE, grado 3 Frecuente Frecuente
(=5 x a20 x L5N)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
AST elevada’
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos vasculares
Hipertension Muy frecuente Muy frecuente
'La frecuencia se basa en las anomalias analiticas nuevas o gue empeoran con respecto al inicio.
* Por pancitup:enia se entiende una c'rfna_de herrmi_:l_lob_inﬁ -:_1DD gfl, una {:if_na de plﬁ_quetas =100 x 10° /l y una
cifra de neutrofilos =1,5 = 10% /1 {o una cifra leucocitaria baja de grado 2 si no se dispone de la cifra de
neutréfilos) determinadas simultansamente en el mismo analisis.
* CTCAE, version 3.0.

Al retirar el tratamiento, los pacientes con MF pueden volver a padecer los sintomas de tal
enfermedad, como cansancio, dolor 6seo, fiebre, prurito, sudores nocturnos,
esplenomegalia sintomatica y pérdida de peso. En los estudios clinicos sobre MF, la
puntuacién total de sintomas de MF volvié a ser gradualmente la del inicio en un plazo de
7 dias después de suspender la administracion.

Tabla 5 Reacciones adversas notificadas en los estudios de fase lll sobre EICH

EICH aguda (REACH2) EICH cronica (REACH3)
N = 201) (N = 226)
Todos CTCAE? Categoria Todos CTCAE,?

RA Categoria los grado 3/4 de frecuencia los grado 3/4

de frecuencia grados (%) grados (%)

(%) (%)

Infecciones e infestaciones
Infecciones por CNW Muy frecuente 323 10,990,5 - - ——
Sepsis Muy frecuente 254 40179 - - ——
Infecciones del tracto | Muy frecuente 17.9 6,0/0,5 Frecuente 9.3 1,30
urinano
Infecciones por vinus BK - - —— Frecuente 449 0,40
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia’ Muy frecuente 85,2 31,3477 Muy frecuente .4 2.9M10,7
Anemia’ Muy frecuente 72,0 47, TIMIA Muy frecuente 68,6 14, 8/MNIA
Meutropenia’ Muy frecuente 63,1 17,9206 Muy frecuente 36,2 9,506,7
Pancitopenia'= Muy frecuents 328 M - - —i—
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EICH aguda (REACHZ2) EICH cronica (REACH3)
(N=201) (N = 226)
Todos CTCAE? Categoria Todos CTCAE?
RA Categoria los grado 34 de frecuencia los grado 3/4
de frecuencia grados (%) grados (%)
(%) (%)

Trastomos del metabolismo y de la nutricion

Hipercolesterolemia® Muy frecuente 492 3,359 Muy frecuente 52,3 5,50,5

Ganandia de peso - - - Frecuente 3.5 0o

Trastormos del sistema nervioso

Cefalea Frecuents 8.5 0,50 Muy frecuente 10,2 1,30
Trastormos vasculares
Hipertension Muy frecuente 13.4 5,5/0 Muy frecuente 15,0 5,30

Trastormos gastrointestinales

Lipasa elevada’ - - - Muy frecuente 35,9 9,5/0,4
Amilasa elevada’ - - - Muy frecuente 324 42027
Mauseas Muy frecuente 16,4 0,5/0 - - ——
Estrefimiento - - - Frecuente 6.6 a/o

Trastornos hepatobiliares

ALT elevada’ Muy frecuents 549 17,615 Muy frecuente 431 4 Ti09

AST elevada’ Muy frecuents 523 T80 Muy frecuente 522 31/09

Trastornos musculoes queléticos y del tejido conjuntivo

CPK en sangre - - - Muy frecuente A 1,014
elevada’

Trastomos renales y urinarios

Creatinina en sangre - - - Muy frecuente 384 1,30
elevada’

La frecuencia ze baza en las anomalias analificas nuevas o que empeoran con respecto al inicio.

? Par pancitopenia se entiende una cifra de hemoglobing =100 of, una cifra de plaquetas <100 * 108 y una cifra de neufrafilos
<1,5 * 10%] (o una cifra leucocitaria baja de grado 2 si no se dispone de la cifra de neufrdfilos) determinadas simulianeaments
en af mismo analiziz. No se han definido grados sequn los CTCAE.

¥ CTCAE, version 4.03.

* |a sepsiz de grado 4 comprende 16 {5%) eventos de grado 4 y 20 (10%) evertaz de grado 5.

Reacciones adversas de natificaciones espontaneas y casos publicados (de frecuencia
desconocida)

La tuberculosis como reaccién adversa se ha comunicado durante la comercializaciéon de
Jakavi en pacientes con PV a través de natificaciones espontaneas de casos y en articulos
publicados.

Puesto que las comunicaciones espontaneas de casos provienen de una poblacién de
tamarfio incierto, no es posible calcular de forma fiable la frecuencia que, por consiguiente,
se considera «desconocidax.

Descripcion de determinadas reacciones adversas
Anemia
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En los estudios clinicos de fase Ill sobre MF, la mediana del tiempo transcurrido hasta el
inicio de la primera anemia de grado 2 o superior (segun los CTCAE) fue de 1,5 meses. Un
paciente (0,3%) abandono el tratamiento debido a anemia.

En los pacientes que recibieron Jakavi, las disminuciones medias de las cifras de
hemoglobina alcanzaron un nadir de entre 15y 20 g/l por debajo del valor inicial después
de 8 a 12 semanas de tratamiento y luego revirtieron gradualmente hasta alcanzar un nuevo
estado de equilibrio de unos 10 g/l por debajo del valor inicial. Esta pauta se observé con
independencia de si el paciente habia recibido transfusiones durante el tratamiento.

En el estudio COMFORT-I, aleatorizado y comparativo con placebo, el 59,4% de los
pacientes tratados con Jakavi y el 37,1% de los pacientes del grupo del placebo recibieron
transfusiones de eritrocitos durante el tratamiento aleatorizado. En el estudio COMFORT-
I, latasa de transfusiones de concentrado de eritrocitos fue del 51,4% en el grupo de Jakavi
y del 38,4% en el grupo que recibid el mejor tratamiento disponible (MTD).

En los estudios de fase Il sobre EICH aguda y crénica, se notific6 anemia de grado 3 segln
los CTCAE en el 47,7% y el 14,8% de los pacientes, respectivamente.

Trombocitopenia

En los pacientes que padecieron trombocitopenia de grado 3 0 4 en los estudios clinicos de
fase Il sobre MF, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de dicho trastorno
fue de unas 8 semanas. La trombocitopenia solia revertir al reducir la dosis o interrumpir el
tratamiento. La mediana del tiempo transcurrido hasta la recuperacion de las cifras de
plaguetas por encima de 50 000/mm? fue de 14 dias. Durante el periodo aleatorizado de los
estudios se hicieron transfusiones de plaguetas al 4,5% de los pacientes que recibieron
Jakavi y al 5,8% de los que recibieron los tratamientos de comparacion. Se registraron
interrupciones definitivas del tratamiento debido a trombocitopenia en el 0,7% de los
pacientes del grupo de Jakaviy en el 0,9% de los pacientes que recibieron los tratamientos
de comparacion. Los pacientes con cifras de plaquetas de entre 100 000/mm3 y 200
000/mm?3 antes de instaurar Jakavi presentaron con mayor frecuencia trombocitopenia de
grado 3 0 4 que los que tenian cifras de plaquetas >200 000/mm3 (64,2% frente a 35,4%).
En los estudios de fase Ill sobre EICH aguda, se observé trombocitopenia de grado 3y 4
segunlos CTCAE en el 31,3% Yy el 47,7% de los pacientes, respectivamente. En los estudios
de fase Il sobre EICH crénica, la frecuencia de trombocitopenia de grado 3 y 4 segun los
CTCAE fue mas baja (5,9% y 10,7%) que en la EICH aguda.

Neutropenia

En los pacientes que padecieron neutropenia de grado 3 o0 4 de los estudios clinicos de fase
lll sobre MF, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién de dicho trastorno fue
de 12 semanas. Durante el periodo aleatorizado de los estudios, se comunicaron
suspensiones o reducciones de la dosis debido a neutropenia en el 1% de los pacientes, y
el 0,3% de los pacientes abandonaron el tratamiento a causa de ese trastorno.

En los estudios de fase Il sobre EICH aguda, se observé neutropenia de grado 3y 4 segln
los CTCAE en el 17,9% vy el 20,6% de los pacientes, respectivamente. En los estudios de
fase Ill sobre EICH cronica, la frecuencia de neutropenia de grado 3 y 4 segun los CTCAE
fue mas baja (9,5% y 6,7%) que en la EICH aguda.

Infecciones

En el periodo aleatorizado de los dos estudios clinicos de fase Il sobre MF, el 1,0% de los
pacientes padecieron infecciones del tracto urinario de grado 3 0 4. Se comunicé urosepsis
(septicemia urinaria) en el 1,0% de los pacientes e infeccion renal en un paciente. La tasa
de herpes zéster fue del 4,0%. Durante el periodo de seguimiento a largo plazo, se
observaron casos de infecciones del tracto urinario y herpes zo6ster de cualquier grado en
el 21,4% vy en el 19,7% de los pacientes, respectivamente.
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Durante el periodo aleatorizado de los dos estudios de fase Ill sobre PV, se observo un
caso (0,5%) de infeccion del tracto urinario de grado 3/4. La tasa de herpes zoster fue del
4,3%, incluido un caso notificado de neuralgia postherpética de grado 3 y 4. Durante el
periodo de seguimiento a largo plazo, se observaron casos de infecciones del tracto urinario
y herpes zéster de cualquier grado en el 11,8% y en el 14,7% de los pacientes,
respectivamente.

En los estudios de fase Ill sobre EICH aguda, se notificaron infecciones por CMV de grado
3y4denell0,9%y el 0,5% de los pacientes, respectivamente. La infeccion por CMV con
afectacion orgénica se observé en muy pocos pacientes; se notificaron casos de colitis por
CMV, enteritis por CMV e infeccion gastrointestinal por CMV de cualquier grado en cuatro,
dos y un paciente, respectivamente.

Se notificaron eventos de sepsis, incluido el choque séptico de cualquier grado, en el 25,4%
de los pacientes.

En los estudios de fase Il sobre EICH crénica, se notificaron infecciones del tracto urinario
e infecciones por virus BK de grado 3 en el 1,3% y el 0,4% de los pacientes,
respectivamente.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar la nueva indicacion para Ruxolitinib fosfato solicitada
asi: Enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) Jakavi esta indicado para el
tratamiento de los pacientes con enfermedad de injerto contra huésped aguda o
cronica que hayan recibido alotransplante de células madres hematopoyéticas
(ACTM) gue tengan al menos 12 afios de edad y presenten una respuesta insuficiente
a corticoesteroides u otras terapias sistémicas.

Nuevas indicaciones:

Mielofibrosis (MF)

Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con mielofibrosis, como la
mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria (posterior) a policitemia vera o la
mielofibrosis secundaria (posterior) atrombocitemia esencial (idiopética).

Policitemia vera (PV)
Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que
son resistentes o intolerantes a la hidroxicarbamida (hidroxiurea).

Enfermedad del injerto contra el huésped (EICH)

Jakavi esté indicado para el tratamiento de los pacientes con enfermedad de injerto
contrahuésped agudao crénicaque hayan recibido alotransplante de células madres
hematopoyéticas (ACTM) que tengan al menos 12 afios de edad y presenten una
respuesta insuficiente a corticoesteroides u otras terapias sistémicas.

Nueva dosificacion:
Dosis inicial
La dosis inicial recomendada de Jakavi en la mielofibrosis (MF) se basa en las cifras

de plaquetas (véase la Tabla 1):

Tabla 1 Dosis iniciales en la mielofibrosis

Cifra de plaquetas Dosis inicial

Superior a 200 000/mm? 20 myg por via oral dos veces al dia
100 000 a 200 000/mm? 15 myg por via oral dos veces al dia
50 D00 a menos de 100 000/mm* 10 myg por via oral dos veces al dia
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Ladosis inicial recomendada de Jakavi en la policitemia vera (PV) y en la enfermedad
del injerto contra el huésped (EICH) es de 10 mg administrados por via oral dos veces
al dia.

Modificaciones de la dosis
Se puede ajustar la dosis en funcion de la eficacia y la seguridad.
Mielofibrosis y policitemia vera

Si la eficacia se considera insuficiente y mientras los hemogramas resulten
satisfactorios, se puede aumentar la dosis en 5 mg dos veces al dia como maximo,
hasta alcanzar la dosis

maxima de 25 mg dos veces al dia.

La dosis inicial no debe aumentarse durante las cuatro primeras semanas de
tratamiento ni con mayor frecuencia que cada 2 semanas pasado dicho periodo.

Debe interrumpirse el tratamiento si las cifras de plaquetas son menores que 50
000/mm3 o las cifras absolutas de neutré6filos son inferiores a 500/mm?,

En la PV, también se debe interrumpir el tratamiento cuando la hemoglobina sea
inferior a 8 g/dl.

En cuanto las cifras sanguineas aumenten por arriba de esos valores, se puede
reanudar el tratamiento con 5 mg dos veces al dia, y luego se puede aumentar la
dosis gradualmente

basdndose en la supervision cuidadosa de los hemogramas.

Si las cifras de plaquetas descienden durante el tratamiento de la mielofibrosis tal
como se

describe en la Tabla 2, hay que pensar en reducir la dosis para no tener que
interrumpir el

tratamiento debido a trombocitopenia.

Tabla2 Recomendaciones posoldgicas para la trombocitopenia en la mielofibrosis

Dosis en el moments de la disminucion de |a cifra de
plaguetas

20 mg 15 mg 10 mg 5 mg
dos veces al | dos veces al | dos veces al | dos veces al
dia dia dia dia

Cifra de plaguetas Dosis nueva

100 000 a <125 000/mm? 15 mg Sin cambios Sim cambios 5Sin cambios
dos veces al
dia

75000 a <100 000/mm?> 10 mg 10 mg 5Sim cambios 5in cambios
dos veces al | dos veces al
dia dia

50 000 a <75 000/mm3 5 mg 5 mg 5 mg Sin cambios
dos veces al | dos veces al | dos veces al
dia dia dia

Infericr a 50 000/mm?3 Suspender Suspender Suspender Suspender
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En la PV, también se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis si la
hemoglobina desciende por debajo de los 12 g/dl, y se recomienda reducir la dosis
cuando la hemoglobina sea inferior a 10 g/dl.

Enfermedad del injerto contra el huésped

En los pacientes con EICH que presenten trombocitopenia, neutropenia o elevacion
de la bilirrubina total puede ser necesario reducir la dosis o interrumpir
temporalmente el tratamiento después de recurrir alas medidas habituales de apoyo,
como factores de crecimiento, farmacos antiinfecciosos y transfusiones. Se
recomienda realizar reducciones de un nivel de dosis (de 10 mg dos veces al diaa 5
mg dos veces al diao de 5 mg dos veces al diaa5 mg unavez al dia). En los pacientes
gue sean incapaces de tolerar Jakavi en dosis de 5 mg una vez al dia, se debe
interrumpir el tratamiento. En la Tabla 3 se recogen las recomendaciones
posolégicas detalladas.

Tabla3 Recomendaciones posoldgicas en pacientes con enfermedad del injerto
contra el huésped que presenten trombocitopenia, neutropenia o elevacion
de la bilirrubina total

Parametro de laboratorio Recomendacion posoldgica

Cifra de plaguetas =20 000 /mm? Reducir la deosis de Jakavi en un nivel de dosis. Si la cifra de
plaguetas es =20 000/mm? en un plazo de 7 dias, la dosis puede
aumentarse hasta el nivel de dosis inicial; de lo contrario, mantener
la dosis reducida.

Cifra de plaquetas <15 000 fmm? Interrumipir la administracion de Jakavi hasta que 1a cifra de plagquetas
sea 220 000/mm?; posteriormente, reanudar la administracion en un

nivel de dosis por debajo del anterior.

Cifra absoluta de neutrdfilos (CAM) | Reducr la dosis de Jakavi em un nivel de dosis. Reanudar la
de =500/mm? a <750/mm* administracion al nivel de dosis inicial sila CAN es =1000/mm?>.

Cifra absoluta de neutrdfilos =S00fmm® | Imterrumpir la administracion de Jakavi hasta que la CAN
sea =>500/mm?; posteriomments, reanudar la administracion en un
nivel de dosis por debajo del anterior. Si la CAMN es =1000/mm?, se
puede reanudar la administracion al nivel de dosis inicial.

Elevacion de la bilimubina total sin EICH | Entre 3,0 v 5.0 veces el LSN: continuar con la administracion de
hepatica Jakavi en un nivel de dosis por debajo del anterior hasta que el valor
sea =30 veces el LSN.

Entre =50 v 10,0 veces el LSN: intermumpir la administracion de
Jakavi hasta 14 dias, hasta que |a bilimubina total sea =30 veces &l
LSM. 5i la bilirubina total es =3,0 veces el LS, se puede reanudar
la administracicn con la dosis actual. Si no se alcanza un valor
=30 veces el LSN en un plazo de 14 dias, reanudar la administracion
en un nivel de dosis por debajo del anterior.

=10,0 veces el LSN: interrumpir la administracion de Jakavi hasta que
la bilimubina total sea =3,0 veces el LSN; posternormente, reanudar la
administracion en un nivel de dosis por debajo del anterior.

Elevacion de la bilimubina total con | =3,0 veces el LSM: continuar con la administracion de Jakavi en un
EICH hepatica nivel de dosis por debajo del anterior hasta que la bilimubina total sea
=3,0 veces el LSN.

Instrucciones de administracion
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Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis
usual siguiente tal como se le ha prescrito.

El tratamiento de la MF y la PV puede continuar mientras proporcione mas beneficios
que

riesgos al paciente.

En la EICH, debe considerarse la posibilidad de reducir gradualmente la dosis de
Jakavi en

pacientes que presenten una respuesta después de haber suspendido los
corticoesteroides. Se recomienda reducir la dosis de Jakavi en un 50% cada dos
meses. Si los signos o sintomas de EICH reaparecen durante o después de la
reduccion gradual de la dosis de Jakavi, debe plantearse un nuevo aumento
escalonado de la dosis.

Ajuste de la dosis en caso de coadministracién de inhibidores potentes de la CYP3A4
o fluconazol

Cuando Jakavi se administra con inhibidores potentes de la CYP3A4 en pacientes
con MF o PV o con inhibidores moderados duales de las enzimas CYP2C9y CYP3A4
(p. €j., fluconazol) en pacientes con MF, PV o EICH, la dosis diaria total de Jakavi debe
reducirse

aproximadamente en un 50%, disminuyendo ya sea la dosis diaria que se administra
dos veces al dia o bien la frecuencia de administracion ala correspondiente dosis de
una vez al dia si no resulta practica la administracién de dos veces al dia. Debe
evitarse la administracion simultdnea de Jakavi con dosis de fluconazol superiores a
los 200 mg por dia.

Al inicio de la administracion de un inhibidor potente de la CYP3A4 o de un inhibidor
moderado dual de las enzimas CYP2C9y CYP3A4, se recomienda la supervisién mas
asidua de los parametros hematoldgicos y de los signos y sintomas clinicos de las
reacciones adversas relacionadas con Jakavi.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal

En los pacientes con disfuncidn renal severa (depuracion de creatinina inferior a 30
ml/min), la dosis inicial recomendada —basada en las cifras de plaquetas en los
pacientes con MF— debe reducirse aproximadamente en un 50%. En los pacientes
con PV o EICH y disfuncion renal severa, la dosis inicial recomendada es de 5 mg
dos veces al dia. Los pacientes diagnosticados de disfuncién renal severa mientras
reciben Jakavi deben ser objeto de un seguimiento riguroso y puede que necesiten
unareduccién de la dosis para evitar la manifestacion de reacciones adversas.

Los escasos datos disponibles no permiten determinar cuéles son las mejores
opciones posolégicas para los pacientes con insuficiencia renal terminal (IRT) en
didlisis.

Los datos recabados en esta poblacién indican que los pacientes con MF en dialisis
deben recibir una sola dosis inicial de 15 0 20 mg, segun las cifras de plaquetas, y
dosis Unicas ulteriores solamente después de cada sesiéon de didlisis y con una
cuidadosa vigilancia de la seguridad y la eficacia.

La posologia inicial recomendada para los pacientes con PV o EICH mas IRT en
hemodialisis es una sola dosis de 10 mg, que se administrara después de la dialisis
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y solamente el dia de hemodidlisis y con una vigilancia cuidadosa de la seguridad y
la eficacia.

Disfuncién hepética

En los pacientes con MF y disfuncién hepética, la dosis inicial recomendada, que se
basaen las cifras de plaguetas, debe reducirse aproximadamente en un 50%. Ladosis
inicial recomendada en pacientes con PV es de 5 mg dos veces al dia. Los pacientes
diagnosticados de disfuncidon hepatica mientras reciben Jakavi deben ser objeto de
un seguimiento riguroso y puede que necesiten unareduccién de la dosis para evitar
la manifestacion de reacciones adversas.

En los pacientes con EICH que presenten cualquier tipo de disfuncién hepética,
incluida la

EICH hepética, no se recomienda modificar la dosis inicial.

En pacientes con afectacion hepética por EICH que presenten un aumento de la
bilirrubina

total >3 veces el LSN, se debe vigilar el hemograma con mas frecuencia para detectar
posibles toxicidades y se podré evaluar reducir la dosis en un nivel de dosis.

Pacientes pediatricos

No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Jakavi en los pacientes
pediatricos con MF o PV.

La seguridad y eficacia de Jakavi en pacientes pediatricos (a partir de 12 afios) con
EICH esta avalada por los datos de los estudios aleatorizados de fase Il REACH2 y
REACH3. La dosis de Jakavi en pacientes pediatricos mayores de 12 afios con EICH
es la misma que la utilizada en adultos. No se ha establecido la seguridad ni la
eficacia de Jakavi en pacientes menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos

No se recomiendan ajustes adicionales de la dosis en los pacientes de edad
avanzada.

Nuevas precauciones y advertencias
Disminuciones en el hemograma

El tratamiento con Jakavi puede provocar reacciones adversas hematolégicas tales
como
trombocitopenia, anemiay neutropenia. Antes de comenzar el tratamiento con Jakavi
debe
realizarse un hemograma completo.
Se ha observado que los pacientes con MF que presentan unas cifras reducidas de
plaguetas (<200 000/mm?3) al inicio del tratamiento son mas propensos a padecer
trombocitopenia durante el tratamiento.
La trombocitopenia suele ser reversible y su tratamiento por lo general consiste en
lareduccion de la dosis o laretirada temporal de Jakavi. No obstante, en funcién del
cuadro clinico, podrian ser necesarias transfusiones de plaguetas.
Los pacientes que padezcan anemia pueden necesitar transfusiones sanguineas.
También es preciso considerar la posibilidad de modificar la dosis o de interrumpir
el tratamiento en esos pacientes.
La neutropenia (cifra absoluta de neutréfilos [CAN] <500/mm?) suele ser reversible y
su tratamiento consiste en la retirada temporal de Jakavi.
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Se deben supervisar los hemogramas completos cuando esté clinicamente indicado
y, si fuera necesario, se puede ajustar la dosis.

Infecciones

Se han registrado bacteriosis, micobacteriosis, micosis, virosis y otras infecciones
oportunistas, todas de gravedad, en pacientes tratados con Jakavi. Se debe evaluar
el riesgo de aparicion de infecciones graves en el paciente. Los médicos deben
observar atentamente a los pacientes que reciben Jakavi para detectar los signos y
sintomas de infeccién, y debe iniciarse un tratamiento adecuado inmediatamente. El
tratamiento con Jakavi no debe instaurarse hasta que no se hayan resuelto las
infecciones graves activas.

Se han descrito casos de tuberculosis en pacientes que recibieron Jakavi. Antes de
iniciar el tratamiento, los pacientes deben ser evaluados en busca de tuberculosis
activa o inactiva

(«latente») segun las recomendaciones locales.

Se han descrito incrementos de la carga virica del virus de la hepatitis B (titulo de
ADN del

VHB), asociados o0 no a elevaciones de la alanina-aminotransferasa (ALT) y la
aspartatoaminotransferasa (AST), en pacientes con infeccién crénica por el VHB
tratados con Jakavi. Se desconoce el efecto de Jakavi sobre la multiplicacion virica
en los pacientes con infeccién crénica por el VHB. Estos pacientes deben ser
tratados y controlados de acuerdo con las guias clinicas.

Herpes zéster

Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los primeros signos y
sintomas del
herpes z6ster y aconsejarles que busquen tratamiento lo antes posible.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha comunicado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el
tratamiento con Jakavi. Los médicos deben estar atentos a la aparicion de sintomas
neuropsiquiatricos

indicativos de esta afeccion. Si se sospecha que el paciente padece LMP, se debera
interrumpir la administracion hasta que se haya descartado la posibilidad de LMP.

Cancer de piel no melanocitico

Se ha descrito cancer de piel no melanocitico (CPNM) —carcinoma basocelular,
carcinoma

espinocelular y carcinoma de células de Merkel— en pacientes tratados con Jakavi.
La mayoria de los pacientes con MF y PV habian recibido un tratamiento prolongado
con hidroxicarbamida en el pasado y tenian antecedentes de CPNM o de lesiones
cutaneas premalignas. No se ha logrado confirmar su relacion causal con Jakavi. En
los pacientes con riesgo elevado de padecer un cancer cutaneo se recomienda la
exploracion periodica de la piel.

Lipidemia an6mala o aumento de la lipidemia

El tratamiento con Jakavi se ha asociado a aumentos en parametros lipidicos tales
como el
colesterol total, el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), el colesterol
de las
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lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los triglicéridos. Se recomienda el monitoreo
de lipidos y tratar la dislipidemia de acuerdo con las guias clinicas.

El tratamiento puede continuar siempre y cuando el balance riesgo beneficio siga
siendo

positivo. Sin embargo, el tratamiento debe suspenderse después de 8 meses si no ha
habido respuesta hematoldgica o reduccion del tamafio del bazo desde el inicio del
tratamiento.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncion renal
severa. En los pacientes con IRT en dialisis, ladosis inicial debe basarse en las cifras
de plaquetas en los pacientes con MF, mientras que la dosis inicial recomendada
paralos pacientes con PVy EICH es una sola dosis de 10 mg. Las dosis ulteriores en
pacientes con MF, PV o EICH deben ser administradas unicamente los dias de
hemodialisis después de cada sesion de didlisis. Las modificaciones adicionales de
la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del medicamento.

Disfuncién hepética

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con MF o PV que
presenten

disfuncién hepatica. Otras modificaciones de la dosis deberan basarse en la
seguridad y eficacia del farmaco. En pacientes con EICH que presenten insuficiencia
hepética no es necesario modificar la dosis inicial.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicoldgico
Mielofibrosis

La seguridad de Jakavi en los pacientes con MF se evalu6 a partir de los datos de
seguimiento a largo plazo de dos estudios de fase lll (COMFORT-1 y COMFORT-II),
gue incluian datos de pacientes inicialmente asignados al azar a Jakavi (n = 301) y de
pacientes que recibieron Jakavi tras cambiarse del grupo en el gue estaban
recibiendo el tratamiento de comparacion (control) (n = 156). La exposicion mediana
en la que se basan las categorias de frecuencia de reacciones adversas en los
pacientes con MF fue de 30,5 meses (intervalo de 0,3 a 68,1 meses).
Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron anemia (83,8%) y
trombocitopenia (80,5%).
Entre las reacciones adversas hematoldgicas (de cualquier grado, segun los Criterios
Terminologicos Comunes para la Clasificacion de Eventos Adversos [CTCAE,
Common Terminology Criteria for Adverse Events]) se registraron anemia (83,8%),
trombocitopenia
(80,5%) y neutropenia (20,8 %).
Laanemia, latrombocitopeniay laneutropeniason efectos relacionados con ladosis.
Las reacciones adversas no hematolégicas mas frecuentes fueron equimosis
(33,3%), mareos (21,9%) e infecciones del tracto urinario (21,4%).
Las anomalias analiticas no hematolégicas mas frecuentes identificadas como
reacciones
adversas fueron el aumento de la ALT (40,7%) y de la AST (31,5%) y la
hipertrigliceridemia
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(25,2%). No obstante, no se observaron eventos de hipertrigliceridemia de grado 3 o
4 segun los CTCAE, elevaciones de la AST ni elevaciones de la ALT de grado 4.

Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a eventos adversos,
con

independencia de su causalidad, en el 30,0% de los pacientes tratados con Jakavi.

Policitemia vera

La seguridad de Jakavi en los pacientes con PV se evalud a partir de datos de
seguimiento a largo plazo de dos estudios de fase Ill (RESPONSE y RESPONSE 2),
que incluian datos de pacientes inicialmente asignados al azar a Jakavi (n = 184) y de
pacientes que recibieron Jakavi tras cambiarse del grupo en el gue estaban
recibiendo el tratamiento de comparacion (control) (n = 156). La exposicion mediana
en la que se basan las categorias de frecuencia de reacciones adversas en los
pacientes con PV fue de 41,7 meses (intervalo de 0,03 a 59,7 meses).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron anemia (61,8%) y
aumento de la ALT (45,3%).

Las reacciones adversas hematoldgicas (de cualquier grado, segun los CTCAE)
fueron la

anemia (61,8%), la trombocitopenia (25,0%) y la neutropenia (5,3%). Se notifico
anemia o

trombocitopenia de grado 3y 4 en el 2,9% y 2,6% de los pacientes, respectivamente.
Las tres reacciones adversas no hematolégicas mas frecuentes fueron ganancia de
peso (20,3%), mareos (19,4%) y cefalea (17,9%).

Las anomalias analiticas no hematoldgicas mas frecuentes (de cualquier grado,
segun los

CTCAE) identificadas como reacciones adversas fueron las elevaciones de la ALT
(45,3%) y de la AST (42,6%) e hipercolesterolemia (34,7%). La mayoriafueron de grado
10 2, con un evento de «elevacion de la AST» de grado 4 segun los CTCAE.

Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a eventos adversos,
con

independencia de su causalidad, en el 19,4% de los pacientes tratados con Jakavi.

EICH aguda

La seguridad de Jakavi en los pacientes con EICH aguda se evalu6 en el estudio de
fase Il REACH2, que incluye datos de pacientes inicialmente asignados al azar a
Jakavi (n = 152) y de pacientes que recibieron Jakavi tras cambiarse del grupo en el
que estaban recibiendo el tratamiento de comparacion (control) (n = 49). La mediana
de la exposicidon en la que se basaron las categorias de frecuencia de reacciones
adversas fue de 8,9 semanas (intervalo de 0,3 a 66,1 semanas).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en general fueron
trombocitopenia

(85,2%), anemia (75,0%) y neutropenia (65,1%).

Las anomalias analiticas hematol6gicas identificadas como reacciones adversas
fueron

trombocitopenia (85,2%), anemia (75,0%) y neutropenia (65,1%). Se notificé anemia
de

grado 3 en el 47,7% de los pacientes (el grado 4 no se contempla en la version 4.03
delos

CTCAE). Se notificé trombocitopenia de grado 3y 4 en el 31,3% y 47,7% de los
pacientes,

respectivamente.
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Las reacciones adversas no hematoldégicas mas frecuentes fueron infeccion por
citomegalovirus (CMV) (32,3%), sepsis (25,4%) e infecciones del tracto urinario
(17,9%).

Las anomalias analiticas no hematoldgicas mas frecuentes identificadas como
reacciones

adversas fueron el aumento de la ALT (54,9%) y de la AST (52,3%) y la
hipercolesterolemia

(49,2%). La mayoria fueron de grado 1y 2.

Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a eventos adversos,
con

independencia de su causalidad, en el 29,4% de los pacientes tratados con Jakavi.

EICH crénica

La seguridad de Jakavi en los pacientes con EICH crénica se evalu6 en el estudio de
fase lll REACH3, que incluye datos de pacientes inicialmente asignados al azar a
Jakavi (n = 165) y de pacientes que recibieron Jakavi tras cambiarse del grupo en el
que estaban recibiendo el mejor tratamiento disponible (MTD) [n = 61]. La mediana
de la exposicion en la que se basaron las categorias de frecuencia de reacciones
adversas fue de 41,4 semanas (intervalo de 0,7 a 127,3 semanas).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en general fueron anemia
(68,6%),

hipercolesterolemia (52,3%) y aumento de la AST (52,2%).

Las anomalias analiticas hematolégicas identificadas como reacciones adversas
fueron anemia (68,6%), trombocitopenia (34,4%) y neutropenia (36,2%). Se notifico
anemia de grado 3 en el 14,8% de los pacientes (el grado 4 no se contempla en la
version 4.03 de los CTCAE). Se notificd neutropenia de grado 3y 4en el 9,5%y 6,7%
de los pacientes, respectivamente.

Las reacciones adversas no hematolégicas méas frecuentes fueron hipertension
(15,0%), cefalea (10,2%) e infecciones del tracto urinario (9,3%).

Las anomalias analiticas no hematolégicas mas frecuentes identificadas como
reacciones

adversas fueron hipercolesterolemia (52,3%), aumento de la AST (52,2%) y aumento
de la ALT (43,1%). La mayoria fueron de grado 1y 2.

Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a eventos adversos,
con

independencia de su causalidad, en el 18,1% de los pacientes tratados con Jakavi.

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos sobre MF y PV se
enumeran en la Tabla 4. Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos
sobre EICH aguda y crbénica se enumeran en la Tabla 5. Todas las reacciones
adversas se presentan por clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro
de cada clase de d6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican
por orden decreciente de frecuencia. También se indica la categoria de frecuencia de
cadareaccion adversa aplicando la siguiente convencion (CIOMS Ill): muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); infrecuentes (21/1000 a <1/100); raras (=1/10 000
a <1/1000); muy raras (<1/10 000).

En el programa de estudios clinicos, la severidad de las reacciones adversas se
evaluo aplicando los CTCAE, que definen los grados de severidad (grado 1 = leve,
grado 2 = moderado, grado 3 = severo, grado 4 = potencialmente mortal o
incapacitante, grado 5 = muerte).
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Reacciones adversas notificadas en los estudios de fase lll sobre MF y PV

Reacciones adversas y grado segun los
CTCAE?

Categoria de frecuencia

en pacientes con
miglofibrosis

Categoria de
frecuencia
en pacientes con
policitemia vera

Datos de seguimiento a largo

Datos de seguimiento a

plazo largo plazo
Semana 256: COMFORT-I Semana 256:
Semana 256: COMFORTAI RESFONSE
Semana 156:
RESPOMNSE-2
Infecciones e infestaciones
Infeccicnes del tracto urinario Muy frecuente Muy frecusnte
Herpes zoster Muy frecuente Muy frecusnte
Meumaonia Muy frecuente Frecuente
Tuberculosis Infrecusnte -
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Anemia’
CTCAE', grado 4 Muy frecuente Infrecuente
(=E6.5 g/dl)
CTCAE, grado 3 Muy frecuente Frecuents
(=8,0 a 8,5 gidl)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuents
Trombocitopenia’
CTCAE, grado 4 Frecuente Infrecuents
(=25 000imm?)
CTCAE, grado 3 Muy frecuente Frecuente
(50 000 a 25 000/mm?)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
Meutropenia’
CTCAE, grado 4 Frecuente Infrecuente
(=500¢/mm?)
CTCAE, grado 3 Frecuente Infrecuente
{=1000 a 500¢émm?)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Frecuente
Pancitopenia® Frecuente Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipercolesterolemia’
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
Hipertrigliceridemia’
CTCAE, grado 1 Muy frecuente Muy frecuente
Ganancia de peso Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo Muy frecuente Muy frecuente
Cefalea Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales
Estrefimiento Muy frecuente Muy frecusnte
Flatulencia Frecuente Frecuents
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Minsalud

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Cardenales (moretones) Muy frecuente Muy frecuentes
Trastornos hepatobiliares
ALT elevada’
CTCAE, grado 3 Frecuente Frecuente
(=5 x a20 x L5N)
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
AST elevada’
CTCAE, cualquier grado Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos vasculares
Hipertension Muy frecuente Muy frecuente
'La frecuencia se basa en las anomalias analiticas nuevas o gue empeoran con respecto al inicio.
* Por pancitup:enia se entiende una c'rfna_de herrmi_:l_lob_inﬁ -:_1DD gfl, una {:if_na de plﬁ_quetas =100 x 10° /l y una
cifra de neutrofilos =1,5 = 10% /1 {o una cifra leucocitaria baja de grado 2 si no se dispone de la cifra de
neutréfilos) determinadas simultansamente en el mismo analisis.
* CTCAE, version 3.0.

Al retirar el tratamiento, los pacientes con MF pueden volver a padecer los sintomas
de tal

enfermedad, como cansancio, dolor 6seo, fiebre, prurito, sudores nocturnos,
esplenomegalia sintoméatica y pérdida de peso. En los estudios clinicos sobre MF, la
puntuacion total de sintomas de MF volvié a ser gradualmente la del inicio en un
plazo de 7 dias después de suspender la administracion.

Tablah Reacciones adversas notificadas en los estudios de fase lll sobre EICH
EICH aguda (REACH2) EICH crénica (REACH3)
(W =201) (N = 226)
Todos CTCAE? Categoria Todos CTCAE?
RA Categoria los grado 3/4 de frecuencia los grado 3/4
de frecuencia grados (%) grados (%)
(%) (%)
Infecciones e infestaciones
Infecciones por CNY Muy frecuente 323 10,9/0,5 - - ——
Sepsis Muy frecuente 254 40175 - - ——
Infecciones del tracto | Muy frecuents 17.9 6,0/0,5 Frecuente 9.3 1,30
urinaro
Infecciones por virus BK - - - Frecuente 49 0,4/0
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia’ Muy frecuents 852 3,347 7 Muy frecuente 344 5.89M0,7
Anemia’ Muy frecuents 75,0 47 TIN/A Muy frecuente 68,6 14 BIN/A
Meutropenia’ Muy frecuents 65,1 17,9206 Muy frecuente 36,2 9.5/67
Pancitopenia'= Muy frecuente 3za MiA, - - ——
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EICH aguda (REACHZ2) EICH cronica (REACH3)
(N=201) (N = 226)
Todos CTCAE? Categoria Todos CTCAE?
RA Categoria los grado 34 de frecuencia los grado 3/4
de frecuencia grados (%) grados (%)
(%) (%)

Trastomos del metabolismo y de la nutricion

Hipercolesterolemia® Muy frecuente 492 3,359 Muy frecuente 52,3 5,50,5

Ganandia de peso - - - Frecuente 3.5 0o

Trastormos del sistema nervioso

Cefalea Frecuents 8.5 0,50 Muy frecuente 10,2 1,30
Trastormos vasculares
Hipertension Muy frecuente 13.4 5,5/0 Muy frecuente 15,0 5,30

Trastormos gastrointestinales

Lipasa elevada’ - - - Muy frecuente 35,9 9,5/0,4
Amilasa elevada’ - - - Muy frecuente 324 42027
Mauseas Muy frecuente 16,4 0,5/0 - - ——
Estrefimiento - - - Frecuente 6.6 a/o

Trastornos hepatobiliares

ALT elevada’ Muy frecuents 549 17,615 Muy frecuente 431 4 Ti09

AST elevada’ Muy frecuents 523 T80 Muy frecuente 522 31/09

Trastornos musculoes queléticos y del tejido conjuntivo

CPK en sangre - - - Muy frecuente A 1,014
elevada’

Trastomos renales y urinarios

Creatinina en sangre - - - Muy frecuente 384 1,30
elevada’

La frecuencia ze baza en las anomalias analificas nuevas o que empeoran con respecto al inicio.

? Par pancitopenia se entiende una cifra de hemoglobing =100 of, una cifra de plaquetas <100 * 108 y una cifra de neufrafilos
<1,5 * 10%] (o una cifra leucocitaria baja de grado 2 si no se dispone de la cifra de neufrdfilos) determinadas simulianeaments
en af mismo analiziz. No se han definido grados sequn los CTCAE.

CTGAE, version 4.03.

La sepais de grado 4 comprende 16 (§%) eventos de grado 4 y 20 (10%) evenfos de grado 5

-

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

La tuberculosis como reaccion adversa se ha comunicado durante la
comercializacion de Jakavi en pacientes con PV a través de notificaciones
espontaneas de casos y en articulos publicados.

Puesto que las comunicaciones espontaneas de casos provienen de una poblacion
de tamafio incierto, no es posible calcular de forma fiable la frecuencia que, por
consiguiente, se considera «desconocida».

Descripcién de determinadas reacciones adversas

Anemia
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En los estudios clinicos de fase lll sobre MF, la mediana del tiempo transcurrido hasta
el inicio de la primera anemia de grado 2 o superior (segun los CTCAE) fue de 1,5
meses. Un paciente (0,3%) abandoné el tratamiento debido a anemia.

En los pacientes que recibieron Jakavi, las disminuciones medias de las cifras de
hemoglobina alcanzaron un nadir de entre 15 y 20 g/l por debajo del valor inicial
después de 8 a 12 semanas de tratamiento y luego revirtieron gradualmente hasta
alcanzar un nuevo estado de equilibrio de unos 10 g/l por debajo del valor inicial. Esta
pauta se observé con independencia de si el paciente habia recibido transfusiones
durante el tratamiento.

En el estudio COMFORT-I, aleatorizado y comparativo con placebo, el 59,4% de los
pacientes tratados con Jakavi y el 37,1% de los pacientes del grupo del placebo
recibieron transfusiones de eritrocitos durante el tratamiento aleatorizado. En el
estudio COMFORT-II, la tasa de transfusiones de concentrado de eritrocitos fue del
51,4% en el grupo de Jakavi y del 38,4% en el grupo que recibié el mejor tratamiento
disponible (MTD).

En los estudios de fase Ill sobre EICH aguda y crénica, se notific6 anemia de grado 3
segun los CTCAE en el 47,7% y el 14,8% de los pacientes, respectivamente.

Trombocitopenia

En los pacientes que padecieron trombocitopenia de grado 3 o0 4 en los estudios
clinicos de

fase lll sobre MF, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién de dicho
trastorno fue de unas 8 semanas. La trombocitopenia solia revertir al reducir la dosis
o interrumpir el

tratamiento. La mediana del tiempo transcurrido hasta la recuperacion de las cifras
de plaquetas por encima de 50 000/mm?® fue de 14 dias. Durante el periodo
aleatorizado de los estudios se hicieron transfusiones de plaquetas al 4,5% de los
pacientes que recibieron Jakavi y al 5,8% de los que recibieron los tratamientos de
comparacion. Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a
trombocitopenia en el 0,7% de los pacientes del grupo de Jakavi y en el 0,9% de los
pacientes que recibieron los tratamientos de comparacion. Los pacientes con cifras
de plaquetas de entre 100 000/mm?® y 200 000/mm?® antes de instaurar Jakavi
presentaron con mayor frecuencia trombocitopenia de grado 3 0 4 que los que tenian
cifras de plaguetas >200 000/mm3 (64,2% frente a 35,4%).

En los estudios de fase lll sobre EICH aguda, se observé trombocitopenia de grado 3
y 4 segun los CTCAE en el 31,3% y el 47,7% de los pacientes, respectivamente. En
los estudios de fase Il sobre EICH cronica, lafrecuencia de trombocitopenia de grado
3y 4 segln los CTCAE fue mas baja (5,9% y 10,7%) que en la EICH aguda.

Neutropenia

En los pacientes que padecieron neutropenia de grado 3 0 4 de los estudios clinicos
de fase Ill sobre MF, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de dicho
trastorno fue de 12 semanas. Durante el periodo aleatorizado de los estudios, se
comunicaron suspensiones o reducciones de la dosis debido a neutropenia en el 1%
de los pacientes, y el 0,3% de los pacientes abandonaron el tratamiento a causa de
ese trastorno.

En los estudios de fase Ill sobre EICH aguda, se observé neutropenia de grado 3y 4
segun los CTCAE en el 17,9% y el 20,6% de los pacientes, respectivamente. En los
estudios de fase lll sobre EICH cronica, la frecuencia de neutropenia de grado 3y 4
segun los CTCAE fue mas baja (9,5% y 6,7%) que en la EICH aguda.

Infecciones
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En el periodo aleatorizado de los dos estudios clinicos de fase Ill sobre MF, el 1,0%
delos

pacientes padecieron infecciones del tracto urinario de grado 3 0 4. Se comunico
urosepsis

(septicemia urinaria) en el 1,0% de los pacientes e infeccion renal en un paciente. La
tasa de herpes z6ster fue del 4,0%. Durante el periodo de seguimiento a largo plazo,
se observaron casos de infecciones del tracto urinario y herpes zoster de cualquier
grado en el 21,4% vy en el 19,7% de los pacientes, respectivamente.

Durante el periodo aleatorizado de los dos estudios de fase Ill sobre PV, se observo
un caso (0,5%) de infeccion del tracto urinario de grado 3/4. La tasa de herpes z6ster
fue del 4,3%, incluido un caso notificado de neuralgia postherpética de grado 3y 4.
Durante el periodo de seguimiento alargo plazo, se observaron casos de infecciones
del tracto urinario y herpes zdster de cualquier grado en el 11,8% vy en el 14,7% de los
pacientes, respectivamente.

En los estudios de fase lll sobre EICH aguda, se notificaron infecciones por CMV de
grado 3y 4 en el 10,9% y el 0,5% de los pacientes, respectivamente. La infeccién por
CMV con afectacion organica se observé en muy pocos pacientes; se notificaron
casos de colitis por CMV, enteritis por CMV e infeccidn gastrointestinal por CMV de
cualquier grado en cuatro, dos y un paciente, respectivamente.

Se notificaron eventos de sepsis, incluido el choque séptico de cualquier grado, en
el 25,4% de los pacientes.

En los estudios de fase lll sobre EICH crénica, se notificaron infecciones del tracto
urinario e infecciones por virus BK de grado 3 en el 1,3% y el 0,4% de los pacientes,
respectivamente.

Adicionalmente, el interesado debe ajustar inserto, informacion para prescribir y
declaracion sucinta al presente concepto.

Los reportes de eventos adversos deben presentarse ala Direccién de Medicamentos
y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia con la periodicidad establecida
en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. El titular debe disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
INVIMA. Se deben informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad
gue se presenten durante la comercializacion del producto.

3.4.1.3. LYNPARZA® 150 mg

Expediente : 20124752

Radicado : 20201155434 / 20201203759 / 20211098448
Fecha : 20/05/2021

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de pacientes adultas con
cancer ovarico de alto grado en recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo
trompa de falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino.

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliry Nt vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer
metastasico de seno con mutacion de la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con
ECOG 0-1 que hayan sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la Gltima dosis.

Precauciones y advertencias:
Toxicidad hematoldgica

Se ha reportado toxicidad hematologica en pacientes tratadas con Lynparza, incluyendo
diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia
y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 o 2 CTCAE). Las pacientes no deben
iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad
hematoldgica causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina,
plaguetas y neutréfilo deben ser < Grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial,
seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses
de tratamiento y periddicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios
clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematolégica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas hematoldgicas
apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente anormales después
de 4 semanas de interrupcion de la dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula
Gsea y/o analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /leucemia mieloide aguda.

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% y la mayoria de eventos tuvieron
un desenlace mortal. Todas las pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para
el desarrollo de SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de
platino. Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de
reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas
de las pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de
displasia de médula 6sea. Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con
Lynparza, se recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la
paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con Lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patrén clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacion
con otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si las pacientes
presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiol6gico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.
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Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicion de PARP), Lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
que olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacién sobre el riesgo potencial para
el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de
recibir la Ultima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino
y sus compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva
durante el tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de recibir la Ultima dosis de
Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de olaparib en la leche de animales o madres lactantes.
Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la Gltima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o moderados
de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inductores potentes o0 moderados
de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Lynparza requiera
tratamiento con un inductor potente 0 moderado de CYP3A, el médico formulador debe
estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir sustancialmente.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021005327 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.4.1.7, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto a Pacientes Doc ID-003944969 Version 2.0 allegado mediante radicado No.
20211098448

- Informacién para prescribir Clave 1-2021 allegado mediante radicado No. 20211098448
Nuevas indicaciones:

Cancer de ovario

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

- el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA,
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recientemente diagnosticado, que estdn en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

- el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovérico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo Indicado como monoterapia de mantenimiento para
el tratamiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en recaida platino-
sensible con mutacién BRCA (incluyendo trompa de falopio o primario peritoneal) quienes
estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

Cancer de seno
Lynparza estd indicado como monoterapia para:

- el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacién de la
linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas
previamente con antraciclina y taxano.

Nueva dosificacién / grupo etario:
Posologia y método de administracion

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado
en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Deteccion de las mutaciones en BRCA:

La mutacion de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio experimentado
que emplee un método de andlisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:
Los pacientes deben tener confirmacion de mutacién de por lo menos un gen de
susceptibilidad a cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal o
tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Cancer metastasico de seno HER2-negativo: Los pacientes deben tener confirmaciéon de
mutacion de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada
por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Dosis en adultos
Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces al
dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esta disponible
para reduccion de la dosis.

Duracion del tratamiento
Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:

Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios o hasta que ocurra progresion de
la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiolégica de
enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los pacientes con evidencia de
enfermedad a los 2 afos, quienes en opinién del médico tratante puedan obtener beneficio
adicional del tratamiento continuo, pueden ser tratadas por més de 2 afios.
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Cancer de ovario en recaida sensible a platino:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Cancer de seno metastasico HER2-negativo:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omisién de una dosis

Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a la hora
programada.

Ajustes de la dosis
Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150 mgy
una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 500 mg).

Si se requiere una reduccion adicional de la dosis, entonces se recomienda una reduccion
a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados de CYP3A 'y
se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se debe
coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccion recomendada de la dosis de
Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una
dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor moderado de CYP3A,
la reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg (una tableta de 150 mg)
tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Nifios y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricos puesto
gque no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y adolescentes.

Ancianos (>65 afos): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los datos
clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracion de creatinina 31 — 50
ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia equivalente
a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para pacientes con dafio
renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de creatinina <30 ml/min)
considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos pacientes. Lynparza
puede ser administrado a pacientes con dafio renal leve (depuracién de creatinina 51 — 80
ml/min) sin ajuste de la dosis.
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Dafio hepatico: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepatico leve o
moderado (clasificacion A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis. Lynparza no se
recomienda para uso en pacientes con dafio hepatico severo (clasificacion C de Child-
Pugh) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos pacientes.

Método de administracion

Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben masticatr,
triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o sin alimento.

Nuevas Reacciones Adversas:
Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagnésticos
clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1 o 2) y que
usualmente no requieren suspension del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 2095 pacientes con tumores sélidos
tratados con monoterapia con Lynparza en estudios clinicos a la dosis recomendada.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos completados
con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en los cuales se conoce
la exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las Reacciones Medicamentosas
Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun el
término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan
organizados segun frecuencia descendente y luego segun la gravedad decreciente. Las
frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1,000 a <1/100); raras
(21/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos
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MedDRA SOC Término de Descriptor CIOMS/  Frecuencia de
MedDRA Frecuencia general CTCAE grado 3y
{Todos los grados de mis alto
CTCAE)
Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes
sangre v sistema
linfatico
Neutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Leucopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes
Trastornos del Rash® Frecuentes -

sislema inmune

Hipersensibilidad® Infrecuentes -

Dermatitis® Infrecuentes -
Trastornos del Disminucion del Muy frecuentes Infrecuentes
metabolismo v apetito
nutricion
Trastomos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes
sislema nervioso
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -
Trastornos Tos Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
tordcicos y
mediastinales
Disnea® Muy frecuente Frecuente
Trastornos Vomito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
MNiuseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis" Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal Muy frecuentes Infrecuentes
alto
Trastornos Fatiga (incluyendo  Muy frecuentes Frecuentes
generales astenia)
Investigaciones Aumenio de la Frecuentes Infrecuentes
crealinina en sangre
Elevacion del Infrecuentes -
volumen

corpuscular medio

- T—
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a- Anemia incluye términos preferidos (PTs) de anemia, anemia macrocitica, eritropenia, hematocrito disminuido
hemoglobina reducida, anemia normocrémica, anemia normocitica normocrémica, anemia normocitica y
recuento eritrocitario sanguineo disminuido; Neutropenia incluye PTs de agranulocitosis, neutropenia febril,
recuento de granulocitos disminuido, granulocitopenia, neutropenia idiopatica, neutropenia, infeccién
neutropénica, sepsis neutropénica y recuento neutrofilico reducido; Trombocitopenia incluye PTs de recuento
plaguetario disminuido, produccién de plaquetas disminuida, plaguetocrito disminuido y trombocitopenia;
Leucopenia incluye PTs de leucopenia y recuento leucocitario sanguineo disminuido; Linfopenia incluye PTs de
recuento de linfocitos B disminuido, recuento de linfocitos disminuido, linfopenia y recuento de linfocitos T
disminuido; Tos incluye PTs de tos y tos productiva; Rash incluye PTs de rash exfoliativo, eritema generalizado,
rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pruriginoso;
Hipersensibilidad incluye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad medicamentosa; Dermatitis incluye PTs
de dermatitis, dermatitis alérgica y dermatitis exfoliativa. Disnea incluye PTs de disnea y disnea asociada al
ejercicio; Estomatitis incluye PTs de Ulcera aftosa, ulceracion bucal y estomatitis.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Toxicidad hematoldgica

La anemia y otras toxicidades hematolégicas son generalmente de grado bajo (grado 1 0 2
CTCAE), aungue existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La anemia fue la
reaccion adversa grado =3 CTCAE mas frecuente informada en estudios clinicos,
reportandose la primera aparicién usualmente en los primeros 3 meses de tratamiento. Se
ha demostrado una relacién exposicion-respuesta entre olaparib y reducciones en la
hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE
(disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina fue de 20%, de 15% en el recuento
absoluto de neutrdfilos, de 5% en las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los
leucocitos (todos los % aproximados).

La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de aproximadamente
55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de descontinuar el tratamiento y
no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico
completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periddicamente después de este
tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante
el tratamiento que pueda requerir interrupcion o reduccion de la dosis y/o tratamiento
adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE (elevaciones)
desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de aproximadamente 10%. Datos de un
estudio dobleciego placebo-controlado mostraron un aumento promedio hasta de 23%
desde el nivel inicial que permanecié constante con el trascurso del tiempo y regreso al
nivel inicial después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90%
de los pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10%
mostraba grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera aparicion
dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se
reportd voémito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los primeros dos meses
de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se reporté que tanto las
nduseas como el vomito fueron intermitentes en la mayoria de los pacientes.
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CONCEPTO: Revisadaladocumentacién allegada por el interesado la Sala encuentra
gue presenta resultados con dos afios mas de seguimiento del estudio SOLO-1, los
cuales contribuyen a establecer un balance beneficio-riesgo favorable para Olaparib
en “el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de
ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con
mutacion BRCA, recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta
completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino”.

Por tanto, la Sala considera que presentorespuesta satisfactoria
alos requerimientos emitidos en el Acta No0.03 de (2021), numeral 3.4.1.7., vy
recomienda aprobar la nueva indicacion propuesta.

Nuevas indicaciones:
Céancer de ovario
Lynparza esta indicado como monoterapia para:

- el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de
ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con
mutacién BRCA, recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta
completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

- el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto
grado enrecaida platino-sensible con mutacién BRCA (incluyendo trompa de Falopio
o primario peritoneal) quienes estan respondiendo Indicado como monoterapia de
mantenimiento para el tratamiento de pacientes adultas con cancer ovérico de alto
grado en recaida platino-sensible con mutacién BRCA (incluyendo trompa de falopio
0 primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a
quimioterapia basada en platino.

Céncer de seno

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

- el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion
de lalinea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas
previamente con antraciclina y taxano.

Nueva dosificaciéon / grupo etario:

Posologiay método de administracién

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Deteccidon de las mutaciones en BRCA:

La mutacion de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio
experimentado que emplee un método de andlisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado:
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Los pacientes deben tener confirmacién de mutacion de por lo menos un gen de
susceptibilidad a cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de linea
germinal o tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Cancer metastasico de seno HER2-negativo: Los pacientes deben tener confirmacion
de mutacién de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA)
(identificada por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con
Lynparza.

Dosis en adultos
Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces
al dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esta
disponible para reduccién de la dosis.

Duracion del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnhosticado:

Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios o hasta que ocurra
progresion de la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin
evidencia radiolégica de enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento.
Los pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 afios, quienes en opinion del
médico tratante puedan obtener beneficio adicional del tratamiento continuo, pueden
ser tratadas por mas de 2 afios.

Cancer de ovario en recaida sensible a platino:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Cancer de seno metastasico HER2-negativo:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omisién de una dosis

Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a
la hora programada.

Ajustes de la dosis
Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150
mg y una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
500 mg).
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Si se requiere una reduccion adicional de la dosis, entonces se recomienda una
reduccién a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente aunadosis
total diaria de 400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados de
CYP3A y se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se
debe coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccion recomendada de la
dosis de Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia
(equivalente a una dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor
moderado de CYP3A, lareduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg
(unatableta de 150 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria
de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Nifios y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricos
puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y
adolescentes.

Ancianos (>65 afios): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los
datos clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracién de creatinina 31 —
50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia
equivalente a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para
pacientes con dafio renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de
creatinina <30 ml/min) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia
en estos pacientes. Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio renal leve
(depuracién de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis.

Dafio hepético: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepético leve
o moderado (clasificaciéon A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis. Lynparza no
se recomienda para uso en pacientes con dafio hepatico severo (clasificacién C de
Child-Pugh) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos
pacientes.

Método de administracion

Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben
masticar, triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o
sin alimento.

Nuevas Reacciones Adversas:
Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o
diagnosticos clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1
0 2) y que usualmente no requieren suspension del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos
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El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 2095 pacientes con tumores
solidos tratados con monoterapia con Lynparza en estudios clinicos a la dosis
recomendada.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos
completados con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en
los cuales se conoce la exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las
Reacciones Medicamentosas

Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun
el término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan
organizados segun frecuencia descendente y luego segun la gravedad decreciente.
Las frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente
manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); infrecuentes (21/1,000 a
<1/100); raras (21/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes
aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos

MedDRA SOC Término de Deseriptor CLOMS/  Frecuencia de
MedDRA Frecuencia general CTCAE grado 3y
{Todos los grados de mis alto
CTCAE)
Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes
sangre y sistema
linfatico
Neutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Leucopenia®™ Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes
Trastornos del Rash? Frecuentes -

sistermna immune

Hipersensibilidad® Infrecuentes -
Dermatitis® Infrecuentes -
Trastornos del Disminucion del Muy frecuentes Infrecuentes
metabolismo v apetito
nutricion
Trastornos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes

s1stema nervioso
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Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -
Trastornos Tos® Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
tordcicos v
mediastinales
Disnea® Muy frecuente Frecuente
Trastornos Vomito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Niuseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis" Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal Muy frecuentes Infrecuentes
alto
Trastornos Fatiga (incluyendo  Muy frecuentes Frecuentes
generales astenia)
Investigaciones Aumento de la Frecuentes Infrecuentes
creatinina en sangre
Elevacion del Infrecuentes -

volumen
corpuscular medio

a- Anemia incluye términos preferidos (PTs) de anemia, anemia macrocitica, eritropenia, hematocrito
disminuido hemoglobina reducida, anemia normocrémica, anemia normocitica normocrémica, anemia
normociticay recuento eritrocitario sanguineo disminuido; Neutropeniaincluye PTs de agranulocitosis,
neutropenia febril, recuento de granulocitos disminuido, granulocitopenia, neutropenia idiopéatica,
neutropenia, infeccion neutropénica, sepsis neutropénica y recuento neutrofilico reducido;
Trombocitopeniaincluye PTs de recuento plaquetario disminuido, produccion de plaquetas disminuida,
plaguetocrito disminuido y trombocitopenia; Leucopenia incluye PTs de leucopenia y recuento
leucocitario sanguineo disminuido; Linfopenia incluye PTs de recuento de linfocitos B disminuido,
recuento de linfocitos disminuido, linfopenia y recuento de linfocitos T disminuido; Tos incluye PTs de
tos y tos productiva; Rash incluye PTs de rash exfoliativo, eritema generalizado, rash eritematoso, rash
generalizado, rash macular, rash méaculo-papular, rash papular, rash pruriginoso; Hipersensibilidad
incluye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad medicamentosa; Dermatitis incluye PTs de
dermatitis, dermatitis alérgica y dermatitis exfoliativa. Disnea incluye PTs de disnea y disnea asociada
al ejercicio; Estomatitis incluye PTs de Ulcera aftosa, ulceracion bucal y estomatitis.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Toxicidad hematol6gica

La anemiay otras toxicidades hematoldgicas son generalmente de grado bajo (grado
1 o 2 CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La
anemia fue la reaccion adversa grado 23 CTCAE mas frecuente informada en estudios
clinicos, reportandose la primera aparicion usualmente en los primeros 3 meses de
tratamiento. Se ha demostrado una relacion exposicién-respuesta entre olaparib y
reducciones en la hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de
cambios grado 22 CTCAE (disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina
fue de 20%, de 15% en el recuento

absoluto de neutréfilos, de 5% en las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en
los leucocitos (todos los % aproximados).
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La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de
aproximadamente 55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de
descontinuar el tratamiento y no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro
hemético completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periodicamente
después de este tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en
cualquier parametro durante el tratamiento que pueda requerir interrupcion o
reduccién de la dosis y/o tratamiento adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE
(elevaciones) desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de
aproximadamente 10%. Datos de un estudio dobleciego placebo-controlado
mostraron un aumento promedio hasta de 23% desde el nivel inicial que permanecio
constante con el trascurso del tiempo y regresé al nivel inicial después de
descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90% de los pacientes
tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10% mostraba grado
1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera
aparicién dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los
pacientes. Se report6 vomito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los
primeros dos meses de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se
reportd que tanto las nduseas como el vémito fueron intermitentes en la mayoria de
los pacientes.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Doc ID-003944969 Versién 2.0
y la informacion para prescribir Clave 1-2021, allegado mediante radicado No.
20211098448.

Los reportes de eventos adversos deben presentarse ala Direccién de Medicamentos
y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia con la periodicidad establecida
en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. El titular debe disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
INVIMA. Se deben informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad
que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.4.1.4. LYNPARZA® 100 mg

Expediente : 20142204

Radicado : 20201155436 / 20201208010 / 20211098560
Fecha : 21/05/2021

Interesado . AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
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- Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de pacientes adultas
con cancer de ovario de alto grado en recaida platino-sensible con mutacion BRCA
(incluyendo trompa de falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta
completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

- indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer
metastasico de seno con mutacion de la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con
ECOG 0-1 que hayan sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes. Lactancia durante el
tratamiento y 1 mes después de la Ultima dosis.

Precauciones y advertencias:
Toxicidad hematoldgica

Se ha reportado toxicidad hematolégica en pacientes tratadas con Lynparza, incluyendo
diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia
y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 0 2 CTCAE). Las pacientes no deben
iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad
hematoldgica causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina,
plaguetas y neutrdéfilo deben ser < Grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial,
seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses
de tratamiento y periddicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios
clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento. Si una paciente
desarrolla toxicidad hematolégica severa o dependencia de transfusion sanguinea, se debe
interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas hematoldgicas apropiadas. Si los
pardmetros sanguineos permanecen clinicamente anormales después de 4 semanas de
interrupcion de la dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula 6ésea y/o analisis
citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /leucemia mieloide aguda.

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% y la mayoria de eventos tuvieron
un desenlace mortal. Todas las pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para
el desarrollo de SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de
platino. Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de
reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas
de las pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de
displasia de médula ésea. Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con
Lynparza, se recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la
paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con Lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patrén clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metéstasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacion
con otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si las pacientes
presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
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tos y fiebre, 0 se observa un hallazgo radiol6gico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicion de PARP), Lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
que olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacidn sobre el riesgo potencial para
el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de
recibir la Gltima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino
y sus compafieras mujeres en edad reproductiva gue deben usar anticoncepcion efectiva
durante el tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de recibir la Ultima dosis de
Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecién de olaparib en la leche de animales o madres lactantes.
Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la tltima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o moderados
de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente 0 moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza. No se recomienda la coadministracién de Lynparza con
inductores potentes o moderados de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté
recibiendo Lynparza requiera tratamiento con un inductor potente o moderado de CYP3A,
el médico formulador debe estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir
sustancialmente.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021005195 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.4.1.8, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Inserto a Pacientes Doc ID-003944969 Version 2.0 allegado mediante radicado No.
20211098560

- Informacion para prescribir Clave 1-2021 allegado mediante radicado No. 20211098560
Nuevas indicaciones:
Cancer de ovario

Lynparza estéa indicado como monoterapia para:
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- El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA,
recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

- El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado
en recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o
primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a
quimioterapia basada en platino.

Céancer de seno
Lynparza esta indicado como monoterapia para:

- El tratamiento de pacientes adultas con cdncer metastasico de seno con mutacién de
la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas
previamente con antraciclina y taxano.

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia y método de administracion

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado
en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Deteccién de las mutaciones en BRCA:

La mutacion de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio experimentado
que emplee un método de andlisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:
Los pacientes deben tener confirmacion de mutacién de por lo menos un gen de
susceptibilidad a cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal o
tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Céancer metastéasico de seno HER2-negativo: Los pacientes deben tener confirmaciéon de
mutacion de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada
por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Dosis en adultos
Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces al
dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esta disponible
para reduccion de la dosis.

Duracion del tratamiento
Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:

Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios o hasta que ocurra progresion de
la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiolégica de
enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los pacientes con evidencia de
enfermedad a los 2 afios, quienes en opinidn del médico tratante puedan obtener beneficio
adicional del tratamiento continuo, pueden ser tratadas por més de 2 afios.
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Cancer de ovario en recaida sensible a platino:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Cancer de seno metastasico HER2-negativo:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omisién de una dosis

Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a la hora
programada.

Ajustes de la dosis
Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150 mgy
una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 500 mg).

Si se requiere una reduccion adicional de la dosis, entonces se recomienda una reduccion
a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados de CYP3A 'y
se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se debe
coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reducciéon recomendada de la dosis de
Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una
dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor moderado de CYP3A,
la reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg (una tableta de 150 mg)
tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Nifios y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricos puesto
gque no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y adolescentes.

Ancianos (>65 afios): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los datos
clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracion de creatinina 31 — 50
ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia equivalente
a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para pacientes con dafio
renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de creatinina <30 ml/min)
considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos pacientes. Lynparza
puede ser administrado a pacientes con dafio renal leve (depuracién de creatinina 51 — 80
ml/min) sin ajuste de la dosis.
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Dafio hepatico: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepético leve o
moderado (clasificacion A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis. Lynparza no se
recomienda para uso en pacientes con dafio hepatico severo (clasificacion C de Child-
Pugh) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos pacientes.

Método de administracion

Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben masticatr,
triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o sin alimento.

Nuevas Reacciones Adversas:
Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagnésticos
clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1 o 2) y que
usualmente no requieren suspension del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 2095 pacientes con tumores sélidos
tratados con monoterapia con Lynparza en estudios clinicos a la dosis recomendada.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos completados
con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en los cuales se conoce
la exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las Reacciones Medicamentosas
Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun el
término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan
organizados segun frecuencia descendente y luego segun la gravedad decreciente. Las
frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1,000 a <1/100); raras
(=1/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos
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MedDRA SOC Término de Descriptor CIOMS/  Frecuencia de
MedDRA Frecuencia general CTCAE grado 3y
{Todos los grados de mis alto
CTCAE)
Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes
sangre v sistema
linfatico
Neutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Leucopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes
Trastornos del Rash® Frecuentes -

sislema inmune

Hipersensibilidad® Infrecuentes -

Dermatitis® Infrecuentes -
Trastornos del Disminucion del Muy frecuentes Infrecuentes
metabolismo v apetito
nutricion
Trastomos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes
sislema nervioso
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -
Trastornos Tos Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
tordcicos y
mediastinales
Disnea® Muy frecuente Frecuente
Trastornos Vomito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
MNiuseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis" Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal Muy frecuentes Infrecuentes
alto
Trastornos Fatiga (incluyendo  Muy frecuentes Frecuentes
generales astenia)
Investigaciones Aumenio de la Frecuentes Infrecuentes
crealinina en sangre
Elevacion del Infrecuentes -
volumen

corpuscular medio

- T—
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a- Anemia incluye términos preferidos (PTs) de anemia, anemia macrocitica, eritropenia, hematocrito disminuido
hemoglobina reducida, anemia normocrémica, anemia normocitica normocrémica, anemia normocitica y
recuento eritrocitario sanguineo disminuido; Neutropenia incluye PTs de agranulocitosis, neutropenia febril,
recuento de granulocitos disminuido, granulocitopenia, neutropenia idiopéatica, neutropenia, infeccion
neutropénica, sepsis neutropénica y recuento neutrofilico reducido; Trombocitopenia incluye PTs de recuento
plaguetario disminuido, produccién de plaquetas disminuida, plaquetocrito disminuido y trombocitopenia;
Leucopenia incluye PTs de leucopenia y recuento leucocitario sanguineo disminuido; Linfopenia incluye PTs de
recuento de linfocitos B disminuido, recuento de linfocitos disminuido, linfopenia y recuento de linfocitos T
disminuido; Tos incluye PTs de tos y tos productiva; Rash incluye PTs de rash exfoliativo, eritema generalizado,
rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pruriginoso;
Hipersensibilidad incluye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad medicamentosa; Dermatitis incluye PTs
de dermatitis, dermatitis alérgica y dermatitis exfoliativa. Disnea incluye PTs de disnea y disnea asociada al
ejercicio; Estomatitis incluye PTs de Ulcera aftosa, ulceracion bucal y estomatitis.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Toxicidad hematoldgica

La anemia y otras toxicidades hematoldgicas son generalmente de grado bajo (grado 1 0 2
CTCAE), aungue existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La anemia fue la
reacciéon adversa grado =23 CTCAE mas frecuente informada en estudios clinicos,
reportandose la primera aparicién usualmente en los primeros 3 meses de tratamiento. Se
ha demostrado una relacién exposicion-respuesta entre olaparib y reducciones en la
hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE
(disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina fue de 20%, de 15% en el recuento
absoluto de neutrdfilos, de 5% en las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los
leucocitos (todos los % aproximados).

La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de aproximadamente
55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de descontinuar el tratamiento y
no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico
completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periddicamente después de este
tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante
el tratamiento que pueda requerir interrupcion o reduccion de la dosis y/o tratamiento
adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado =2 CTCAE (elevaciones)
desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de aproximadamente 10%. Datos de un
estudio dobleciego placebo-controlado mostraron un aumento promedio hasta de 23%
desde el nivel inicial que permanecié constante con el trascurso del tiempo y regreso al
nivel inicial después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90%
de los pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10%
mostraba grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera aparicion
dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se
reportd voémito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los primeros dos meses
de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se reportd que tanto las
nduseas como el vomito fueron intermitentes en la mayoria de los pacientes.
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CONCEPTO: Revisadaladocumentacién allegada por el interesado la Sala encuentra
gue presenta resultados con dos afios mas de seguimiento del estudio SOLO-1, los
cuales contribuyen a establecer un balance beneficio-riesgo favorable para Olaparib
en “el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de
ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con
mutacion BRCA, recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta
completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino”.
Por tanto, Ila Sala considera que presentdrespuesta satisfactoria
alos requerimientos emitidos en el Acta No0.03 de (2021), numeral 3.4.1.8., y
recomienda aprobar la nueva indicacion propuesta.

Nuevas indicaciones:
Céancer de ovario
Lynparza esta indicado como monoterapia para:

- El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de
ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con
mutacion BRCA, recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta
completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

- El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto
grado en recaida platino-sensible con mutacién BRCA (incluyendo trompa de
Falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino.

Céancer de seno
Lynparza esta indicado como monoterapia para:

- Eltratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion
de la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido
tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Nueva dosificaciéon / grupo etario:
Posologiay método de administracion

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Deteccion de las mutaciones en BRCA:

La mutacion de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio
experimentado que emplee un método de analisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado:

Los pacientes deben tener confirmaciéon de mutacién de por lo menos un gen de
susceptibilidad a cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de linea
germinal o tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Céncer metastasico de seno HER2-negativo: Los pacientes deben tener confirmacion
de mutacién de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA)
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(identificada por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con
Lynparza.

Dosis en adultos
Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces
al dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esta
disponible para reduccion de la dosis.

Duracion del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnhosticado:

Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 aflos o hasta que ocurra
progresion de la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin
evidencia radiol6gica de enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento.
Los pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 afios, quienes en opinién del
médico tratante puedan obtener beneficio adicional del tratamiento continuo, pueden
ser tratadas por mas de 2 afios.

Céancer de ovario en recaida sensible a platino:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Cancer de seno metastasico HER2-negativo:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omisién de una dosis

Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a
la hora programada.

Ajustes de la dosis
Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150
mg y una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
500 mg).

Si se requiere una reduccién adicional de la dosis, entonces se recomienda una
reduccién a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente aunadosis
total diaria de 400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

Acta No. 15 de 2021 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 Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra

o 8 Bogot e (X N J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I II | IO
) { istuto Naconal ce Vigianca de Medicamentas y Almentos

1) 29487(

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados de
CYP3A y se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se
debe coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccion recomendada de la
dosis de Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia
(equivalente auna dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor
moderado de CYP3A, lareduccidon recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg
(unatableta de 150 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria
de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Nifios y adolescentes: Lynparza no estd indicado para uso en pacientes pediatricos
puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y
adolescentes.

Ancianos (>65 afios): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los
datos clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracién de creatinina 31 —
50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia
eguivalente a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para
pacientes con dafio renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de
creatinina <30 ml/min) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia
en estos pacientes. Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio renal leve
(depuracién de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis.

Dafio hepético: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepético leve
o0 moderado (clasificacién A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis. Lynparza no
se recomienda para uso en pacientes con dafio hepatico severo (clasificacion C de
Child-Pugh) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos
pacientes.

Método de administraciéon

Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben
masticar, triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o
sin alimento.

Nuevas Reacciones Adversas:
Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o
diagnosticos clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1
0 2) y que usualmente no requieren suspension del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 2095 pacientes con tumores
solidos tratados con monoterapia con Lynparza en estudios clinicos a la dosis
recomendada.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos
completados con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en
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los cuales se conoce la exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las
Reacciones Medicamentosas

Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun
el término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan
organizados segun frecuencia descendente y luego segun la gravedad decreciente.
Las frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente
manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); infrecuentes (21/1,000 a
<1/100); raras (21/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes
aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos

MedDRA SOC Término de Descriptor CLOMS/  Frecuencia de
MedDRA Frecuencia general CTCAE grado 3y
(Todos los grados de  mis alto
CTCAE)
Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes
sangre y sistema
linfatico
Neutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Leucopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes
Trastormos del Rash® Frecuentes -

sistemna immune

Hipersensibilidad® Infrecuentes -

Dermatitis* Infrecuentes -
Trastornos del Disminucion del Muy frecuentes Infrecuentes
metabolismo v apetito
nuiricion
Trastornos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes

s1stema nervioso
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Minsalud

Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -
Trastornos Tos® Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
tordcicos v
mediastinales
Disnea® Muy frecuente Frecuente
Trastornos Vomito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Niuseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis" Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal Muy frecuentes Infrecuentes
alto
Trastornos Fatiga (incluyendo  Muy frecuentes Frecuentes
generales astenia)
Investigaciones Aumento de la Frecuentes Infrecuentes
creatinina en sangre
Elevacion del Infrecuentes -

volumen
corpuscular medio

a- Anemia incluye términos preferidos (PTs) de anemia, anemia macrocitica, eritropenia, hematocrito
disminuido hemoglobina reducida, anemia normocrémica, anemia normocitica normocrémica, anemia
normociticay recuento eritrocitario sanguineo disminuido; Neutropeniaincluye PTs de agranulocitosis,
neutropenia febril, recuento de granulocitos disminuido, granulocitopenia, neutropenia idiopéatica,
neutropenia, infeccion neutropénica, sepsis neutropénica y recuento neutrofilico reducido;
Trombocitopenia incluye PTs de recuento plaquetario disminuido, produccion de plaquetas disminuida,
plaguetocrito disminuido y trombocitopenia; Leucopenia incluye PTs de leucopenia y recuento
leucocitario sanguineo disminuido; Linfopenia incluye PTs de recuento de linfocitos B disminuido,
recuento de linfocitos disminuido, linfopenia y recuento de linfocitos T disminuido; Tos incluye PTs de
tos y tos productiva; Rash incluye PTs de rash exfoliativo, eritema generalizado, rash eritematoso, rash
generalizado, rash macular, rash méaculo-papular, rash papular, rash pruriginoso; Hipersensibilidad
incluye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad medicamentosa; Dermatitis incluye PTs de
dermatitis, dermatitis alérgica y dermatitis exfoliativa. Disnea incluye PTs de disnea y disnea asociada
al ejercicio; Estomatitis incluye PTs de Ulcera aftosa, ulceracion bucal y estomatitis.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Toxicidad hematol6gica

La anemiay otras toxicidades hematoldgicas son generalmente de grado bajo (grado
1 o 2 CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La
anemia fue la reaccion adversa grado 23 CTCAE mas frecuente informada en estudios
clinicos, reportandose la primera aparicién usualmente en los primeros 3 meses de
tratamiento. Se ha demostrado una relacion exposicién-respuesta entre olaparib y
reducciones en la hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de
cambios grado 22 CTCAE (disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina
fue de 20%, de 15% en el recuento

absoluto de neutréfilos, de 5% en las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en
los leucocitos (todos los % aproximados).
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La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o0 normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de
aproximadamente 55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de
descontinuar el tratamiento y no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro
hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periodicamente
después de este tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en
cualquier parametro durante el tratamiento que pueda requerir interrupcion o
reduccién de la dosis y/o tratamiento adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE
(elevaciones) desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de
aproximadamente 10%. Datos de un estudio dobleciego placebo-controlado
mostraron un aumento promedio hasta de 23% desde el nivel inicial que permanecio
constante con el trascurso del tiempo y regresé al nivel inicial después de
descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90% de los pacientes
tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10% mostraba grado
1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera
aparicién dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los
pacientes. Se report6 vomito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los
primeros dos meses de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se
reportd que tanto las nduseas como el vémito fueron intermitentes en la mayoria de
los pacientes.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Doc ID-003944969 Versién 2.0
y la informacion para prescribir Clave 1-2021, allegado mediante radicado No.
20211098560.

Los reportes de eventos adversos deben presentarse ala Direccion de Medicamentos
y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida
en la Resolucidén N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. El titular debe disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
INVIMA. Se deben informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad
que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.4.1.5. JARDIANCE® 10 MG
JARDIANCE® 25 MG

Expediente : 20073367 / 20061998

Radicado : 20211100128 / 20211100130
Fecha : 24/05/2021
Interesado  : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10 mg de Empagliflozina
Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Empagliflozina
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Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Cuando la dieta y el ejercicio no proveen control glicémico adecuado:

1. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada, cuando
metformina no logra el control glicémico bien sea sola o con otros medicamentos
antidiabéticos, incluyendo insulina.

2. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden
utilizar metformina.
3. Para reducir el riesgo de muerte cardiovascular en pacientes adultos con diabetes

mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida acompafnado de otras medidas que
reduzcan el riesgo cardiovascular.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad a empagliflozina o a cualquiera de los excipientes.

pacientes con insuficiencia renal con egfr menor de 45 ml/min/1,73m?, insuficiencia renal
grave, enfermedad renal terminal y pacientes en didlisis. En el caso de trastornos
hereditarios raros que puedan ser incompatibles con alguno de los excipientes del producto,
el uso de este producto esta contraindicado.

menores de 18 afios.

advertencias y precauciones especiales de uso:

empaglifozina no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.

cetoacidosis diabética

el riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes tratados con inhibidores de sglt-2 debe
considerarse ante la presencia de sintomatologia inespecifica, como nauseas, vémitos,
dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusion, o cansancio o somnolencia
inusual, incluso con niveles de glucemia menores de 250 mg/dl.

los factores que deben tenerse en cuenta al inicio y durante el tratamiento con un inhibidor
de sglt-2, comprenden situaciones que pueden predisponer a la presentaciéon de
cetoacidosis diabética, como deshidratacion, restriccion de ingesta cal6rica, reducciéon de
peso, infecciones, cirugia, vomitos, reduccion de la dosis de insulina, mal control de la
diabetes, o ingesta de alcohol; por lo cual estas situaciones deben tenerse en cuenta al
prescribir un tratamiento con un inhibidor de sglt-2.

si se sospecha el diagnostico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y realizar
la determinacion de cuerpos cetdnicos.

los pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el tratamiento con inhibidores de sglt-
2 no se les deberian reintroducir el tratamiento, a no ser que otros factores hayan sido
claramente los precipitantes y éstos se hayan resuelto.

en caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el
tratamiento con inhibidores de sglt-2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la situacion.
este medicamento se encuentra exclusivamente indicado para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2.

uso en pacientes con deterioro renal

el uso de empaglifozina no estd recomendado en pacientes con un cuadro de egfr <30
ml/min/1,73 m?2.

monitoreo de la funcion renal

debido a su mecanismo de accién, la eficacia de la empagliflozina es dependiente de la
funcion renal. Por lo tanto, se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar la terapia
con empaglifozina y a intervalos periodicos durante el tratamiento, como minimo una vez al
afo.

uso en pacientes con riesgo de deplecién del volumen
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con base en el mecanismo de accién de los inhibidores del sglt-2, la diuresis osmética que
acompafa a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la presion
arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso
en la presién arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con
antihipertensivos con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad en
adelante.

en el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. Ej., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. Ej.,
examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de
hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe
considerarse la interrupcién temporal del tratamiento con empaglifozina hasta que se corrija
la pérdida de liquidos.

infecciones de las vias urinarias

en los estudios combinados doble ciego comparativos con placebo de 18 a 24 semanas de
duracion, la frecuencia general de infecciones de las vias urinarias informadas como un
evento adverso fue mas alta que la observada con el placebo en los pacientes tratados con
empagliflozina 10 mg, y similar a la observada con el placebo en los pacientes tratados con
empagliflozina 25 mg. Las infecciones complicadas de las vias urinarias (incluyendo
infecciones serias de las vias urinarias, pielonefritis 0 urosepsis) se produjeron con una
frecuencia similar en los pacientes tratados con empagliflozina en comparacion con
aguellos que recibieron placebo. Sin embargo, debe considerarse la interrupcion temporal
de empaglifozina en los pacientes con infecciones complicadas de las vias urinarias.
pacientes de edad avanzada

los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener un cuadro
de deplecion de volumen; por lo tanto, empaglifozina debe prescribirse con precaucion en
estos pacientes. La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad en adelante
es limitada. No se recomienda el inicio de un tratamiento con empaglifozina en esta
poblacion.

posibilidad de riesgo de amputacién no traumatica de miembros inferiores.

se ha observado un incremento en los casos de amputaciéon de miembros inferiores
principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor
de sglt-2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los
pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo de los pies.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto versién 20200CT08 V15

- Informacién para Prescribir versién V_15 del 08 de octubre de 2020.

Nuevas indicaciones
Diabetes mellitus tipo 2
- Control glucémico:

JARDIANCE® esta indicado cuando la dieta y el ejercicio no proveen control glicémico
adecuado:
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Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada, cuando metformina no
logra el control glicémico bien sea sola o con otros medicamentos antidiabéticos, incluyendo
insulina.

Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden utilizar
metformina.

- Prevencion de eventos cardiovasculares:

JARDIANCE® esté indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular en pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida acompafiado
de otras medidas que reduzcan el riesgo cardiovascular.

- Falla cardiaca:

JARDIANCE® esta indicado en pacientes adultos como tratamiento complementario a la
terapia estandar para el tratamiento de la falla cardiaca sintomatica con fraccion de
eyeccion reducida de menos del 40% y con niveles plasmaticos elevados de péptido
natriurético.

Nueva dosificacion:

- Diabetes mellitus tipo 2

La dosis inicial recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia.

En los pacientes que toleran un régimen de empagliflozina 10 mg una vez al dia y requieren
un control glucémico adicional, la dosis puede incrementarse a 25 mg una vez al dia.

- Falla cardiaca

La dosis recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia (ver la seccion de
estudios clinicos).

JARDIANCE® puede tomarse con o sin alimentos.

Pacientes con deterioro renal
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Diabetes mellitus tipo 2 JARDIANCE® no esta recomendado
para su uso en pacientes con un

*  Control glucemico cuadro de eGFR <45 ml/min/1,73 m2
* Prevenciéndeeventos (e Agvertencias y precauciones
cardiovasculares en especiales)

pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 v alto No se requiere ningun ajuste de la dosis
riesqo cardiovascular  para Jos pacientes con eGFR

245 ml/imin/1,73 m2.

Falla cardiaca JARDIANCE® no esta recomendado
_ para su uso en pacientes con un
. Tratamientode  cyadro de eGFR <20 mlimin/1,73 m?
pacientes con (ver Advertencias y precauciones

falla cardiaca y -
— especiales). No se cuenta con datos
fraccion de

eyeccion Suﬁqer;tes para respaldar el uso en estos
reducida, con o acientes.

—_—

sin diabetes
mellitus tipo 2

- Pacientes con deterioro hepatico

No se recomienda ningun ajuste de dosis para los pacientes con deterioro hepatico.

- Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ningun ajuste de dosis en funcién de la edad. La experiencia terapéutica
en pacientes de 85 afos de edad en adelante es limitada. No se recomienda el inicio de
una terapia de empaglifiozina en esta poblacion (ver Advertencias y precauciones
especiales).

- Terapia combinada

Cuando JARDIANCE® se usa en combinacién con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse el uso de una dosis menor de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el
riesgo de que se produzca un cuadro de hipoglucemia. (ver secciones Interacciones y
Reacciones adversas)

- Dosis omitidas

Si el paciente olvida una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde.

No se debe duplicar la dosis en ese mismo dia.

- Poblacion pediatrica

La seguridad y la efectividad de JARDIANCE® en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad no han sido establecidas.

Nuevas Precauciones y advertencias:
JARDIANCE® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.

- Cetoacidosis diabética
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Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccion seria
potencialmente mortal que requiere hospitalizacion urgente, en pacientes tratados con
empagliflozina, incluidos casos mortales.

El riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 debe
considerarse ante la presencia de sintomatologia inespecifica, como nauseas, vomitos,
dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusion, o cansancio o0 somnolencia
inusual, incluso con niveles de glucemia menores de 250 mg/dl.

Los factores que deben tenerse en cuenta al inicio y durante el tratamiento con un inhibidor
de SGLT2, comprenden situaciones que pueden predisponer a la presentacion de
cetoacidosis diabética, como deshidratacién severa, restriccion de ingesta caldrica,
reduccion de peso, infecciones, cirugia, vomitos, desordenes pancreéticos que sugieran
deficiencia de insulina, mal control de diabetes, abuso de alcohol y pacientes con
antecedentes de cetoacidosis; por lo cual estas situaciones deben tenerse en cuenta al
prescribir un tratamiento con un inhibidor de SGLT2.

Si se sospecha el diagndstico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y realizar
la determinacién de cuerpos cetdnicos.

Los pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el tratamiento con inhibidores de
SGLT2 no deben reiniciar el tratamiento, a no ser que otros factores hayan sido claramente
los precipitantes de la cetoacidosis y éstos se hayan resuelto.

En caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el
tratamiento con inhibidores de SGLT2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la
situacion.

Estos medicamentos se encuentran exclusivamente indicados para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2.

Riesgo de urosepsis, pielonefritis, gangrena de Forurnier (fascitis necrotizante genital.
Perineal y perianal)

Infecciones complicadas de las vias urinarias

Se han informado casos de infecciones complicadas de las vias urinarias, incluidas la
pielonefritis y la urosepsis, en los pacientes tratados con empagliflozina (ver Reacciones
adversas). Debe considerarse la interrupcion temporal de JARDIANCE® en los pacientes
con infecciones complicadas de las vias urinarias.

- Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han informado casos de fascitis necrotizante del perineo (también denominada
“‘gangrena de Fournier”), en hombres y mujeres con diabetes mellitus tratados con
inhibidores del SGLT2, como por ejemplo empagliflozina. Es una infeccién necrotizante rara
pero seria y puede ser letal. Entre los resultados serios se incluyen internacion,
intervenciones quirdrgicas multiples y muerte.

Se debe evaluar la formulacién del diagnostico de fascitis necrotizante en pacientes
tratados con JARDIANCE® que refieran dolor o sensibilidad, eritema, inflamacién en la
zona genital o del perineo, fiebre o malestar general. En caso de que se sospeche dicho
diagnéstico, la administracion de JARDIANCE® se debe discontinuar y se debe instituir un
tratamiento de inmediato (incluso antibiéticos de amplio espectro e intervencién quirdrgica
para eliminar el tejido afectado, de ser necesario).

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Uso en pacientes con deterioro renal

- Diabetes mellitus tipo 2

El uso de JARDIANCE® no esta recomendado en pacientes con eGFR <45 ml/min/1,73 m2.
- Falla cardiaca

El uso de JARDIANCE® no esta recomendado en pacientes con eGFR <20 ml/min/1,73 m2.

Se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar la terapia con JARDIANCE® y a
intervalos periodicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

- Monitoreo de la funcion renal

Se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar la terapia con JARDIANCE® y a
intervalos periddicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

- Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen

Con base en el mecanismo de accion de los inhibidores del SGLT-2, la diuresis osmoética
que acompafia a la glucosuria puede conducir a un ligero descenso de la presion arterial.
Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso en la
presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos
con antecedentes de hipotensién o pacientes de 75 afios de edad en adelante.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. €j.,
examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de
hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe
considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con JARDIANCE® hasta que se corrija
la pérdida de liquidos.

- Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener un cuadro
de deplecién de volumen; por lo tanto, JARDIANCE® debe prescribirse con precaucién en
estos pacientes (ver Reacciones adversas).

La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad en adelante es limitada. No se
recomienda el inicio de un tratamiento con JARDIANCE® en esta poblacion.

Posibilidad de riesgo de amputacion no traumatica de miembros inferiores.

Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores
principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor
de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los
pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo de los pies.

Uso en poblaciones especificas

- Embarazo, lactancia y fertilidad
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Embarazo

Los datos sobre el uso de JARDIANCE® en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios preclinicos no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se refiere a
la toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucién, se recomienda evitar el uso
de JARDIANCE® durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

No existen datos sobre la excrecion de la empagliflozina en la leche materna en los seres
humanos. Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la
excrecion de la empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de riesgo para
los neonatos/lactantes en los seres humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con JARDIANCE®.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre los efectos de JARDIANCE® en la fertilidad en los seres
humanos. Los estudios preclinicos realizados en animales no indicaron efectos
perjudiciales directos ni indirectos sobre la fertilidad.

- Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han realizado estudios en torno a los efectos de este farmaco sobre la capacidad
para conducir vehiculos y operar maquinarias.

Nuevas reacciones adversas:
- Diabetes mellitus tipo 2

Un total de 15582 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios
clinicos para evaluar la seguridad de la empagliflozina, de los cuales 10004 fueron tratados
con empagliflozina, sola o en combinacion con metformina, con una sulfonilurea, con un
agonista del PPARYy, con inhibidores de la DPP-4 o con insulina.

Este grupo combinado incluye el estudio EMPA-REG OUTCOME® realizado en 7020
pacientes con alto riesgo cardiovascular (edad promedio: 63,1 afos, el 9,3 % de los
pacientes tenia al menos 75 afios, el 28,5 % eran mujeres) tratados con Jardiance 10
mg/dia (n = 2345), Jardiance 25 mg/dia (n = 2342) o placebo (n = 2333) durante un plazo
de hasta 4,5 afos. El perfil de seguridad general de la empagliflozina en este estudio fue
comparable al perfil de seguridad ya conocido. En los estudios detallados anteriormente, la
frecuencia de eventos adversos (EA) que condujeron a la interrupcion del tratamiento fue
similar entre los grupos de placebo, JARDIANCE® 10 mg y JARDIANCE® 25 mg.

Los estudios con disefio doble ciego comparativos con placebo de 18 a 24 semanas de
exposicién incluyeron 3534 pacientes, de los cuales 1183 recibieron placebo, 1185 fueron
tratados con JARDIANCE® 10 mg y 1166 fueron tratados con JARDIANCE® 25 mg.

La reaccion adversa al farmaco producida con mayor frecuencia fue la hipoglucemia, la cual
dependi6 del tipo de tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios (ver la
descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).

- Falla cardiaca

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliry Nt vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



Minsalud

es de todos

El estudio EMPEROR-reduced incluyé 3730 pacientes con falla cardiaca y fraccion de
eyeccion reducida que fueron tratados con empaglifiozina 10 mg o placebo.
Aproximadamente la mitad de los pacientes tenia diabetes mellitus tipo 2.

La reaccion adversa medicamentosa mas frecuente fue deplecion del volumen
(empagliflozina 10 mg: 10,6 %; placebo: 9,9 %). Se observo hipoglucemia grave Unicamente
en pacientes con diabetes mellitus.

En general, el perfil de seguridad global de JARDIANCE® fue consistente para todas las
indicaciones estudiadas. No se identificaron nuevas reacciones adversas en el estudio de
falla cardiaca EMPEROR-reduced.

Tabla 1: Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron empagliflozina en
estudios doble ciego, comparativos con placebo y reacciones adversas derivadas de la
experiencia poscomercializacion, segun la clasificacion por sistema y érgano (system organ
class, SOC) del MedDRA y por término preferente del MedDRA

Empagliflozina
Clasificacion por Sistema v Organo (SOC) | Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis v
otras infecciones genitales®

Infeccion de las vias urinarias® (incluidas
pielonefritis v urosepsis)®

Fascifis necrotizante del perineo (gangrena de

Fournier)™?
Trastornos del metabolismo v de la Hipoglucemia (cuando se usa con una
nutricion sulfonilurea o con insulina)®
Cetoacidosis™?

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo | Prurito
Reacciones alérgicas de la piel (p. €j., exantema,

urticaria)®
Angioedema®
Trastornos vasculares Deplecion del volumen?
Trastornos renales v urinanos Aumento de la miccion®
Disuria
Trastornos generales v alteraciones en el Sed
lugar de administracion
Exploraciones complementarias Disminucion de tasa de filiracion glomerular?

Aumento de la creatinina en sangre?
Incremento de hematocrito®

Incremento de lipidos en suero®

*ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional en pacientes con diabetes
mellitus

" derivados de la experiencia poscomercializacion

" ver seccion de ensayos clinicos para obtener informacion adicional

4 observados en pacientes con diabetes mellitus

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las frecuencias que se indican a continuacion se calcularon para las reacciones adversas
independientemente de la causalidad.

- Hipoglucemia
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La frecuencia de la hipoglucemia dependio de la terapia de base utilizada en los respectivos
estudios y fue similar para JARDIANCE® y para placebo como monoterapia, como
tratamiento complementario de metformina, como tratamiento complementario de un
régimen de pioglitazona +/- metformina, y como tratamiento complementario de un régimen
de linagliptina + metformina. La frecuencia de pacientes con hipoglucemia se incrementé
en los pacientes tratados con JARDIANCE® en comparacion con el placebo cuando se
administr6 como tratamiento complementario de un régimen de metformina mas
sulfonilurea, y como tratamiento complementario de un régimen de insulina +/- metformina
y +/- sulfonilurea. (ver la seccién Posologia y administracion; ver Tabla a continuacion).

- Hipoglucemia grave (eventos que requieren asistencia)

La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia grave fue baja (<1 %) y similar
para JARDIANCE® y para el placebo como monoterapia, como tratamiento complementario
de un régimen de metformina +/- sulfonilurea, como tratamiento complementario de un
régimen de pioglitazona +/- metformina, y como tratamiento complementario de un régimen
de linagliptina + metformina. La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia grave
fue mayor en los pacientes tratados con JARDIANCE® en comparacién con aquellos
tratados con placebo cuando se administr6 como tratamiento complementario de un
régimen de insulina +/- metformina y +/- una sulfonilurea.

Tabla 2: Frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia confirmados por estudio
(1245.19, 1245.20, 1245.23(met), 1245.23(met+SU), 1245.33, 1245.49, 1275.9(lina+met) y
1245.25 - TS1)

Grupe de tratamiento Placebo JARDIANCE 10 mg JARDIANCE 15 mg

Monoterapia (1245.20) (24 semanas)

N 219 124 223
Confirmados en total (%) 0.4% 0.4 % 0.4%
Graves (%) 0% 0% 0%
En combinacion con metformina (1245.23 ) (24 semanas)
N 206 217 214
Confirmados en total (%) 0.5% 1.8 % 1.4%
Graves (%) 0% 0% 0%
En combinacién con meiformina + sulfonilurea (1245.23 e + 51p) (24 semanas)

N 225 124 217
Confirmados en total (%) 8.4% 16.1 % 11.5 %
Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacion con pioglitazona +/- metformina (1245.19) (24 semanas)
N 165 165 168
Confirmados en total (%) 1,8 % 1.2 % 24%
Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacién con insulina basal (1245.23) (18 semanas’/ 78 semanas)
N 170 169 155
Confirmados en total (%) 20,6% /353 % 19.5% /36,1 % 284% /36,1 %
Graves (%) 0%./0% 0% /0% 1.3%/13%

En combinacién con MDI insulina +/-metformina (1245.49) (18 semanas’ 52 semanas)

N 188 186 180
Confirmados en total (%o) 37.2%/358.0 % 39.8%/51.1 % 41.3%/57,7%
Graves (%) 05%/1,6% 05%/16% 0.5%/05%

En combinacién con metformina y linagliptina (1275.9) (24 semanas)®
N n=110 n=112 n =110
Confirmados en total (%) 0.9 % 0.0 % 2.7%
Graves (%) 0% 0% 0.9%

EMPA-REG OUTCOME® (1245.25)

N 1333 1345 1342
Confirmados en total (%) 27.9 % 28 % 27.6 %
Graves (%) 1.5% 1.4% 13%

Confirmado: glucosa en sangre <70 ml/dl o requiri6 asistencia.
Grave: requiri6 asistencia.
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1 Pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio.

2 La dosis de la insulina como medicacién de base debia mantenerse estable durante las primeras 18 semanas.

3 Fue una combinacion de dosis fija de empagliflozina con linagliptina 5 mg con una terapia de base con metformina. (ver
también la seccién Estudios Clinicos).

Datos fuente: 1245.19 [U12-1516, Tabla 15.3.2.3: 3], 1245.20 [c01950507-04, Tabla 15.3.2.3: 2], 1245.23 [U12-1518, Tablas
15.1.3.2.3: 3y 15.2.3.2.3: 3], 1245.33 [U12-3817, Tablas 15.3.2.3: 3 y 15.4.5: 3], 1245.49 [U13-2122, Tablas 15.3.2.4: 3y
15.3.2.5: 3], 1275.9 [c02820144-02 Tabla 15.3.1.3: 6], 1245.25 [c02695839-01, Tabla 15.3.1.4:4]

- Infeccién de las vias urinarias

La frecuencia general de eventos adversos de infeccion de las vias urinarias fue similar en
los pacientes tratados con JARDIANCE® 25 mg y placebo (7,0 % y 7,2 %), y mas alta en
los pacientes tratados con JARDIANCE® 10 mg (8,8 %). De manera similar a lo observado
en el caso del placebo, el evento de infeccion de las vias urinarias fue informado con mayor
frecuencia para JARDIANCE® en los pacientes con antecedentes de infecciones urinarias
cronicas o recurrentes. La intensidad de las infecciones de las vias urinarias observada con
este farmaco fue similar a la observada con placebo, con informes de cuadros de intensidad
leve, moderada y grave para dicho tipo de infeccion. Los eventos de infecciones urinarias
se informaron con mayor frecuencia en relacién con la empagliflozina, en comparacién con
el placebo, en las pacientes de sexo femenino, pero no asi en los pacientes de sexo
masculino.

- Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales

Los casos de moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales se
informaron con mayor frecuencia con JARDIANCE® 10 mg (4,0 %) y JARDIANCE® 25 mg
(3,9 %) que con placebo (1,0 %), y se informaron con una frecuencia mayor con
empagliflozina que con el placebo en las pacientes de sexo femenino; y esta diferencia de
frecuencia fue menos pronunciada en los pacientes de sexo masculino. Las infecciones
genitales fueron de intensidad leve y moderada, y en ninguno de los casos fueron de
intensidad grave.

- Aumento de la miccién

Tal como era de esperarse por su mecanismo de accién, se observé un aumento de la
miccién (segun lo evaluado por la busqueda por término preferente, que incluye polaquiuria,
poliuria y nicturia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados con JARDIANCE® 10 mg
(3,5 %) y JARDIANCE® 25 mg (3,3 %) en comparacién con aquellos que recibieron placebo
(1,4 %).

El aumento de la miccion fue mayormente de intensidad leve o moderada. La frecuencia de
la nicturia informada fue comparable entre el placebo y JARDIANCE® (<1 %).

- Deplecion del volumen

La frecuencia general de la deplecién de volumen (lo que incluye los términos predefinidos
de descenso de la presion arterial (ambulatoria), descenso de la presion arterial sistélica,
deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotensién ortostatica y sincope) fue similar a la
observada en el caso del placebo (JARDIANCE® 10 mg 0,6 %, JARDIANCE® 25 mg 0,4
% y placebo 0,3 %). El efecto de la empagliflozina sobre la excrecion urinaria de glucosa
esta asociado con un mecanismo de diuresis osmética, el cual podria afectar el estado de
hidratacion en los pacientes de 75 afios de edad en adelante.

En los pacientes de 275 anos de edad (agrupamiento de todos los pacientes con diabetes,
n = 13402), la frecuencia de eventos de deplecion del volumen fue similar para
JARDIANCE® 10 mg (2,3 %) en comparacion con el placebo (2,1 %), pero estuvo
incrementada en el caso de JARDIANCE® 25 mg (4,3 %).

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

- Aumento de la creatinina en sangre y disminucién de la tasa de filtracion glomerular

La frecuencia total de pacientes con un aumento de la creatinina en sangre y disminucion
de la tasa de filtracion glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo (aumento de la
creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6 %, empagliflozina 25 mg 0,1 %, placebo 0,5
%; disminucion de la tasa de filtracion glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1 %,
empagliflozina 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

En los estudios doble ciego, comparativos con placebo, de hasta 76 semanas de duracion,
se han observado aumentos iniciales transitorios en la creatinina (cambio medio desde el
inicio después de 12 semanas: empagliflozina 10 mg 0,02 mg/dl, empagliflozina 25 mg 0,01
mg/dl) y disminuciones iniciales transitorias en tasas estimadas de filtracion glomerular
(cambio medio desde el inicio después de 12 semanas: empaglifiozina 10 mg -1,34
ml/min/1,73m?, empagliflozina 25 mg -1,37 ml/min/1,73m?). Generalmente, estos cambios
fueron reversibles durante el tratamiento continuo o después de la interrupcion del farmaco
(ver seccion Estudios Clinicos, figura 6, para el cuadro de eGFR en el estudio de EMPA-
REG OUTCOME®).

Sobredosis

Durante los estudios clinicos controlados que se efectuaron en sujetos sanos, dosis Unicas
de hasta 800 mg de empagliflozina fueron bien toleradas.

Tratamiento

En el caso de una sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de soporte que sea pertinente
en funcién del estado clinico del paciente. La eliminacién de la empagliflozina del organismo
mediante hemodidlisis no ha sido estudiada.

CONCEPTO: Revisadaladocumentacién allegada por el interesado paralaindicacion
“empaglifozina en pacientes adultos como tratamiento complementario a la terapia
estandar para el tratamiento de la falla cardiaca sintomética con fraccién de eyeccion
reducida de menos del 40% y con niveles plasmaticos elevados de péptido
natriurético”, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora observa que el estudio fase llI
EMPEROR - REDUCED, muestra que el desenlace primario es una variable
compuesta de muerte cardiovascular y primera hospitalizacién por falla cardiaca,
cuyo resultado evidencia favorabilidad en la reduccién del riesgo del 25% de los
eventos con la empaglifozina en comparacién con placebo. Sin embargo, no
encuentra diferencias significativas al comparar el evento independiente de muerte
cardiovascular; en consecuencia, se requiere al interesado explicar cual es el
verdadero impacto en la empaglifozina frente alaindicacion solicitada, considerando
gue otros medicamentos han demostrado mediante estudios clinicos la reduccidn,
tanto de las muertes cardiovasculares como de la hospitalizacion por falla cardiaca
en andlisis desagregados.

3.4.1.6. XTANDI 40 mg

Expediente : 20067345

Radicado : 20191215280 /20191238174 / 20201199075 / 20211107010
Fecha : 01/06/2021

Interesado . Astellas Farma Colombia S.A.S.

Composicion:
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Cada capsula blanda contiene 40 mg de Enzalutamida
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: (Del Registro)
Enzalutamida esté indicado para el tratamiento de pacientes (hombres adultos) con cancer
de prostata metastasico resistente a la castracion (CPRC).

Enzalutamida esta indicado para el tratamiento de pacientes con céancer de préstata no
metastasico resistente a la castracion (nm-CPRC) en quienes haya fracasado el tratamiento
de primera linea con terapia de deprivacion androgénica (TDP), en estadio funcional ECOG
0-1 y quienes tengan alto riesgo de desarrollo de metéastasis, definida como tiempo de
duplicacion del antigeno prostatico especifico PSADT < 10 meses.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Xtandi esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion de composicion y en mujeres que estan
0 puedan quedar embarazadas.

Este medicamento esta contraindicado en personas menores de 18 afios.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2021018550 del 19 de mayo de 2021, en el sentido de que se
revoque parcialmente la Resolucién No. 2021018550, y en su lugar se apruebe la nueva
indicacion de XTANDI® para el tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata
metastasico hormonosensible (mMHSPC) en combinacién con terapia de deprivacion
androgénica (ADT) tal y como se solicitdé el 31 octubre de 2019 en el Radicado No.
20191215280. Asimismo, el interesado solicita la aprobacion del inserto y la informacion
para prescribir identificados asi: Inserto versién 252167-XTA-COL y la Informacion para
prescribir version 252167-XTA-COL

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el
interesado, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comisidon Revisora y teniendo en cuenta la solicitud
presentada por el interesado recomienda acoger la nueva indicacién propuesta
“tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata metastasico sensible a
hormonas (mMHSPC) en combinacion con terapia de deprivacion andréogenica”.
Adicionalmente, la Sala resalta la importancia de no utilizar enzalutamida
concomitante con docetaxel en pacientes con cancer de prostata metastasico
sensible a hormonas (mMHSPC) en combinacion con terapia de deprivacion
andrégenica, por cuanto no aporta beneficios adicionales en sobrevida global y
puede incrementar innecesariamente efectos adversos al tratamiento. Esta
informacién debe ser incluida en el apartado de advertencias para enzalutamida.

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

3.4.1.7. LAMICTAL TABLETAS DISPERSABLES 5 mg
LAMICTAL® TABLETAS DISPERSABLES 25 mg
LAMICTAL 50 mg TABLETAS DISPERSABLES
LAMICTAL TABLETAS DISPERSABLES 100 mg
LAMICTAL® TABLETAS DISPERSABLES 200 mg

Expediente  : 215612 /215610 /19935908 / 215608 / 230133
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Radicado : 20211106768 / 20211106776 [/ 20211106782 [/ 20211106787 |/
20211106791
Fecha : 01/06/2021
Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.
Composicion:

Cada tableta dispersable contiene 5 mg de Lamotrigina
Cada tableta dispersable contiene 25 mg de Lamotrigina
Cada tableta dispersable contiene 50 mg de Lamotrigina
Cada tableta dispersable contiene 100 mg de Lamotrigina
Cada tableta dispersable contiene 200 mg de Lamotrigina

Forma farmacéutica: Tableta dispersable
Indicaciones: (Del Registro)

Epilepsia:

Adultos (mayores de 12 afios de edad) lamictal esta indicada para el uso como terapia
adjunta 0o monoterapia en el tratamiento de la epilepsia, para crisis parciales y
generalizadas, incluyendo crisis tonico-clénicas y crisis asociadas con el sindrome lennox-
gastaut.

Nifios (2 a 12 afios de edad)

Lamictal esta indicada como terapia adjunta en el tratamiento de la epilepsia, para crisis
parciales y generalizadas, incluyendo crisis tonicoclénicas y crisis asociadas con el
sindrome lennox-gastaut. Una vez logrado el control epiléptico durante la terapia adjunta,
es posible retirar los farmacos antiepilépticos (fae) concomitantes y que los

Pacientes prosigan con la monoterapia con lamictal. Trastorno bipolar

Adultos (18 afios de edad y mayores)
Lamictal estd indicado para la prevencion de los episodios del estado de animo en pacientes
con trastorno bipolar, predominantemente al prevenir los episodios depresivos.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Nuevas contraindicaciones:
Lamictal tabletas dispersables/masticables estd contraindicado en individuos con
hipersensibilidad conocida a la lamotrigina o a cualquier otro ingrediente de la preparacion.

Nuevas advertencias y precauciones:
Exantema

Se han recibido informes de reacciones cutaneas adversas, que generalmente han ocurrido
en el lapso de las primeras ocho semanas después de iniciar el tratamiento con lamictal. La
mayoria son exantemas leves y autolimitados, sin embargo, también se ha informado de
exantemas serios que requirieron hospitalizacién y discontinuacion de lamictal. Estos han
incluido exantemas potencialmente fatales como el sindrome de stevens johnson (ssj) y
necrolisis epidérmica toxica (net).

En adultos reclutados en estudios que utilizaron las actuales recomendaciones posoldgicas
de lamictal la incidencia de exantemas serios es aproximadamente 1 de 500 en pacientes
epilépticos. Aproximadamente la mitad de estos casos fue notificada como ssj (1 en 1000).

Durante pruebas clinicas en pacientes con trastorno bipolar, la incidencia de exantema serio
es aproximadamente 1 en 1000.
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El riesgo de exantema serio es mayor en nifios que en adultos.

Los datos disponibles de un niumero de estudios sugieren que la incidencia de exantemas
asociados con la hospitalizacion de nifios es de 1 en 300 a 1 en 100.

En los nifios, la presentacion inicial de un exantema se puede confundir con una infeccion,
los médicos deben tomar en cuenta la posibilidad de una reaccién farmacologica en los
nifios que desarrollen sintomas de exantema y fiebre durante las primeras ocho semanas
de terapia.

Adicionalmente el riesgo global de exantema parece estar estrechamente asociado con:

- altas dosis iniciales de lamictal y exceder el escalamiento de dosis recomendado de la
terapia con lamictal

- Uso concomitante de valproato.

Se debe tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de exantemas o alergias a
otros farmacos antiepilépticos, ya que la frecuencia de exantemas no graves, después de
administrar un tratamiento con lamictal, fue aproximadamente tres veces mayor en estos
pacientes que en aquellos sin dichos antecedentes.

Todos los pacientes (adultos y nifios) que desarrollen exantema deben ser evaluados
rapidamente y retirar el lamictal de inmediato a menos gue claramente el exantema no esté
relacionado con el farmaco. Se recomienda que no se vuelva a iniciar el lamictal en
pacientes que lo discontinuaron por causa de exantema asociado con el tratamiento previo
con lamictal a menos que el beneficio potencial claramente supere el riesgo.

También se ha informado de exantema como parte de un sindrome de hipersensibilidad
asociado con un patrén variable de sintomas sistémicos incluyendo fiebre, linfadenopatia,
edema facial y anormalidades sanguineas y del higado y meningitis aséptica. El sindrome
muestra un amplio espectro en cuanto a la severidad clinica, y puede, en raras ocasiones,
conducir a coagulacion intravascular diseminada (cid) y fallo de multiples 6rganos. Es
importante notar que las manifestaciones precoces de hipersensibilidad (p.ej.,, fiebre,
linfadenopatia) pueden estar presentes aunque el exantema no sea evidente. De estar
presentes estos signos y sintomas, se debe evaluar al paciente de inmediato y discontinuar
lamictal de no poder establecerse una etiologia alternativa.

En la mayoria de los casos, la meningitis aséptica fue reversible al retirar el farmaco, pero
se presentd una recurrencia en ciertos casos al volver a exponer a los pacientes a
lamotrigina. La nueva exposicion ocasiond un rapido retorno de los sintomas, los cuales
con frecuencia fueron mas severos. No se debe reiniciar la administracién de lamotrigina
en pacientes que hayan suspendido su administracion debido al desarrollo de meningitis
aséptica asociada con un tratamiento previo con lamotrigina. El estudio de liquido
cefalorraquideo (lcr) analizado de estos pacientes se caracterizé por pleocitosis
leve/moderada, niveles normales de glucosa y un aumento de proteinas leve/moderado. El
recuento leucocitario mostro predominio de neutréfilos en la mayoria de los casos, aunque
se reportd predominio de linfocitos en 1/3 de los casos evaluados. Algunos pacientes
también presentaron signos y sintomas de compromiso de otros 6rganos (higado y rifién),
lo que sugiere que la meningitis aséptica observada podia formar parte de una reaccion de
hipersensibilidad.

Linfohistiocitosis hemofagocitica (hih)

Hlh se presentd en pacientes que tomaban lamictal.

Hlh es un sindrome de activacion inmunitaria patolégica, el cual puede ser potencialmente

mortal, caracterizado por signos y sintomas clinicos como fiebre, exantema, sintomas
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neuroldgicos, hepatosplenomegalia, linfadenopatia, citopenias, concentraciones séricas
elevadas de ferritina, hipertrigliceridemia y anormalidades de la funcion hepética y la
coagulacién. Por lo general, los sintomas se presentan dentro de un plazo de 4 semanas
después del inicio del tratamiento.

Evalle de inmediato a los pacientes que desarrollen estos signos y sintomas y considere
un diagnostico de hlh. Debe descontinuarse lamictal, a menos que se pueda establecer una
etiologia alternativa.

La linfohistiocitosis hemofagocitica (hlh), causa una respuesta descontrolada del sistema
inmunitario. Tiene sintomas como fiebre persistente, puede causar graves problemas en
las células sanguineas y en organos como el higado, los rifiones y los pulmones.

Los profesionales de la salud deben saber que es importante reconocer y tratar de
inmediato la hlh para mejorar los desenlaces clinicos y reducir la mortalidad.

Frecuentemente el diagndstico es dificil, ya que los signos y los sintomas precoces, como
fiebre y sarpullido, no son especificos. La hlh también puede confundirse con otras
reacciones adversas inmunoldgicas graves, como la reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (sindrome dress). Si los pacientes en tratamiento con lamotrigina
presentan fiebre o sarpullido, se debe suspender la lamotrigina si se sospecha la presencia
de hlh u otra reacci6n adversa inmunoldgica grave y no se puede establecer otra causa de
los signos y los sintomas. Hay que informar a los pacientes que deben consultar con su
médico de inmediato si presentan sintomas de hlh durante el tratamiento con lamotrigina.
Se puede determinar un diagnéstico de hlh si un paciente tiene al menos cinco de los
siguientes signos o sintomas:

Fiebre

Hepatomegalia (dolor, sensibilidad o inflamacién inusual en la parte superior derecha del
abdomen)

Lnflamacion de los nédulos linfaticos

Erupcién cutanea

Piel u ojos amarillos

Sangrado inusual

Problemas del sistema nervioso (convulsiones, dificultad para caminar y trastornos
visuales) esplenomegalia;

Citopenia que afecta a una cantidad igual o superior a 2 o 3 linajes de sangre periférica
(hemoglobina < 90 g/l (en bebes < 4 semanas: hemoglobina < 100 g/l; plaquetas < 100

X 109/l; neutrdfilos < 1,0 x 109/1)

Hipertrigliceridemia (265 mg/dl); y/o triglicéridos en ayunas >= 3,0 mmol/|
Hipofibrinogenemia (fibrindgeno <= 1,5 g/l)

Hemofagocitosis en medula 6ésea, bazo o ganglios linfaticos

Poca actividad de los linfocitos citoliticos naturales o ausencia de ella

Ferritina >= 500 ?G/l; cd25 soluble (es decir, receptor soluble de la il-2) >= 2.400

U/mli.

Riesgo de suicidio

Es posible que se presenten sintomas de depresion y/o trastorno bipolar en pacientes con
epilepsia, ademas existen indicios de que los pacientes con epilepsia y trastorno bipolar
estan en alto riesgo de desarrollar suicidalidad.

De 25 a 50% de los pacientes con trastorno bipolar intentan suicidarse cuando menos una
vez, ademas podrian experimentar un agravamiento de sus sintomas depresivos y/o el
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surgimiento de ideacién y comportamientos suicidas (suicidalidad), independientemente si
estan o no tomando medicamentos para el trastorno bipolar, incluyendo lamictal.

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicidas en pacientes tratados con
aeds en diversas indicaciones, incluyendo epilepsia y trastorno bipolar. Ademas, un meta-
andlisis de estudios aleatorizados y controlados con placebo de aeds (incluyendo
lamotrigina) ha demostrado un pequefio incremento en el riesgo de ideacion y
comportamiento suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo, pero los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un incremento en el riesgo para la lamotrigina.

Por lo tanto, los pacientes deben ser vigilados para descartar cualquier signo de ideacion y
comportamientos suicidas. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que
busquen orientacion médica si surgen signos de ideacién o comportamiento suicidas.

Agravamiento en el trastorno bipolar

Los pacientes recibiendo lamictal para el tratamiento de trastorno bipolar deben ser
monitoreados estrechamente para detectar cualquier sintoma de agravamiento clinico
(incluyendo la presentacion de nuevos sintomas) y riesgo suicida, especialmente al inicio
del tratamiento, o en los cambios de dosificacién. Algunos pacientes, como son aquellos
con historia de pensamiento o comportamiento suicidas, los adultos jévenes, y aquellos que
hayan presentado ideacion suicida significativa antes de iniciar el tratamiento, pueden
presentar un mayor riesgo de pensamientos o intentos suicidas, y deben estar bajo
monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

Los pacientes (y quienes estén al cuidado de los pacientes) deben ser alertados acerca de
la necesidad de vigilar cualquier agravamiento en su condicion (incluyendo la presentacion
de nuevos sintomas) y/o la presentacion de ideas / comportamiento o pensamientos de
dafio auto infringido y de que deben buscar consejo médico inmediatamente se presenten
dichos sintomas.

Se debe tomar en cuenta la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico, incluyendo la
posibilidad de descontinuar la medicacion, en aquellos pacientes que experimenten
agravamiento clinico (incluyendo la presentacion de nuevos sintomas) y/o la presentacion
de ideas / comportamiento suicida, particularmente si esos sintomas son graves, son de
presentacion abrupta, o no son parte de la sintomatologia previa del paciente.

Anticonceptivos hormonales

Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre la eficacia de lamictal:

Se ha demostrado que una combinacion de etinilestradiol/levonorgestrel (30 microgramos /
150 microgramos) aumenta la eliminacién de lamotrigina aproximadamente al doble
produciendo una disminucién de los niveles de lamotrigina. Luego del ajuste, en la mayoria
de los casos seran necesarias dosis mas altas de mantenimiento de lamotrigina (hasta dos
veces) para lograr una respuesta terapéutica maxima. En mujeres que ain no toman un
inductor de la glucuronidacién de lamotrigina y que toman un anticonceptivo hormonal que
incluyen una semana de medicamento inactivo (p.ej., "semana libre de la pildora"), ocurriran
aumentos transitorios graduales en los niveles de lamotrigina durante la semana de
medicamento inactivo. Estos aumentos serdn mayores cuando se hacen aumentos en la
dosis de lamotrigina en los dias antes o durante la semana de medicamento inactivo. Para
instrucciones de dosificacion vea "recomendaciones posoldgicas generales para lamictal
en poblaciones de pacientes especiales, posologia y administracion”.
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Los médicos deben hacer un manejo clinico apropiado de las mujeres que inician o
interrumpen los anticonceptivos hormonales durante la terapia con lamictal y en la mayoria
de los casos seran necesarios los ajustes a la dosis de lamotrigina.

No se han estudiado otros anticonceptivos orales y tratamientos de terapia de remplazo
hormonal (trh), aunque pueden afectar de manera similar los parametros farmacocinéticos
de la lamotrigina.

Efectos de lamictal sobre la eficacia de los anticonceptivos hormonales:

Un estudio de interaccion en 16 voluntarios sanos ha demostrado que cuando se administra
lamotrigina y un anticonceptivo hormonal (combinacién etinilestradiol/levonorgestrel) en
combinacién, ocurre un aumento modesto en la eliminacién de levonorgestrel y cambios en
fshy |h séricos. Se desconoce el impacto de estos cambios en la actividad ovulatoria de los
ovarios. Sin embargo, no se puede excluir la posibilidad que estos cambios produzcan una
disminucién en la eficacia anticonceptiva en algunas pacientes que toman formulaciones
hormonales junto con lamictal. Por tanto se debe instruir a las pacientes para que notifiquen
oportunamente cualquier cambio en su patron menstrual, p.ej., sangrado adelantado.

Efecto de la lamotrigina sobre los sustratos del transportador catiénico organico (oct 2)

La lamotrigina es un inhibidor de la secrecién tubular renal mediante las proteinas del oct
2. Esto puede ocasionar una elevacién en los niveles plasmaticos de ciertos farmacos que
se excretan principalmente a través de esta via. No se recomienda la co-administracion de
lamictal con sustratos del oct 2 con un indice terapéutico estrecho, p. Ej., no se recomienda
dofetilida.

Dihidrofolato reductasa

La lamotrigina es un inhibidor débil de la dihidrofolato reductasa, por ende existe una
posibilidad de interferencia con el metabolismo del folato durante la terapia a largo plazo.
Sin embargo, durante la dosificacion prolongada en humanos, lamictal no indujo cambios
significativos en la concentracibn de hemoglobina, volumen corpuscular medio, o
concentraciones de folato sérico o en glébulos rojos hasta por 1 afio o concentraciones de
folato en gl6bulos rojos hasta por 5 afos.

Falla renal

En estudios con dosis sencillas en sujetos con falla renal en etapa terminal, no se alteraron
significativamente las concentraciones plasmaticas de lamotrigina. Sin embargo, es de
esperar la acumulacion del metabolito glucurénido, por tanto se debe tener precaucion al
tratar pacientes con fallo renal.

Pacientes que toman otras formulaciones que contienen lamotrigina

Lamictal tabletas dispersables/masticables no se debe administrar a pacientes actualmente
tratados con cualquier otra preparacion que contenga lamotrigina sin consultar al médico.

Ecg de patron brugada

Se observo una asociacion de frecuencia muy rara con el ecg de patrén brugada, aunque
no se ha establecido una relacion causal. Por lo tanto, se debe prestar especial atencion
antes de usar lamictal en pacientes con sindrome de brugada.

Riesgo de trastornos de la densidad mineral 6sea
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Existe riesgo de trastornos de la densidad mineral 6sea con el uso a largo plazo, que puede
conducir al desarrollo de osteopenia, osteoporosis y fracturas. Durante el tratamiento a
largo plazo se recomienda monitorear la densidad mineral 6sea del paciente.

Reacciones de hipersensibilidad sistémica y falla organica:

Se han reportado casos de reacciones medicamentosas sistémicas con eosinofilia y
sintomas sistémicos (dress por sus siglas en inglés), que incluyen fiebre, rash cutaneo y/o
linfadenopatias y compromiso organico como hepatitis, nefritis, miocarditis o miositis,
llegando a semejar una infeccién viral. Algunos casos con desenlace fatal.

Antes de iniciar el tratamiento con lamictal, debe advertirse al paciente que una erupcion o
sintomas de hipersensibilidad puede ser indicio de un evento serio y debe ser reportado
inmediatamente a su médico tratante.

Discrasias sanguineas:

Se han reportado casos que incluyen neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia,
pancitopenia y raramente anemia aplasica y aplasia pura de células rojas.
Epilepsia

Al igual que con otros faes, el retiro abrupto de lamictal puede provocar crisis de rebote. A
menos que por problemas de seguridad (por ejemplo exantema) se requiera un retiro
abrupto, la dosis de lamictal se debe disminuir gradualmente durante un periodo de dos
semanas.

En la literatura se ha informado que las convulsiones severas incluyendo status epilepticus
pueden conducir a rabdomidlisis, disfuncion de mudltiples érganos y coagulacion
intravascular diseminada, algunas veces con resultados fatales. Han ocurrido casos
similares asociados con el uso de lamictal.

Trastorno bipolar
Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)

El tratamiento con agentes antidepresivos se asocia con un aumento en el riesgo de
pensamiento y conducta suicida en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor y
otros trastornos psiquiatricos.

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

- Modificacién de indicaciones

- Maodificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version GDS50/IP127 de 13 de abril de 2021

- Informacion para Prescribir version GDS50/IP127 de 13 de abril de 2021

Nuevas indicaciones:
Epilepsia
 Adultos y adolescentes (mayores de 12 afos de edad)
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LAMICTAL esta indicada para el uso como terapia adjunta 0 monoterapia en el tratamiento
de la epilepsia, para crisis parciales y generalizadas, incluyendo crisis ténico-clénicas y
crisis asociadas con el Sindrome Lennox-Gastaut.

* Nifos (2 a 12 anos de edad)

LAMICTAL esté indicada como terapia adjunta en el tratamiento de la epilepsia, para crisis
parciales y generalizadas, incluyendo crisis tonico-clénicas y crisis asociadas con el
Sindrome Lennox-Gastaut.

Una vez logrado el control epiléptico durante la terapia adjunta, es posible retirar los
farmacos antiepilépticos (FAE) concomitantes y que los pacientes prosigan con la
monoterapia con LAMICTAL.

Sino se dispone de LAMICTAL 2 mg tabletas dispersables/masticables y la dosis calculada
en nifios es inferior a 2.5 mg al dia, no se puede utilizar LAMICTAL. NO intente administrar
cantidades parciales de las tabletas masticables/dispersables.

Trastorno Bipolar
* Adultos (18 afios de edad y mayores)

LAMICTAL esté indicado para la prevencion de los episodios del estado de animo en
pacientes con trastorno bipolar, predominantemente al prevenir los episodios depresivos.

Nueva dosificacion:

Las tabletas dispersables/masticables de LAMICTAL pueden ser masticadas, dispersadas
en un volumen pequefio de agua (al menos lo suficiente para cubrir toda la tableta) o
tragadas enteras con un poco de agua.

No intente administrar cantidades parciales de las tabletas masticables/dispersables.

De no poder dividir la dosis de LAMICTAL calculada, por ejemplo para uso en nifios
(epilepsia solamente) o pacientes con dafio hepatico, en multiples tabletas de menor
potencia, la dosis a administrar debe ser igual a la concentracion menor mas préxima de
tabletas enteras.

- Reinicio de la terapia

Quienes prescriben deben evaluar la necesidad de titular hasta la dosis de mantenimiento
al reiniciar LAMICTAL en pacientes que han discontinuado LAMICTAL por cualquier razén,
ya que el riesgo de exantema serio se asocia con dosis iniciales altas y exceder la titulacién
de dosis de LAMICTAL recomendado (vea Advertencias y Precauciones). Cuanto mayor
sea el intervalo desde la dosis anterior, mayor consideracion se debe dar a la titulacion
hasta la dosis de mantenimiento. Cuando el intervalo desde la discontinuacion de
LAMICTAL exceda cinco semividas (vea Farmacocinética), generalmente LAMICTAL
debera titularse hasta la dosis de mantenimiento de acuerdo con el programa adecuado.

Se recomienda no reiniciar LAMICTAL en pacientes que lo han discontinuado por causa de
exantema asociado con el tratamiento previo con LAMICTAL a menos que el beneficio
potencial claramente supere los riesgos.

Epilepsia
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Cuando se retiran los farmacos antiepilépticos concomitantes para lograr la monoterapia
con LAMICTAL o se agregan otros FAEs a los regimenes de tratamiento que contienen
lamotrigina, se debe tener en cuenta el efecto que esto pueda tener sobre la farmacocinética
de lamotrigina (vea Interacciones).

Posologia en monoterapia para la epilepsia
* Adultos y adolescentes (mayores de 12 afos de edad) (véase Tabla 1)

La dosis inicial de LAMICTAL en monoterapia es 25 mg una vez al dia por dos semanas,
seguida por 50 mg una vez al dia por dos semanas. Posteriormente, se debe aumentar la
dosis en un maximo de 50 a 100 mg en lapsos de una a dos semanas hasta lograr la
respuesta Optima. La dosis de mantenimiento usual para lograr la respuesta 6ptima es 100
a 200 mg/dia administrados una vez al dia 0 como dos dosis divididas. Algunos pacientes
han requerido 500 mg/dia de LAMICTAL para lograr la respuesta deseada.

Posologia en terapia agregada para la epilepsia
 Adultos y adolescentes (mayores de 12 afios de edad) (véase Tabla 1)

En pacientes que toman valproato con/sin otro FAE, la dosis inicial de LAMICTAL es 25 mg
en dias alternos durante dos semanas, seguida de 25 mg una vez al dia por dos semanas.

Posteriormente, la dosis debe aumentarse por un maximo de 25 a 50 mg en lapsos de una
a dos semanas hasta lograr la respuesta optima. La dosis usual de mantenimiento para
lograr la respuesta 6ptima es 100 a 200 mg/dia administrados una vez al dia o en dos dosis
divididas.

En aquellos pacientes que toman FAE concomitantes u otros medicamentos (vea
Interacciones) que induzcan la glucuronidacion de lamotrigina con/sin otros FAESs (excepto
valproato), la dosis inicial de LAMICTAL es 50 mg una vez al dia por dos semanas, seguida
de 100 mg/dia administrados en dos dosis divididas por dos semanas.

Posteriormente, la dosis debe aumentar en un maximo de 100 mg en lapsos de una a dos
semanas hasta lograr la respuesta 6ptima. La dosis usual de mantenimiento para lograr la
respuesta 6ptima es 200 a 400 mg/dia administrados en dos dosis divididas.

Algunos pacientes han requerido 700 mg/dia de LAMICTAL para alcanzar la respuesta
deseada.

En aquellos pacientes que toman otros medicamentos que no inhiben ni inducen de manera
significativa la glucuronidacién de lamotrigina (ver Interacciones), la dosis inicial de
LAMICTAL es 25 mg una vez al dia por dos semanas, seguidos por 50 mg una vez al dia
por dos semanas. En adelante, se debe aumentar la dosis en un maximo de 50 a 100 mg
en lapsos de una a dos semanas hasta lograr la respuesta 6ptima. La dosis usual de
mantenimiento para lograr una respuesta 6ptima es 100 a 200 mg/dia administrados una
vez al dia o como dos dosis divididas.

Tabla 1: Régimen de tratamiento recomendado en EPILEPSIA para adultos y adolescentes
mayores de 12 afios de edad
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Femmen de tratamuents Semanas 1 -2 Semanas 3 -4 Dosiz de Mantenimiento
25mg S0 mg 100 - 200 mg
(una vez al dia) (una vez al dia) (una vez al dia o dos dosis
divididas)
Monoterapia
Para lograr el manfermiento, las
dosis se pueden aumentar en 30
— 100 mg en lapsos de una a dos
SEMANIT
12.5mg 25 mg 100 - 200 mg
(25 mg (una vez al dia) (una vez al dia o dos dosis
Terapia agregada con valproate | admmistrades en drvididas)
independientemente de cualquier | dias alternos)
medicamento concomitants Parz lograr el mantemimaento, las
dosis se pueden aumentar en 25
— 50 mg en lapsos de una a dos
seMaAnas
Este régimen S0mg 100 mg 200 — 400 mgz
posologico se debe
WSAr com: {nna vez al dia) {dos dosis (dos dosis divididas)
divididas)
Fenitoina Parz lograr el mantenimiento, las
Carbamazepina dosis se pueden aumentar en 100
Fenobarbital mg en lapses de una a dos
Primidona Semanas
() con otros
Terapia mductores de la
glucuromdacion de
:irega.da lamotrigma (vea
valproato Interacciones).
Este régimen de myg 50 mge 100 - 200 mgz
dosis debe ser
usado con otros {nna vez al dia) {una vez al dia} (una vez al dia o dos dosis
medicamentos que divididas)
no iniben m
inducen de manera Parz lograr el mantemimmento, las
sigmificativa la dosis ze pueden aumentar en 30
glucuronidacion de — 10{) mg en lapsos de una a dos
lamotrigma (vea Semanas
Interacciones)
En pacientes que toman FAEs para los que actualmente se desconoce la inferaccion
farmacocinética con LAMICTAL (vea Inferacciones), se debe usar el régimen de
tratamiento recomendado para LAMICTAL con valproato concurrente.

Debido al riesgo de exantema no se debe exceder la dosis inicial ni la titulacion posterior
de la dosis (vea Advertencias y Precauciones).

* Nifios (2 a 12 afios de edad) (vea Tabla 2)

En pacientes que toman valproato con/sin otros FAEs, la dosis inicial de LAMICTAL es 0.15
mg/kg de peso corporal/dia administrados una vez al dia por dos semanas, seguidos de 0.3
mg/kg/dia una vez al dia por dos semanas. En adelante, la dosis debe aumentar en un
méximo de 0.3 mg/kg en lapsos de una a dos semanas hasta lograr la respuesta optima.
La dosis usual de mantenimiento para lograr la respuesta 6ptima es 1 a 5 mg/kg/dia
administrados una vez al dia o en dos dosis divididas, con un méaximo de 200 mg/dia.
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En aquellos pacientes que toman FAEs concomitantes u otros medicamentos (vea
Interacciones) que inducen la glucuronidacion de lamotrigina con/sin otros FAEs (excepto
valproato), la dosis inicial de LAMICTAL es 0.6 mg/kg de peso corporal/dia administrados
en dos dosis divididas por dos semanas, seguidos de 1.2 mg/kg/dia administrados en dos
dosis divididas por dos semanas. En adelante, la dosis debe aumentar en un maximo de
1.2 mg/kg en lapsos de una a dos semanas hasta lograr la respuesta 6ptima. La dosis usual
de mantenimiento para lograr la respuesta Optima es 5 a 15 mg/kg/dia administrados una
vez al dia o en dos dosis divididas, con un maximo de 400 mg/dia.

En pacientes que toman otros medicamentos que no inhiben ni inducen de manera
significativa la glucuronidacion de lamotrigina (vea Interacciones), la dosis inicial de
LAMICTAL es 0.3 mg/kg de peso corporal/dia administrados una vez al dia o en dos dosis
divididas por dos semanas, seguidos de 0.6 mg/kg/dia administrados una vez al dia o en
dos dosis divididas por dos semanas. En adelante, la dosis debe aumentar en un maximo
de 0.6 mg/kg en lapsos de una a dos semanas hasta lograr la respuesta 6ptima. La dosis
usual de mantenimiento para lograr la respuesta 6ptima es 1 a 10 mg/kg/dia administrados
una vez al dia o en dos dosis divididas, con un maximo de 200 mg/dia.

Para asegurar que se mantenga la dosis terapéutica se debe vigilar el peso del nifio y
revisar la dosis a medida que ocurran cambios en el peso.

Tabla 2: Régimen de tratamiento recomendado en EPILEPSIA para nifios en edades de
2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de peso corporal/dia). **
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Femimen de tratamuento Semanas 1 -2 Semanas 3 -4 Dosis de Mantemimiento
0.15 mgks* 03mgks Incrementos de 0.3 mgkg
en lapsos de una a dos
Terapia agregada con valproato {una vez al dia}) | {unavez al dia) | semanas para lograr una
mndependientemente de cualquer dosis de mantenimiento de 1
medicaments concomitants —5mgkg (unavezaldiao
dos dosis divididas) hasta
un maxmo de 20 mg/dia.
Este régimen 06mgks 12mgks Incrementos de 1.2 mg'kg
posologico se debe en lapsos de una a dos
usar com: (dos dosis {dos dosis semanas para lograr una
divididas) divididas) dosis de mantenimiento de 5
Fenitoina — 15 mg'kg (una vez al diz o
Carbamazepina doz dosis divididas) hasta
Fenobarbatal un maxmo de 400 mg'dia.
Primidona
T : O con otros mductores
erapla Cq ok
asrezada dela ghcy.vpmdan:lm
; de lamotngma (vea
= Interacciones).
valproato
Este regimen de dosis | 0.3 mg'ke 0.6 meks Incrementos de 0.6 mg'kg
debe ser usado con en lapsos de una a dos
otros medicamentos (una o dos dosis | (una o dos dosis | semanas para lograr una
que no inhiben m divididas) drvididas) dozis de mantenimiento de 1
inducen de manera — 10 mgks (una vez al diz o
sigmificativa la dos desis divididas) hasta
gheenromdacion de un maxmmo de 200 mgzdia.
lamotrogina (vea
Interzcciones)
En pacientes que toman FAEs para los que actualmente se desconoce la mnteraccion farmacocinética con
lamotrigina (vea Interacciones), se debe usar el régmmen de tratamiento recomendado para lamotrigina con
valproato concmente.
51 la do=is diana calculada en pacientes gque toman valproato esta entre 2.5 v 5 mg, entonces se pusden
tomar 5 mg en dias alternos durante las dos primeras semanas. 51 la dosis diana calculada en pacientes que
toman valproato es mferior a 2.5 mg, no se debe uwiilizar TAMICTATL . NO mtente admimstrar canidades
parciales de las tabletas dispersables/masticables.

*%51 no se puede alcanzar la dosis calculada de LAMICTAL wsando tabletas enteras, la
dosis debe redondearse a la tableta entera mas cercana.

Debido al riesgo de exantema no se debe exceder la dosis inicial ni el escalamiento
posterior de la dosis (vea Advertencias y Precauciones).

Es posible que los pacientes en edades de dos a seis afios requieran una dosis de
mantenimiento en el extremo superior del rango recomendado.

Monoterapia y terapia de adicion para epilepsia
* Niflos menores de 2 afios de edad

Aun no se estudia el uso de la lamotrigina como monoterapia en nifios menores de 2 afios
de edad, ni como terapia de adicién en nifios menores de 1 mes de edad. Alun no se
establecen los perfiles de seguridad y eficacia de la lamotrigina administrada como terapia
de adicién en el tratamiento de convulsiones parciales en nifios de 1 mes a 2 afios de edad
(vea Estudios Clinicos). Por lo tanto, no se recomienda el uso de LAMICTAL en nifios
menores de 2 afos de edad.
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Trastorno bipolar
* Adultos (18 afios de edad y mayores)

Debido al riesgo de exantema no se debe exceder la dosis inicial ni la titulacién posterior
de la dosis (vea Advertencias y Precauciones).

LAMICTAL esta recomendado para uso en pacientes bipolares a riesgo de un episodio
depresivo futuro.

Se debe sequir el siguiente régimen de transicidén para prevenir la recurrencia de episodios
depresivos. El régimen de transicién involucra la titulacion de la dosis de LAMICTAL hasta
una dosis de estabilizacion del mantenimiento en el transcurso de seis semanas (vea Tabla
3) después de las cuales se pueden retirar otros psicotropicos y/o farmacos antiepilépticos,
de estar indicados clinicamente (vea Tabla 4).

Se debe tomar en cuenta la terapia adjunta para la prevencion de episodios maniacos, ya
gue no se ha establecido concluyentemente la eficacia de LAMICTAL en la mania.

Tabla 3: Titulaciébn de dosis recomendada de la dosis diaria total de estabilizacion del
mantenimiento para adultos (18 afios de edad y mayores) tratados por TRASTORNO
BIPOLAR
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Regimen de tratamiente | Semanas 1-2 Semanas 3-4 Semana 5 Diosis de
estabilizacion
dezeada
(Semana 6)7=

a) Terapia adjunta con 125mg Ximg S0mg 100 mg

inhibidores de la

glu-:ur?nlidm:iu.‘rl.l de 25mg (uma vez al dia) (una vez al dia o dos (uma vez al dia o

1?:"1'3"1"@-'1" P-2)-s adoumishados en dosis divididas) dos dosis

Valproate dias altermos) dradidas)
(dosis diana
maroma de 200
mg)

b} Terapia adjunta con S mg 100 mg 200 mg I mgenla

inductores de la semana 6,

glucuronidacion de {(umavezaldiz}) | (dos dosis divididas) | {dos dosis divididas) | umentando 3

lamotrizing en pacientes 400 mpidiz en la

gue NO toman semana 7 de ser
inhibidores como el nECesaNo

Valproato
{(dos dosis

Este rezmen posclogico dradidas)

se debe usar con:

Femttoima

Carbamazepina

Fenobarbdtal

Primidona

) con otros inductores

de la glucuronidacion de

lamotrigina (vea

Imteracciones)

¢} Monoterapia con 2img 50 mg 100 mg 200 mg

LAMICTAL

(uma vez al diz) (uma vez al dia o dos (una vez al dia o dos (Rango

O dosis dradidas) dosis drvididas) 100-400mg)

Terapia adjunta en (uma vez al dia o

pacientes gue toman dos dosis

otros medicamentos que dradidas)

o inhiben ni inducen de

manera significativa la

glucuronidacion de

lamotrigina (vea

Interacciones)

MOTA: En pacientes que toman FAFs para los gque actualmente se desconoce la mteraccion farmacormstica con

lametngma, se debe usar la tulacion de la domis recomendada para LAMICTAL con valproato conoumrente.

**La dosis de estabilizacién deseada cambiara dependiendo de la respuesta clinica.

a) Terapia adjunta con inhibidores de la glucuronidacion de lamotrigina p.ej., Valproato En
pacientes que toman farmacos inhibidores de la glucuronidacién concomitantes como
valproato, la dosis inicial de LAMICTAL es 25 mg cada dia alterno por dos semanas,
seguidos de 25 mg una vez al dia por dos semanas. La dosis se debe aumentar hasta 50
mg una vez al dia (o en dos dosis divididas) en la semana 5. La dosis usual deseada para
lograr la respuesta Optima es 100 mg/dia administrados una vez al dia o en dos dosis
divididas. Sin embargo, se puede aumentar la dosis hasta una dosis diaria maxima de 200
mg, dependiendo de la respuesta clinica.

b) Terapia adjunta con inductores de la glucuronidacion de lamotrigina en pacientes que
NO toman inhibidores como el Valproato. Este régimen posolégico se debe usar con
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fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona y otros farmacos reconocidos por inducir
la glucuronidacion de lamotrigina (vea Interacciones). En los pacientes que actualmente
toman farmacos que inducen la glucuronidacion de lamotrigina y NO toman valproato, la
dosis inicial de LAMICTAL es 50 mg una vez al dia por dos semanas, seguidos de 100
mg/dia administrados en dos dosis divididas por dos semanas. La dosis se debe aumentar
hasta 200 mg/dia administrados como dos dosis divididas en la semana 5. En la semana 6,
se puede aumentar la dosis a 300 mg/dia sin embargo, la dosis usual deseada para lograr
la respuesta optima es 400 mg/dia administrados en dos dosis divididas que se pueden
administrar a partir de la semana 7.

c) Monoterapia con LAMICTAL O terapia adjunta en pacientes que toman otros
medicamentos que nho inhiben ni inducen significativamente la glucuronidacion de
lamotrigina (vea Interacciones).

La dosis inicial de LAMICTAL es 25 mg una vez al dia por dos semanas, seguidos de 50
mg una vez al dia (o en dos dosis divididas) por dos semanas. La dosis se debe aumentar
hasta 100 mg/dia en la semana 5. La dosis usual deseada para lograr la respuesta éptima
es 200 mg/dia administrados una vez al dia o como dos dosis divididas. Sin embargo, en
las pruebas clinicas se us6 un rango de 100 a 400 mg.

Una vez lograda la dosis diaria deseada para la estabilizacion del mantenimiento, se
pueden retirar otros medicamentos psicotropicos como se indica en el programa posolégico
mostrado a continuacion (vea la Tabla 4).

Tabla 4: Dosis diaria total para estabilizacion del mantenimiento en adultos (18 afios de
edad y mayores) con TRASTORNO BIPOLAR luego del retiro de psicotropicos o farmacos
antiepilépticos concomitantes
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Régimen de tratamiento Semana 1 Semana 2 Semamna 3 en
adelante®

(a) Luego del retiro de El doble de la dosis de
inhibidores de la estabilizacion, sin exceder 100 Mantener esta dosis (200 mg/dia)
glucuronidacion de mg/semana
lamotrigina p.ej.. Valproato {dos dosis divididas)

Por ejemplo 1a dosis de

estabilizacion deseada de 100

mg/dia se aumentara la semana 1 a

200 mg/dia
(b) Luego del retiro de 400 mg 300 mg 200 mg
inductores de la
glucuronidacion de 300 mg 225mg 150 mg
lamotrigina dependiendo de
Ia dosis original. 200 mg 150 mg 100 mg

Este régimen posolégico se
debe usar con:

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarhital
Primidona

o con ofres inductores de la
glucuronidacion de
lamotrigina (vea
Interacciones)

(c) Luego del retivo de otros
medicamentos que no

inhiben ni inducen de Mantener la dosis deseada alcanzada con el escalanuento de dosis (200 mg/dia)
manera significativa la

glucuronidacion de (dos dosis divididas)

lamotrigina (vea

Interacciones) (Rango 100-400 mg)

NOTA: En pacientes que toman FAFs para los que actualmente se desconoce la mteraccion
farmacocinética con lamotngina, el régimen de tratamuento recomendado para LAMICTAL es
imicialmente mantener la actual dosts v ajustar el tratammento con LAMICTAL basindose en la
respuesta clinica.

* Segin sea necesario, la dosis se puede aumentar hasta 400 mg/dia

(a) Luego del retiro de terapia adjunta con inhibidores de la glucuronidacion de lamotrigina
p.ej., valproato Una vez terminado el valproato, se debe aumentar la dosis de LAMICTAL
al doble de la dosis original de estabilizacién deseada y mantenerla asi.

(b) Luego del retiro de terapia adjunta con inductores de la glucuronidacién de lamotrigina,
dependiendo de la dosis original de mantenimiento. Este régimen se debe usar con
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona u otros farmacos conocidos por inducir la
glucuronidacién de LAMICTAL (vea Interacciones). A medida que se retiran los inductores
de la glucuronidacion se debe reducir gradualmente la dosis de LAMICTAL en el transcurso
de tres semanas.

(c) Luego del retiro de la terapia adjunta con otros medicamentos que no inhiben ni inducen
de manera significativa la glucuronidacion de lamotrigina (Ver Interacciones). Durante todo
el retiro de otros medicamentos se debe mantener la dosis deseada lograda con el
programa de escalamiento de dosis.
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Ajuste de la dosis diaria de LAMICTAL en pacientes con TRASTORNO BIPOLAR luego de
agregar otros medicamentos

No existe experiencia clinica en el ajuste de la dosis diaria de LAMICTAL luego de agregar
otros medicamentos. Sin embargo, con base en los estudios sobre interacciones
farmacologicas, se pueden hacer las siguientes recomendaciones (vea la Tabla 5, a
continuacion):

Tabla 5: Ajuste de la dosificacion diaria de LAMICTAL en adultos (18 afios de edad y
mayores) con TRASTORNO BIPOLAR luego de agregar otros medicamentos

ERégimen de tratamiento Diosis actual de Semana 1 Semana 2 Semana 3 en
LAMICTAL para adelante
estabilizacion
(mg/dia)
(a) Adicion de inhibidores 200 mg 100 mg Mantener esta dosis (100 mg/dia)

de la glucuronidacion de
lamotrigina p.ej.,

Valproato, dependiendo
de la dosis original de 300 mg 150 mg Mantener esta dosis (150 mg/dia)
LAMICTAL

400 mg 200 mg Mantener esta dosis (200 mg/dia)

(b) Adicion de inductores 200 mg 200 mg 300 mg 400 mg
de la glucuronidacion de
lamotrigina en pacientes
gque NO toman valproate v
dependiendo de la dosis
original de LAMICTAL.
Este régimen posoligico se
debe usar con: 100 mg 100 mg 150 mz 200 mg

130 mg 150 mg 225 mg 300 mg

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarhital
Primidona

O con otros inductores de
la glucuronidacion de
lamotrigina (vea
Interacciones)

(c) Adicion de otros

medicamentos gue no
inhiben ni inducen de Mantener la dosis deseada lograda con la titulacion de dosis (200 mg/dia)
manera significativa la
glucuronidacion de (rango 100-400 mg)
lamotrigina (ver
Interacciones)

NOTA: En pacientes que toman FAEs para los que actualmente se desconocen las
interacciones farmacocméticas con lamotnigma, se debe usar el régimen de tratanuento
recomendado para LAMICTAL con valproato concurrente.

Discontinuacién de LAMICTAL en pacientes adultos con trastorno bipolar
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En los ensayos clinicos, no hubo aumento en la incidencia, severidad o tipo de experiencias
adversas luego de la interrupcion abrupta de LAMICTAL comparado con el placebo. Por lo
tanto, los pacientes pueden terminar el LAMICTAL sin reduccion paulatina de la dosis.

* Nifos y adolescentes (menores de 18 anos de edad)

El uso de LAMICTAL no se indica en el trastorno bipolar en nifios y adolescentes menores
de 18 afos de edad (vea Advertencias y Precauciones). No se ha establecido la seguridad
y eficacia de LAMICTAL para el trastorno bipolar en este grupo de edad. Por tanto, no se
pueden hacer recomendaciones posoldgicas.

Recomendaciones posolégicas generales para lamictal en poblaciones de pacientes
especiales

* Mujeres que toman anticonceptivos hormonales
(a) Inicio de LAMICTAL en pacientes que ya toman anticonceptivos hormonales:

Aungue se ha demostrado que el anticonceptivo oral aumenta la eliminacién de lamotrigina
(vea Advertencias y Precauciones e Interacciones), no seran necesarios ajustes a las guias
de titulacion de dosis recomendadas para LAMICTAL solamente con base en el uso de
anticonceptivos hormonales. El escalamiento de la dosis debera seguir las guias
recomendadas con base en si se agrega lamotrigina a valproato (un inhibidor de la
glucuronidacion de lamotrigina) , 0 a un inductor de la glucuronidacién de lamotrigina, o si
se agrega LAMICTAL en ausencia de valproato, o algun inductor de la glucuronidacion de
la lamotrigina (vea Tabla 1 para pacientes con epilepsia y Tabla 3 para pacientes con
trastorno bipolar).

(b) Inicio de anticonceptivos hormonales en pacientes que ya toman la dosis de
mantenimiento de LAMICTAL y NO toman inductores de la glucuronidacion de lamotrigina:

En la mayoria de los casos serd necesario aumentar la dosis de mantenimiento de
LAMICTAL hasta el doble (vea Advertencias y Precauciones e Interacciones). Se
recomienda que, a partir del momento en que se inicie el uso de anticonceptivos
hormonales, se incremente la dosis de lamotrigina en 50 a 100 mg/dia cada semana, de
acuerdo con la respuesta clinica de cada individuo. Los incrementos en la dosis no deberan
exceder este indice, a menos que la respuesta clinica respalde incrementos mayores.

(c) Interrupcion de los anticonceptivos hormonales en pacientes que ya toman la dosis de
mantenimiento de LAMICTAL y NO toman inductores de la glucuronidacion de lamotrigina:

En la mayoria de los casos sera necesario disminuir la dosis de mantenimiento de
LAMICTAL hasta en un 50% (vea Advertencias y Precauciones e Interacciones). Se
recomienda disminuir gradualmente la dosis diaria de lamotrigina en 50 a 100 mg cada
semana (a un indice que no exceda el 25% de la dosis total diaria por semana) a lo largo
de un periodo de 3 semanas, a menos que la respuesta clinica indique otra cosa.

« Uso con atazanavir/ritonavir

Aunque se ha demostrado que el atazanavir/ritonavir reduce las concentraciones

plasmaticas de lamotrigina (véase Interacciones), no deberia ser necesario realizar ajustes

a las directrices recomendadas titulacion de la dosis de LAMICTAL basandose solamente

en el uso de atazanvir/ritonavir. La titulaciéon de la dosis debe seguir las directrices

recomendadas con base en el hecho de si LAMICTAL es adicionado a valproato (un

inhibidor de la glucuronidacién de lamotrigina), o a un inductor de la glucuronidacion de
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lamotrigina, o si LAMICTAL es adicionado en ausencia de valproato o de un inductor de la
glucuronidacion de lamotrigina.

En pacientes que ya estén tomando dosis de mantenimiento de LAMICTAL y que ho estén
tomando inductores de la glucuronidacion, es posible que se requiera incrementar la dosis
de LAMICTAL si se adiciona atazanavir/ritonavir, o reducirse si se suspende la
administracion de atazanavir/ritonavir.

* Ancianos (mayores de 65 afios de edad)

No se requiere ajuste posolégico del programa recomendado. La farmacocinética de
LAMICTAL en este grupo de edad no difiere significativamente de la poblacion adulta no
anciana.

» Dafio hepatico

Generalmente se deberan reducir las dosis iniciales, de titulacion y de mantenimiento en
aproximadamente 50% en pacientes con dafio hepatico moderado (Child-Pugh grado B) y
75% en el severo (Child-Pugh grado C). Se debera ajustar las dosis de titulacion y de
mantenimiento de acuerdo con la respuesta clinica (vea Farmacocinética).

* Insuficiencia renal

Se debe tener cuidado cuando se administra LAMICTAL a pacientes con falla renal. Para
pacientes con falla renal en etapa terminal, las dosis iniciales de LAMICTAL se deben basar
en el régimen con FAE del paciente; la reduccion de las dosis de mantenimiento puede ser
efectiva para pacientes con dafio significativo de la funcion renal (vea Advertencias y
Precauciones). Para informacion mas detallada sobre la farmacocinética (vea
Farmacocinética).

Nuevas precauciones y advertencias:
Exantema

Se han recibido informes de reacciones cutaneas adversas, que generalmente han ocurrido
en el lapso de las primeras ocho semanas después de iniciar el tratamiento con LAMICTAL.
La mayoria son exantemas leves y autolimitados, sin embargo, también se ha informado de
exantemas serios que requirieron hospitalizacién y discontinuacién de LAMICTAL. Estos
han incluido exantemas potencialmente fatales como el sindrome de Stevens Johnson
(SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET) (vea Reacciones Adversas).

En adultos reclutados en estudios que utilizaron las actuales recomendaciones posologicas
de LAMICTAL la incidencia de exantemas serios es aproximadamente 1 de 500 en
pacientes epilépticos. Aproximadamente la mitad de estos casos fue notificada como SSJ
(1 en 1000).

Durante pruebas clinicas en pacientes con trastorno bipolar, la incidencia de exantema serio
es aproximadamente 1 en 1000.

El riesgo de exantema serio es mayor en nifios que en adultos.

Los datos disponibles de un niumero de estudios sugieren que la incidencia de exantemas
asociados con la hospitalizacion de nifios es de 1 en 300 a 1 en 100.
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En los nifios, la presentacion inicial de un exantema se puede confundir con una infeccion,
los médicos deben tomar en cuenta la posibilidad de una reaccién farmacologica en los
niflos que desarrollen sintomas de exantema y fiebre durante las primeras ocho semanas
de terapia.

Adicionalmente el riesgo global de exantema parece estar estrechamente asociado con:

- altas dosis iniciales de LAMICTAL y exceder el escalamiento de dosis recomendado de la
terapia con LAMICTAL (vea Posologia y Administracion)

- Uso concomitante de valproato, (vea Posologia y Administracion).

Se debe tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de exantemas o alergias a
otros farmacos antiepilépticos, ya que la frecuencia de exantemas no graves, después de
administrar un tratamiento con LAMICTAL, fue aproximadamente tres veces mayor en estos
pacientes que en aquellos sin dichos antecedentes.

Todos los pacientes (adultos y nifios) que desarrollen exantema deben ser evaluados
rapidamente y retirar el LAMICTAL de inmediato a menos que claramente el exantema no
esté relacionado con el farmaco. Se recomienda que no se vuelva a iniciar el LAMICTAL en
pacientes que lo discontinuaron por causa de exantema asociado con el tratamiento previo
con LAMICTAL a menos que el beneficio potencial claramente supere el riesgo.

También se ha informado de exantema como parte de una reaccién al medicamento con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS); también conocido como sindrome de
hipersensibilidad. Esta condiciébn esta asociada con un patron variable de sintomas
sistémicos incluyendo fiebre, linfadenopatia, edema facial y anormalidades sanguineas, del
higado y renales y meningitis aséptica (vea Reacciones Adversas). El sindrome muestra un
amplio espectro en cuanto a la severidad clinica, y puede, en raras ocasiones, conducir a
coagulacién intravascular diseminada (CID) y fallo de mdultiples 6rganos. Es importante
notar que las manifestaciones precoces de hipersensibilidad (p.ej. fiebre, linfadenopatia)
pueden estar presentes aunque el exantema no sea evidente. De estar presentes estos
signos y sintomas, se debe evaluar al paciente de inmediato y discontinuar LAMICTAL de
no poder establecerse una etiologia alternativa.

En la mayoria de los casos, la meningitis aséptica fue reversible al retirar el farmaco, pero
se presentd una recurrencia en ciertos casos al volver a exponer a los pacientes a
lamotrigina. La nueva exposicion ocasiond un rapido retorno de los sintomas, los cuales
con frecuencia fueron mas severos. No se debe reiniciar la administracion de lamotrigina
en pacientes que hayan suspendido su administracion debido al desarrollo de meningitis
aséptica asociada con un tratamiento previo con lamotrigina. El estudio de liquido
cefalorraquideo (LCR) analizado de estos pacientes se caracterizd por pleocitosis
leve/moderada, niveles normales de glucosa y un aumento de proteinas leve/moderado. El
recuento leucocitario mostré predominio de neutréfilos en la mayoria de los casos, aunque
se reportd predominio de linfocitos en 1/3 de los casos evaluados. Algunos pacientes
también presentaron signos y sintomas de compromiso de otros érganos (higado y rifién),
lo que sugiere que la meningitis aséptica observada podia formar parte de una reaccién de
hipersensibilidad.

Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH)

HLH se present6 en pacientes que tomaban LAMICTAL (ver Reacciones Adversas). HLH

es un sindrome de activacién inmunitaria patoldgica, el cual puede ser potencialmente

mortal, caracterizado por signos y sintomas clinicos como fiebre, exantema, sintomas

neuroldgicos, hepatosplenomegalia, linfadenopatia, citopenias, concentraciones séricas
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elevadas de ferritina, hipertrigliceridemia y anormalidades de la funcién hepatica y la
coagulacién. Por lo general, los sintomas se presentan dentro de un plazo de 4 semanas
después del inicio del tratamiento.

Evalle de inmediato a los pacientes que desarrollen estos signos y sintomas y considere
un diagnéstico de HLH. Debe descontinuarse LAMICTAL, a menos que se pueda establecer
una etiologia alternativa.

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), causa una respuesta descontrolada del sistema
inmunitario. Tiene sintomas como fiebre persistente, puede causar graves problemas en
las células sanguineas y en organos como el higado, los rifiones y los pulmones.

Los profesionales de la salud deben saber que es importante reconocer y tratar de
inmediato la HLH para mejorar los desenlaces clinicos y reducir la mortalidad.
Frecuentemente el diagnéstico es dificil, ya que los signos y los sintomas precoces, como
fiebre y sarpullido, no son especificos. La HLH también puede confundirse con otras
reacciones adversas inmunoldgicas graves, como la reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (sindrome DRESS). Si los pacientes en tratamiento con lamotrigina
presentan fiebre o sarpullido, se debe suspender la lamotrigina si se sospecha la presencia
de HLH u otra reaccién adversa inmunolédgica grave y no se puede establecer otra causa
de los signos y los sintomas. Hay que informar a los pacientes que deben consultar con su
médico de inmediato si presentan sintomas de HLH durante el tratamiento con lamotrigina.
Se puede determinar un diagnostico de HLH si un paciente tiene al menos cinco de los
siguientes signos o sintomas:

Fiebre

Hepatomegalia (dolor, sensibilidad o inflamacién inusual en la parte superior derecha del
abdomen)

Inflamacién de los nédulos linfaticos

Erupcion cutanea

Piel u ojos amarillos

Sangrado inusual

Problemas del sistema nervioso (convulsiones, dificultad para caminar y trastornos
visuales) Esplenomegalia;

Citopenia que afecta a una cantidad igual o superior a 2 o 3 linajes de sangre periférica
(hemoglobina < 90 g/L (en bebes < 4 semanas: hemoglobina < 100 g/L; plaquetas < 100 x
109/L; neutrdfilos < 1,0 x 109/L)

Hipertrigliceridemia (265 mg/dl); y/o Triglicéridos en ayunas >= 3,0 mmol/L
Hipofibrinogenemia (fibrinbgeno <= 1,5 g/L)

Hemofagocitosis en medula 6sea, bazo o ganglios linfaticos

Poca actividad de los linfocitos citoliticos naturales o ausencia de ella

Ferritina >= 500 ug/L; CD25 soluble (es decir, receptor soluble de la IL-2) >= 2.400 U/mLlI.

Riesgo de suicidio

Es posible que se presenten sintomas de depresion y/o trastorno bipolar en pacientes con
epilepsia, ademas existen indicios de que los pacientes con epilepsia y trastorno bipolar
estan en alto riesgo de desarrollar suicidalidad.

De 25 a 50% de los pacientes con trastorno bipolar intentan suicidarse cuando menos una
vez, ademas podrian experimentar un agravamiento de sus sintomas depresivos y/o el
surgimiento de ideacién y comportamientos suicidas (suicidalidad), independientemente si
estan o no tomando medicamentos para el trastorno bipolar, incluyendo LAMICTAL.
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Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicidas en pacientes tratados con
FAEs en diversas indicaciones, incluyendo epilepsia y trastorno bipolar. Ademas, un meta-
analisis de estudios aleatorizados y controlados con placebo de FAEs (incluyendo
lamotrigina) ha demostrado un pequefio incremento en el riesgo de ideacion y
comportamiento suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo, pero los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un incremento en el riesgo para la lamotrigina.

Por lo tanto, los pacientes deben ser vigilados para descartar cualquier signo de ideacion y
comportamientos suicidas. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que
busquen orientacion médica si surgen signos de ideacién o comportamiento suicidas.

Agravamiento en el trastorno bipolar

Los pacientes recibiendo LAMICTAL para el tratamiento de trastorno bipolar deben ser
monitoreados estrechamente para detectar cualquier sintoma de agravamiento clinico
(incluyendo la presentacion de nuevos sintomas) y riesgo suicida, especialmente al inicio
del tratamiento, o en los cambios de dosificacién. Algunos pacientes, como aquellos con
historia de pensamiento o comportamiento suicidas, los adultos jovenes, y aquellos que
hayan presentado ideacion suicida significativa antes de iniciar el tratamiento, pueden
presentar un mayor riesgo de pensamientos o intentos suicidas, y deben estar bajo
monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

Los pacientes (y quienes estén al cuidado de los pacientes) deben ser alertados acerca de
la necesidad de vigilar cualquier agravamiento en su condicion (incluyendo la presentacion
de nuevos sintomas) y/o la presentacion de ideas / comportamiento 0 pensamientos de
dafio auto infringido y de que deben buscar consejo médico inmediatamente se presenten
dichos sintomas.

Se debe tomar en cuenta la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico, incluyendo la
posibilidad de descontinuar la medicacion, en aquellos pacientes que experimenten
agravamiento clinico (incluyendo la presentacion de nuevos sintomas) y/o la presentacién
de ideas / comportamiento suicida, particularmente si esos sintomas son graves, son de
presentacion abrupta, o no son parte de la sintomatologia previa del paciente.

Anticonceptivos hormonales
Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre la eficacia de LAMICTAL:

Se ha demostrado que una combinacion de etinilestradiol/levonorgestrel (30 microgramos /
150 microgramos) aumenta la eliminacion de lamotrigina aproximadamente al doble
produciendo una disminucion de los niveles de lamotrigina (vea Interacciones). Luego del
ajuste, en la mayoria de los casos seran necesarias dosis mas altas de mantenimiento de
lamotrigina (hasta dos veces) para lograr una respuesta terapéutica maxima. En mujeres
que aun no toman un inductor de la glucuronidacién de lamotrigina y que toman un
anticonceptivo hormonal que incluyen una semana de medicamento inactivo (p.ej., "semana
libre de la pildora"), ocurriran aumentos transitorios graduales en los niveles de lamotrigina
durante la semana de medicamento inactivo. Estos aumentos seran mayores cuando se
hacen aumentos en la dosis de lamotrigina en los dias antes o durante la semana de
medicamento inactivo. Para instrucciones de dosificacion vea "Recomendaciones
posologicas generales para LAMICTAL en poblaciones de pacientes especiales, Posologia
y Administracion”.

Los médicos deben hacer un manejo clinico apropiado de las mujeres que inician o
interrumpen los anticonceptivos hormonales durante la terapia con LAMICTAL y en la
mayoria de los casos seran necesarios los ajustes a la dosis de lamotrigina.
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No se han estudiado otros anticonceptivos orales y tratamientos de terapia de remplazo
hormonal (TRH), aunque pueden afectar de manera similar los parametros
farmacocinéticos de la lamotrigina.

Efectos de LAMICTAL sobre la eficacia de los anticonceptivos hormonales:

Un estudio de interaccion en 16 voluntarios sanos ha demostrado que cuando se administra
lamotrigina y un anticonceptivo hormonal (combinacién etinilestradiol/levonorgestrel) en
combinacion, ocurre un aumento modesto en la eliminacion de levonorgestrel y cambios en
FSH y LH séricos (vea Interacciones). Se desconoce el impacto de estos cambios en la
actividad ovulatoria de los ovarios. Sin embargo, no se puede excluir la posibilidad que
estos cambios produzcan una disminucién en la eficacia anticonceptiva en algunas
pacientes que toman formulaciones hormonales junto con LAMICTAL. Por tanto se debe
instruir a las pacientes para que notifiquen oportunamente cualquier cambio en su patrén
menstrual, p.ej., sangrado adelantado.

Efecto de la lamotrigina sobre los sustratos del transportador catiénico organico (OCT 2)
La lamotrigina es un inhibidor de la secrecién tubular renal mediante las proteinas del OCT
2 (vea Interacciones). Esto puede ocasionar una elevacion en los niveles plasmaticos de
ciertos farmacos que se excretan principalmente a través de esta via. No se recomienda la
co-administracién de LAMICTAL con sustratos del OCT 2 con un indice terapéutico
estrecho, p. €j., no se recomienda dofetilida.

Dihidrofolato reductasa

La lamotrigina es un inhibidor débil de la dihidrofolato reductasa, por ende existe una
posibilidad de interferencia con el metabolismo del folato durante la terapia a largo plazo.
Sin embargo, durante la dosificacion prolongada en humanos, LAMICTAL no indujo
cambios significativos en la concentracion de hemoglobina, volumen corpuscular medio, o
concentraciones de folato sérico o en glébulos rojos hasta por 1 afio o concentraciones de
folato en glébulos rojos hasta por 5 afios.

Falla renal

En estudios con dosis sencillas en sujetos con falla renal en etapa terminal, no se alteraron
significativamente las concentraciones plasmaticas de lamotrigina. Sin embargo, es de
esperar la acumulacion del metabolito glucurénido, por tanto se debe tener precaucion al
tratar pacientes con fallo renal.

Pacientes que toman otras formulaciones que contienen lamotrigina

LAMICTAL tabletas dispersables/masticables no se debe administrar a pacientes
actualmente tratados con cualquier otra preparacién que contenga lamotrigina sin consultar
al médico.

ECG de patrén Brugada

Se observé una asociacion de frecuencia muy rara con el ECG de patrén Brugada, aunque
no se ha establecido una relacion causal. Por lo tanto, se debe prestar especial atencion
antes de usar LAMICTAL en pacientes con sindrome de Brugada (ver Farmacodinamia).

Anomalias del ritmo y de la conduccion cardiaca.

Estudios in vitro mostraron que LAMICTAL exhibe actividad antiarritmica de Clase IB a

concentraciones terapéuticamente relevantes. Con base en estos hallazgos in vitro,

LAMICTAL podria potencialmente hacer mas lenta la conduccion ventricular (QRS
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ensanchado) e inducir proarritmia en pacientes con cardiopatia estructural o funcional
clinicamente importante. Por lo tanto, cualquier beneficio esperado u observado de
LAMICTAL para esos pacientes debe evaluarse cuidadosamente contra los riesgos
potenciales de eventos cardiacos graves o fatales. El uso concomitante de otros
blogueadores de los canales de sodio puede aumentar alin mas el riesgo de proarritmia
(ver Farmacodinamia).

Riesgo de trastornos de la densidad mineral 6sea

Existe riesgo de trastornos de la densidad mineral 6sea con el uso a largo plazo, que puede
conducir al desarrollo de osteopenia, osteoporosis y fracturas. Durante el tratamiento a
largo plazo se recomienda monitorear la densidad mineral 6sea del paciente Reacciones
de hipersensibilidad sistémica y falla organica:

Se han reportado casos de reacciones medicamentosas sistémicas con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS por sus siglas en inglés), que incluyen fiebre, rash cutaneo
y/o linfadenopatias y compromiso organico como hepatitis, nefritis, miocarditis 0 miositis,
llegando a semejar una infeccién viral. Algunos casos con desenlace fatal.

Antes de iniciar el tratamiento con LAMICTAL, debe advertirse al paciente que una erupcién
o sintomas de hipersensibilidad puede ser indicio de un evento serio y debe ser reportado
inmediatamente a su médico tratante.

Discrasias sanguineas:

Se han reportado casos que incluyen neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia,
pancitopenia y raramente anemia aplasica y aplasia pura de células rojas.

Epilepsia

Al igual que con otros FAES, el retiro abrupto de LAMICTAL puede provocar crisis de rebote.
A menos que por problemas de seguridad (por ejemplo exantema) se requiera un retiro
abrupto, la dosis de LAMICTAL se debe disminuir gradualmente durante un periodo de dos
semanas.

En la literatura se ha informado que las convulsiones severas incluyendo status epilepticus
pueden conducir a rabdomidlisis, disfuncion de mudltiples érganos y coagulacion
intravascular diseminada, algunas veces con resultados fatales. Han ocurrido casos
similares asociados con el uso de LAMICTAL.

Trastorno Bipolar
Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)

El tratamiento con agentes antidepresivos se asocia con un aumento en el riesgo de
pensamiento y conducta suicida en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor y
otros trastornos psiquiatricos.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas de epilepsia o bipolaridad identificadas en los estudios clinicos se
han dividido en secciones especificas por indicacion. En la seccion de Post
Comercializacion se incluyen las reacciones adversas adicionales para ambas indicaciones
identificadas a lo largo de la vigilancia posterior a la comercializacion. Las tres secciones
deben ser consultadas al considerar el perfil de seguridad general de LAMICTAL.
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Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacion de los efectos indeseables:-
Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a< 1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100),
raros (=1/10,000 a< 1/1000), muy raros (< 1/10,000).

Epilepsia

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante los estudios clinicos en
epilepsia y deben considerarse conjuntamente con aquellos observados en las secciones
de estudios clinicos en trastorno bipolar y de post-comercializacién para un perfil de
seguridad general de LAMICTAL.

- Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Muy frecuente: Exantema.
Raro: Sindrome de Stevens -Johnson.
Muy raro: Necrdlisis epidérmica toxica

En pruebas clinicas a doble ciego, agregadas, en adultos ocurrieron exantemas en hasta
un 10% de los pacientes que tomaron LAMICTAL y en 5% de los pacientes que tomaron
placebo. Los exantemas condujeron al retiro del tratamiento con LAMICTAL en 2% de los
pacientes. El exantema, usualmente de apariencia maculopapular, generalmente aparece
en el lapso de ocho semanas de haber iniciado el tratamiento y se resuelve al retirar el
LAMICTAL (vea Advertencias y Precauciones).

Raras veces, se ha informado de exantemas serios que potencialmente hicieran peligrar la
vida, incluyendo sindrome Stevens Johnson y necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de
Lyell). Aunque la mayoria se recuperé al retirar el farmaco, algunos pacientes
experimentaron cicatrices irreversibles y han ocurrido casos raros de muerte asociada. (Vea
Advertencias y Precauciones).

El riesgo global de exantema parece estrechamente asociado con:

- altas dosis iniciales de LAMICTAL y exceder el escalamiento de dosis recomendado de
terapia con LAMICTAL (vea Posologia y Administracion)

- uso concomitante de valproato (vea Posologia y Administracion).

También se ha informado de exantema como parte de una reaccién al medicamento con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS); también conocido como sindrome de
hipersensibilidad. Esta condicién esta asociada con un patron variable de sintomas
sistémicos (vea Advertencias y Precauciones y Trastornos del sistema inmunolégico**).

- Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Muy raros: Anormalidades hematol6gicas incluyendo, neutropenia, leucopenia, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitosis), linfadenopatia.

Las anormalidades hematoldgicas y linfadenopatia pueden o no estar asociadas con
DRESS/Sindrome de Hipersensibilidad (vea Advertencias y Precauciones y Trastornos del
sistema inmunologico**).

- Trastornos del sistema inmunolégico

Muy raros: DRESS/Sindrome de hipersensibilidad** incluyendo sintomas como fiebre,
linfadenopatia, edema facial, anormalidades sanguineas, del higado y renales.
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*También se ha informado de exantema como parte de este sindrome que muestra un
amplio espectro de severidad clinica y puede en raras ocasiones conducir a coagulacion
intravascular diseminada (CID) y fallo de mdltiples érganos. Es importante notar que las
manifestaciones tempranas de hipersensibilidad (p.ej., fiebre, linfadenopatia) pueden estar
presentes aun cuando no sea evidente el exantema. Si tales signos y sintomas estan
presentes se debe evaluar al paciente de inmediato, y discontinuar el LAMICTAL de no
establecerse una etiologia alternativa.

- Trastornos psiquiatricos

Frecuente: Agresividad, irritabilidad.

Muy raros: Tics, alucinaciones, confusion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Cefalea.

Frecuentes: Somnolencia, insomnio, mareos, temblor.
Poco frecuente: Ataxia.

Raro: Nistagmo

- Trastornos oculares

Poco frecuente: Diplopia, vista borrosa.
Trastornos gastrointestinales
Frecuente: Nauseas, vomito, diarrea

- Trastornos hepatobiliares

Muy raros: Aumento en las pruebas de la funcion hepatica, disfuncién hepatica, fallo
hepéatico

La disfuncion hepéatica usualmente ocurre en asociacion con reacciones de
hipersensibilidad, pero se ha informado de casos aislados sin signos evidentes de
hipersensibilidad.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy raros: Reacciones parecidas al lupus

-Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Frecuente: Cansancio

Trastorno bipolar

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante los estudios clinicos en
trastorno bipolar se deben tomar en consideracién conjuntamente con los observados en
las secciones de estudios clinicos en epilepsia y de post-comercializacion para un perfil de
seguridad global de LAMICTAL.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuente: Exantema. Raro: Sindrome Stevens Johnson

Cuando se consideran todos los estudios sobre trastorno bipolar (controlados y no
controlados) conducidos con LAMICTAL, ocurrieron exantemas en 12% de los pacientes
con LAMICTAL. Mientras que en pruebas clinicas controladas con pacientes con trastorno
bipolar, ocurrieron exantemas en 8% de los pacientes que tomaron LAMICTAL y en 6% de
los pacientes que tomaron placebo.
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- Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Cefalea
Frecuentes: Agitacion, somnolencia, mareos.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuente: Artralgia

- Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Frecuentes: Dolor, dolor de espalda

Post-comercializacion:

Esta seccion incluye reacciones adversas identificadas a lo largo de la vigilancia posterior
a la comercializacién para ambas indicaciones. Las siguientes reacciones adversas se
deben tomar en consideracion conjuntamente con los observados en las secciones de
estudios clinicos en la epilepsia y de trastorno bipolar para un perfil de seguridad global de
LAMICTAL.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raros: Linfohistiocitosis hemofagocitica (vea Advertencias y Precauciones)
Trastornos del sistema inmunoldgico.
Muy raros: hipogammaglobulinemia

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raros: Alopecia
Trastornos psiquiatricos
Muy raros: Pesadillas.

- Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Somnolencia, ataxia, cefalea, mareos.

Frecuentes: Nistagmo, temblor, insomnio.

Raros Meningitis aséptica (vea Advertencias y Precauciones).

Muy raros: Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis.

Se ha reportado que LAMICTAL puede empeorar sintomas parkinsonianos en pacientes
con enfermedad de Parkinson pre-existente, y reportes aislados de efectos extrapiramidales
y coreoatetosis en pacientes sin esta condicion subyacente.

- Trastornos oculares

Muy frecuentes: Diplopia, vision borrosa.
Raro: Conjuntivitis.

- Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Nausea, vémito
Frecuentes: Diarrea

- Trastornos Urinarios y renales
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Muy raros: Nefritis tubulointersticial*
* puede ocurrir asociado con uveitis

Epilepsia solamente

- Trastornos del sistema nervioso

Muy raros: Aumento en la frecuencia de las convulsiones
Interacciones:

Se han identificado las Uridina 5-difosfo (UDP)-glucuronil transferasas (UGTs) como las
enzimas responsables del metabolismo de la lamotrigina. Por tanto, los medicamentos que
inducen o inhiben la glucuronidacion pueden afectar la depuracidén aparente de lamotrigina.
Los inductores potentes o moderados de la enzima 3A4 (CYP3A4) del citocromo P450, que
también se sabe que inducen las UGT, pueden aumentar el metabolismo de lamotrigina.
No hay evidencia de que la lamotrigina provoque una induccion o inhibicion clinicamente
significativa de las enzimas del citocromo P450. La lamotrigina puede inducir su propio
metabolismo, pero el efecto es modesto y es poco probable que tenga consecuencias
clinicas significativas.

Aquellos medicamentos que se ha demostrado que tienen un efecto clinicamente relevante
sobre la concentracion de lamotrigina se encuentran resumidos en la Tabla 6. En
Dosificacion y Administracion, se proporciona una guia de dosificacion especifica para
estos medicamentos. Ademas, esta tabla enumera aquellos medicamentos que han
demostrado tener poco o ningun efecto sobre la concentracion de lamotrigina. Por lo
general, no se espera que la administracion conjunta de dichos medicamentos tenga un
impacto clinico. Sin embargo, se debe considerar a los pacientes cuya epilepsia es
especialmente sensible a las fluctuaciones en las concentraciones de lamotrigina.

Tabla 6: Efectos de farmacos sobre la concentracion de lamotrigina

Farmacos que merementan | Farmacos que disminuyen la | Farmacos que tienen poco
la concentracion de concentracion de lamotrigina | efecto o no afectanen la
lamotrigina concentracion de lamotrigina
WValproato Atazanavir/Titonavir Aripiprazol

Carbamazepina Bupropion
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Combinacion de Felbamato
etinilestradiol/levonorgestrel
Lopinavir/ritonavir (Gabapentina
Fenobarbital Lacosamida
Fenitoina Levetiracetam
Primidona Litio
Rifampicina Olanzapina
Orxcarbazepina
Paracetamol
Perampanel
Pregabalina
Topiramato
Zonisamida

* Para obtener orientacion sobre la dosificacion, vea Dosis v Administracion —
Recomendaciones Generales de Dosificacion para LAMICTAL en Poblaciones
Especiales de Pacientes, ademas de las nmjeres que foman anticonceptivos hormonales,
consulte Advertencias v precauciones - anficonceptivos hormonales.

* Interacciones que involucran a los FAEs (vea Posologia y Administracion)

El valproato, que inhibe la glucuronidacion de lamotrigina, reduce el metabolismo de la
lamotrigina y aumenta casi al doble la vida media promedio de lamotrigina.

Ciertos FAEs (como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona) que inducen las
enzimas del citocromo P450 inducen también las UGT y, por consiguiente, aumentan el
metabolismo de la lamotrigina.

Se han recibido informes sobre eventos del sistema nervioso central incluyendo mareos,
ataxia, diplopia, vision borrosa y nduseas en pacientes que toman carbamazepina luego de
la introduccion de LAMICTAL. Estos eventos usualmente se resuelven cuando se reduce la
dosis de carbamazepina. Un efecto similar se observd durante un estudio de lamotrigina y
oxcarbazepina en voluntarios adultos sanos, pero no se investigé la reduccion de la dosis.

En un estudio con voluntarios adultos sanos que usaron dosis de 200 mg de lamotrigina y
1200 mg de oxcarbazepina, la oxcarbazepina no alterd el metabolismo de la lamotrigina y
la lamotrigina no alterd el metabolismo de la oxcarbazepina.

En un estudio con voluntarios sanos, la administracién concomitante de felbamato (1,200
mg dos veces al dia) con LAMICTAL (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) pareci6 no
tener efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de lamotrigina.

Con base en un estudio retrospectivo de niveles en plasma, en pacientes que recibieron
LAMICTAL cony sin gabapentina, la gabapentina parece no haber modificado la depuracion
aparente de lamotrigina.

Las interacciones medicamentosas potenciales entre levetiracetam y lamotrigina fueron
evaluadas determinando las concentraciones en suero de ambos agentes durante los
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estudios clinicos controlados con placebo. Estos datos indican que la lamotrigina no influye
en la farmacocinética de levetiracetam y que el levetiracetam no influye en la
farmacocinética de lamotrigina.

El estado de equilibrio de las concentraciones en plasma de lamotrigina no fueron afectadas
por la administracién concomitante de pregabalina (200 mg, 3 veces al dia). No hay
interacciones farmacocinéticas entre lamotrigina y pregabalina.

El topiramato no produjo cambios en las concentraciones de lamotrigina en plasma. La
administracion de LAMICTAL resulté en un incremento del 15% en las concentraciones de
topiramato.

En un estudio con pacientes con epilepsia, la administracion concomitante de zonisamida
(200 a 400 mg/dia) con LAMICTAL (150 a 500 mg/dia) por 35 dias no tuvo ningun efecto
significativo sobre la farmacocinética de lamotrigina.

La administracion concomitante de lacosamida (200, 400 o 600 mg/dia) no afect6 las
concentraciones plasmaticas de lamotrigina en estudios clinicos controlados con placebo
en pacientes con convulsiones de inicio parcial.

En un analisis agrupado de datos de tres estudios clinicos controlados con placebo que
investigan perampanel como terapia adjunta en pacientes con convulsiones de inicio parcial
y ténico-clonicas generalizadas primarias, la dosis de perampanel méas alta evaluada (12
mg/dia) incrementd la depuracién de lamotrigina en menos del 10%.

Aunque cambios en las concentraciones en plasma de otros farmacos antiepilépticos han
sido reportados, los estudios con control no mostraron evidencias de que lamotrigina afecte
las concentraciones en plasma de farmacos antiepilépticos concomitantes. La evidencia de
estudios in vitro indica que lamotrigina no desplaza a otros farmacos antiepilépticos de los
sitios de enlace con proteinas.

* Interacciones que involucran a otros agentes psicoactivos (vea Posologia y
Administracion)

La coadministracién de 100 mg/dia de LAMICTAL no alteré la farmacocinética del litio luego
de 2 g de gluconato de litio anhidro administrados dos veces al dia por seis dias a 20 sujetos
sanos.

Dosis orales multiples de bupropion no tuvieron efectos estadisticamente significativos
sobre la farmacocinética de dosis sencillas de LAMICTAL en 12 sujetos y sélo tuvieron un
leve aumento en el ABC del glucurénido de lamotrigina.

Durante un estudio con voluntarios adultos sanos, 15 mg de olanzapina redujeron el ABCy
Cmax de lamotrigina en un promedio de 24% y 20%, respectivamente. La lamotrigina a 200
mg no afecto la farmacocinética de olanzapina.

Dosis orales multiples de LAMICTAL, 400 mg al dia, no tuvieron ningun efecto clinicamente
significativo sobre la farmacocinética de una dosis Unica de 2 mg de risperidona en 14
voluntarios adultos sanos. Después de la administracion concomitante de 2 mg de
risperidona con lamotrigina, 12 de los 14 voluntarios reportaron somnolencia, en
comparacion con 1 de 20 cuando se administré risperidona Unicamente, y ninguno cuando
se administro LAMICTAL unicamente.

En un estudio realizado en 18 pacientes adultos con trastorno bipolar | que recibieron algun
régimen establecido de tratamiento con lamotrigina (>/=100 mg/dia), se aumentaron las
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dosis de aripiprazol de 10 mg/dia a un objetivo de 30 mg/dia a lo largo de un periodo de 7
dias y continuando una vez al dia por 7 dias adicionales. Se observé una reduccién
promedio de aproximadamente 10% en la Cmax y el ABC de lamotrigina.

Los experimentos de inhibicién in vitro indicaron que la formacién del metabolito principal
de la lamotrigina, el 2-N-glucuronido, se vio afectado de forma minima por la co-incubacion
con amitriptilina, bupropion, clonazepam, fluoxetina, haloperidol, o lorazepam. Los datos del
metabolismo de bufuralol de los microsomas del higado humano sugieren que la lamotrigina
no reduce la eliminacion de farmacos eliminados predominantemente por la CYP2D6. Los
resultados de experimentos in vitro también sugieren que es improbable que la eliminacion
de la lamotrigina se vea afectada por clozapina, fenelzina, risperidona, sertralina o
trazodona.

* Interacciones que involucran a los anticonceptivos hormonales
Efecto de los anticonceptivos hormonales en la farmacocinética de lamotrigina

En un estudio con 16 voluntarias, 30 microgramos de etinilestradiol/150 microgramos de
levonorgestrel en una pildora anticonceptiva oral combinada, causaron un aumento de
aproximadamente el doble en la eliminacién de lamotrigina oral, produciendo una reduccion
promedio de 52% y 39% en el ABC y Cméax de lamotrigina, respectivamente. Las
concentraciones séricas de lamotrigina aumentaron gradualmente durante el curso de la
semana de medicamento inactivo (p.ej., semana "libre de la pildora"), siendo las
concentraciones previas a la dosis al final de la semana de medicamento inactivo, en
promedio, aproximadamente dos veces mas altas que durante la terapia conjunta. — ver
Posologia y Administracion- Recomendaciones Posologicas Generales para LAMICTAL en
Poblaciones de Pacientes Especiales (para instrucciones de administracion para mujeres
gque toman anticonceptivos hormonales) y Advertencias y Precauciones — Anticonceptivos
Hormonales.

Efecto de lamotrigina sobre la farmacocinética de los anticonceptivos hormonales

En un estudio con 16 voluntarias, una dosis en estado estable de 300 mg de lamotrigina no
tuvo efecto sobre la farmacocinética del componente etinilestradiol de una pildora
anticonceptiva oral combinada. Se observé un aumento modesto en la eliminacién oral del
componente levonorgestrel, que ABC y Cmax de levonorgestrel, respectivamente. Durante
el estudio, las medidas de FSH, LH y estradiol en suero indicaron alguna pérdida de la
supresion de la actividad hormonal ovérica en algunas mujeres, aunque la medida de la
progesterona sérica indicé que no hubo evidencia hormonal de la ovulacién en ninguna de
las 16 pacientes. Se desconoce el impacto de un aumento modesto en la eliminacion de
levonorgestrel, y el cambio en FSH y LH en suero, sobre la actividad ovarica de ovulacion
(vea Advertencias y Precauciones). No se han estudiado los efectos de dosis de lamotrigina
aparte de 300 mg/dia y no se han conducido estudios con otras formulaciones hormonales
femeninas.

* Interacciones que involucran a otros medicamentos

En un estudio con 10 voluntarios masculinos, la rifampicina aument6 la eliminacién de
lamotrigina y disminuyé la semivida de lamotrigina debido a la induccién de las enzimas
hepaticas responsables de la glucuronidacién. En pacientes que reciben terapia
concomitante con rifampicina, se debe usar el régimen de tratamiento recomendado para
lamotrigina e inductores de la glucuronidacion concurrentes (vea Posologia y
Administracion).
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En un estudio con voluntarios sanos, lopinavir/ritonavir aproximadamente redujeron a la
mitad las concentraciones de lamotrigina en plasma, probablemente por induccion de la
glucuronidacién. En pacientes que recibian terapia concomitante con lopinavir/ritonavir, el
régimen de tratamiento recomendado para lamotrigina e inductores de la glucuronidacion
concurrentes debe ser usado (vea Posologia y Administracion).

En un estudio realizado en adultos voluntarios sanos, atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg)
redujo el AUC y la Cmax plasmaticas de lamotrigina (dosis Unica de 100 mg) en un promedio
de 32% y 6%, respectivamente (vea Dosis y Administracion — Recomendaciones Generales
de Dosificacion para LAMICTAL en Poblaciones Especiales de Pacientes).

En un estudio en voluntarios adultos sanos, la administracion de 1 g de paracetamol (cuatro
veces diariamente) redujo el ABC en plasmay la Cmin de la lamotrigina en un promedio de
20% y 25%, respectivamente.

Los datos de la evaluacion in vitro del efecto de la lamotrigina sobre el OCT 2 demuestran
gue la lamotrigina, mas no el metabolito glucurénido N(2), es un inhibidor del OCT 2 a
concentraciones potencialmente clinicamente relevantes. Estos datos demuestran que la
lamotrigina es un inhibidor del OCT 2 con un valor de IC50 de 53.8 uM (vea Advertencias y
Precauciones).

Interacciones involucrando pruebas de laboratorio

Se ha reportado que LAMICTAL interfiere con pruebas rapidas para evaluacion de
medicamentos en orina, los cuales pueden resultar en lecturas falsas positivas,
particularmente para fenciclidina (PCP). Debe usarse métodos quimicos alternativos mas
especificos para confirmar un resultado positivo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto versién GDS50/IPI27 de 13 de abril de 2021

- Informacién para Prescribir versién GDS50/IP127 de 13 de abril de 2021

Nuevas indicaciones:
Epilepsia
* Adultos y adolescentes (mayores de 12 afios de edad)

LAMICTAL estéa indicada para el uso como terapia adjunta o monoterapia en el
tratamiento de la epilepsia, para crisis parciales y generalizadas, incluyendo crisis
tonico-clénicas y crisis asociadas con el Sindrome Lennox-Gastaut.

* Nifios (2 a 12 afos de edad)

LAMICTAL esta indicada como terapia adjunta en el tratamiento de la epilepsia, para
crisis parciales y generalizadas, incluyendo crisis tonico-clonicas y crisis asociadas
con el Sindrome Lennox-Gastaut.
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Una vez logrado el control epiléptico durante la terapia adjunta, es posible retirar los
farmacos antiepilépticos (FAE) concomitantes y que los pacientes prosigan con la
monoterapia con LAMICTAL.

Si no se dispone de LAMICTAL 2 mg tabletas dispersables/masticables y la dosis
calculada en nifios es inferior a 2.5 mg al dia, no se puede utilizar LAMICTAL. NO
intente administrar cantidades parciales de las tabletas masticables/dispersables.

Trastorno Bipolar
* Adultos (18 anos de edad y mayores)

LAMICTAL estaindicado parala prevencion de los episodios del estado de animo en
pacientes con trastorno bipolar, predominantemente al prevenir los episodios
depresivos.

Nueva dosificacion:

Las tabletas dispersables/masticables de LAMICTAL pueden ser masticadas,
dispersadas en un volumen pequefio de agua (al menos lo suficiente para cubrir toda
la tableta) o tragadas enteras con un poco de agua.

No intente administrar cantidades parciales de las tabletas masticables/dispersables.

De no poder dividir la dosis de LAMICTAL calculada, por ejemplo para uso en nifios
(epilepsia solamente) o pacientes con dafio hepético, en multiples tabletas de menor
potencia, ladosis aadministrar debe ser igual ala concentracion menor mas proxima
de tabletas enteras.

- Reinicio de la terapia

Quienes prescriben deben evaluar la necesidad de titular hasta la dosis de
mantenimiento al reiniciar LAMICTAL en pacientes que han discontinuado LAMICTAL
por cualquier razén, ya que el riesgo de exantema serio se asocia con dosis iniciales
altas y exceder latitulacién de dosis de LAMICTAL recomendado (vea Advertencias
y Precauciones). Cuanto mayor sea el intervalo desde la dosis anterior, mayor
consideracion se debe dar a la titulacion hasta la dosis de mantenimiento. Cuando el
intervalo desde la discontinuacion de LAMICTAL exceda cinco semividas (vea
Farmacocinética), generalmente LAMICTAL debera titularse hasta la dosis de
mantenimiento de acuerdo con el programa adecuado.

Se recomienda no reiniciar LAMICTAL en pacientes que lo han discontinuado por
causa de exantema asociado con el tratamiento previo con LAMICTAL a menos que
el beneficio potencial claramente supere los riesgos.

Epilepsia

Cuando se retiran los farmacos antiepilépticos concomitantes para lograr la
monoterapia con LAMICTAL o se agregan otros FAEs a los regimenes de tratamiento
que contienen lamotrigina, se debe tener en cuenta el efecto que esto pueda tener
sobre la farmacocinética de lamotrigina (vea Interacciones).

Posologia en monoterapia para la epilepsia

* Adultos y adolescentes (mayores de 12 afos de edad) (véase Tabla 1)
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La dosis inicial de LAMICTAL en monoterapia es 25 mg una vez al dia por dos
semanas, seguida por 50 mg una vez al dia por dos semanas. Posteriormente, se
debe aumentar ladosis en un maximo de 50 a 100 mg en lapsos de unaados semanas
hasta lograr la respuesta 6ptima. La dosis de mantenimiento usual para lograr la
respuesta éptima es 100 a 200 mg/dia administrados unavez al dia o como dos dosis
divididas. Algunos pacientes han requerido 500 mg/dia de LAMICTAL para lograr la
respuesta deseada.

Posologia en terapia agregada para la epilepsia
* Adultos y adolescentes (mayores de 12 aios de edad) (véase Tabla 1)

En pacientes que toman valproato con/sin otro FAE, la dosis inicial de LAMICTAL es
25 mg en dias alternos durante dos semanas, seguida de 25 mg una vez al dia por
dos semanas.

Posteriormente, la dosis debe aumentarse por un maximo de 25 a 50 mg en lapsos
de una a dos semanas hasta lograr la respuesta 6ptima. La dosis usual de
mantenimiento para lograr la respuesta 6ptima es 100 a 200 mg/dia administrados
unavez al dia o en dos dosis divididas.

En aquellos pacientes que toman FAE concomitantes u otros medicamentos (vea
Interacciones) que induzcan la glucuronidacién de lamotrigina con/sin otros FAEs
(excepto valproato), la dosis inicial de LAMICTAL es 50 mg una vez al dia por dos
semanas, seguida de 100 mg/dia administrados en dos dosis divididas por dos
semanas.

Posteriormente, la dosis debe aumentar en un maximo de 100 mg en lapsos de una a
dos semanas hastalograr larespuesta 6ptima. Ladosis usual de mantenimiento para
lograr larespuesta 6ptima es 200 a 400 mg/dia administrados en dos dosis divididas.

Algunos pacientes han requerido 700 mg/dia de LAMICTAL paraalcanzar larespuesta
deseada.

En aquellos pacientes que toman otros medicamentos que no inhiben ni inducen de
manera significativa la glucuronidacién de lamotrigina (ver Interacciones), la dosis
inicial de LAMICTAL es 25 mg una vez al dia por dos semanas, seguidos por 50 mg
unavez al diapor dos semanas. En adelante, se debe aumentar la dosis en un maximo
de 50 a 100 mg en lapsos de una a dos semanas hasta lograr la respuesta 6ptima. La
dosis usual de mantenimiento para lograr una respuesta 6ptima es 100 a 200 mg/dia
administrados una vez al dia o como dos dosis divididas.

Tabla 1. Régimen de tratamiento recomendado en EPILEPSIA para adultos y
adolescentes mayores de 12 afios de edad
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Femmen de tratamuents Semanas 1 -2 Semanas 3 -4 Dosiz de Mantenimiento
25mg S0 mg 100 - 200 mg
(una vez al dia) (una vez al dia) (una vez al dia o dos dosis
divididas)
Monoterapia
Para lograr el manfermiento, las
dosis se pueden aumentar en 30
— 100 mg en lapsos de una a dos
SEMANIT
12.5mg 25 mg 100 - 200 mg
(25 mg (una vez al dia) (una vez al dia o dos dosis
Terapia agregada con valproate | admmistrades en drvididas)
independientemente de cualquier | dias alternos)
medicamento concomitants Parz lograr el mantemimaento, las
dosis se pueden aumentar en 25
— 50 mg en lapsos de una a dos
seMaAnas
Este régimen S0mg 100 mg 200 — 400 mgz
posologico se debe
WSAr com: {nna vez al dia) {dos dosis (dos dosis divididas)
divididas)
Fenitoina Parz lograr el mantenimiento, las
Carbamazepina dosis se pueden aumentar en 100
Fenobarbital mg en lapses de una a dos
Primidona Semanas
() con otros
Terapia mductores de la
glucuromdacion de
:irega.da lamotrigma (vea
valproato Interacciones).
Este régimen de myg 50 mge 100 - 200 mgz
dosis debe ser
usado con otros {nna vez al dia) {una vez al dia} (una vez al dia o dos dosis
medicamentos que divididas)
no iniben m
inducen de manera Parz lograr el mantemimmento, las
sigmificativa la dosis ze pueden aumentar en 30
glucuronidacion de — 10{) mg en lapsos de una a dos
lamotrigma (vea Semanas
Interacciones)
En pacientes que toman FAEs para los que actualmente se desconoce la inferaccion
farmacocinética con LAMICTAL (vea Inferacciones), se debe usar el régimen de
tratamiento recomendado para LAMICTAL con valproato concurrente.

Debido al riesgo de exantema no se debe exceder la dosis inicial ni la titulacion
posterior de la dosis (vea Advertencias y Precauciones).

* Nifos (2 a 12 afios de edad) (vea Tabla 2)

En pacientes que toman valproato con/sin otros FAESs, la dosis inicial de LAMICTAL
es 0.15 mg/kg de peso corporal/dia administrados una vez al dia por dos semanas,
seguidos de 0.3 mg/kg/dia una vez al dia por dos semanas. En adelante, la dosis debe
aumentar en un maximo de 0.3 mg/kg en lapsos de una a dos semanas hasta lograr
larespuesta 6ptima. Ladosis usual de mantenimiento paralograr larespuesta 6ptima
es 1 a 5 mg/kg/dia administrados una vez al dia o en dos dosis divididas, con un
maximo de 200 mg/dia.
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En aquellos pacientes gque toman FAEs concomitantes u otros medicamentos (vea
Interacciones) que inducen la glucuronidacién de lamotrigina con/sin otros FAEs
(excepto valproato), la dosis inicial de LAMICTAL es 0.6 mg/kg de peso corporal/dia
administrados en dos dosis divididas por dos semanas, seguidos de 1.2 mg/kg/dia
administrados en dos dosis divididas por dos semanas. En adelante, la dosis debe
aumentar en un maximo de 1.2 mg/kg en lapsos de una a dos semanas hasta lograr
larespuesta 6ptima. Ladosis usual de mantenimiento paralograr larespuesta 6ptima
es 5 a 15 mg/kg/dia administrados una vez al dia o en dos dosis divididas, con un
maximo de 400 mg/dia.

En pacientes que toman otros medicamentos que no inhiben ni inducen de manera
significativa la glucuronidacion de lamotrigina (vea Interacciones), la dosis inicial de
LAMICTAL es 0.3 mg/kg de peso corporal/dia administrados una vez al dia o en dos
dosis divididas por dos semanas, seguidos de 0.6 mg/kg/dia administrados una vez
al dia o en dos dosis divididas por dos semanas. En adelante, la dosis debe aumentar
en un maximo de 0.6 mg/kg en lapsos de una ados semanas hastalograr larespuesta
Optima. La dosis usual de mantenimiento para lograr la respuesta 6ptima es 1 a 10
mg/kg/dia administrados una vez al dia o en dos dosis divididas, con un maximo de
200 mg/dia.

Para asegurar que se mantenga la dosis terapéutica se debe vigilar el peso del nifio
y revisar la dosis a medida que ocurran cambios en el peso.

Tabla 2: Régimen de tratamiento recomendado en EPILEPSIA para nifios en edades
de 2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de peso corporal/dia). **
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Minsalud

Femimen de tratamuento Semanas 1 -2 Semanas 3 -4 Dosis de Mantemimiento
0.15 mgks* 03mgks Incrementos de 0.3 mgkg
en lapsos de una a dos
Terapia agregada con valproato {una vez al dia}) | {unavez al dia) | semanas para lograr una
mndependientemente de cualquer dosis de mantenimiento de 1
medicaments concomitants —5mgkg (unavezaldiao
dos dosis divididas) hasta
un maxmo de 20 mg/dia.
Este régimen 06mgks 12mgks Incrementos de 1.2 mg'kg
posologico se debe en lapsos de una a dos
usar com: (dos dosis {dos dosis semanas para lograr una
divididas) divididas) dosis de mantenimiento de 5
Fenitoina — 15 mg'kg (una vez al diz o
Carbamazepina doz dosis divididas) hasta
Fenobarbatal un maxmo de 400 mg'dia.
Primidona
T : O con otros mductores
erapla Cq ok
asrezada dela ghcy.vpmdan:lm
; de lamotngma (vea
= Interacciones).
valproato
Este regimen de dosis | 0.3 mg'ke 0.6 meks Incrementos de 0.6 mg'kg
debe ser usado con en lapsos de una a dos
otros medicamentos (una o dos dosis | (una o dos dosis | semanas para lograr una
que no inhiben m divididas) drvididas) dozis de mantenimiento de 1
inducen de manera — 10 mgks (una vez al diz o
sigmificativa la dos desis divididas) hasta
gheenromdacion de un maxmmo de 200 mgzdia.
lamotrogina (vea
Interzcciones)

En pacientes que toman FAEs para los que actualmente se desconoce la mnteraccion farmacocinética con
lamotrigina (vea Interacciones), se debe usar el régmmen de tratamiento recomendado para lamotrigina con
valproato concmente.

51 la do=is diana calculada en pacientes gque toman valproato esta entre 2.5 v 5 mg, entonces se pusden
tomar 5 mg en dias alternos durante las dos primeras semanas. 51 la dosis diana calculada en pacientes que
toman valproato es mferior a 2.5 mg, no se debe uwiilizar TAMICTATL . NO mtente admimstrar canidades
parciales de las tabletas dispersables/masticables.

*%51 no se puede alcanzar la dosis calculada de LAMICTAL wsando tabletas enteras, la
dosis debe redondearse a la tableta entera mas cercana.

Debido al riesgo de exantema no se debe exceder la dosis inicial ni el escalamiento
posterior de la dosis (vea Advertencias y Precauciones).

Es posible que los pacientes en edades de dos a seis afios requieran una dosis de
mantenimiento en el extremo superior del rango recomendado.

Monoterapiay terapia de adicidn para epilepsia
* Ninos menores de 2 aiios de edad

Aln no se estudia el uso de la lamotrigina como monoterapia en nifios menores de 2
afios de edad, ni como terapia de adicion en nifios menores de 1 mes de edad. Aln
no se establecen los perfiles de seguridad y eficacia de la lamotrigina administrada
como terapia de adicion en el tratamiento de convulsiones parciales en nifios de 1
mes a 2 afios de edad (vea Estudios Clinicos). Por lo tanto, no se recomienda el uso
de LAMICTAL en nifios menores de 2 afios de edad.
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Trastorno bipolar
* Adultos (18 afos de edad y mayores)

Debido al riesgo de exantema no se debe exceder la dosis inicial ni la titulacion
posterior de la dosis (vea Advertencias y Precauciones).

LAMICTAL estad recomendado para uso en pacientes bipolares a riesgo de un
episodio depresivo futuro.

Se debe sequir el siguiente régimen de transicién para prevenir la recurrencia de
episodios depresivos. El régimen de transicion involucra la titulacién de la dosis de
LAMICTAL hasta una dosis de estabilizacion del mantenimiento en el transcurso de
seis semanas (vea Tabla 3) después de las cuales se pueden retirar otros
psicotropicos y/o farmacos antiepilépticos, de estar indicados clinicamente (vea
Tabla 4).

Se debetomar en cuentalaterapia adjunta parala prevencién de episodios maniacos,
ya que no se ha establecido concluyentemente la eficacia de LAMICTAL en la mania.

Tabla 3: Titulacién de dosis recomendada de la dosis diaria total de estabilizacién del

mantenimiento para adultos (18 afios de edad y mayores) tratados por TRASTORNO
BIPOLAR
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Minsalud

Regimen de tratamiente | Semanas 1-2 Semanas 3-4 Semana 5 Diosis de
estabilizacion
dezeada
(Semana 6)7=

a) Terapia adjunta con 125mg Ximg S0mg 100 mg

inhibidores de la

glu-:ur?nlidm:iu.‘rl.l de 25mg (uma vez al dia) (una vez al dia o dos (uma vez al dia o

1?:"1'3"1"@-'1" P-2)-s adoumishados en dosis divididas) dos dosis

Valproate dias altermos) dradidas)
(dosis diana
macama de 200
mg)

b} Terapia adjunta con S mg 100 mg 200 mg I mgenla

inductores de la semana 6,

glucuronidacion de {(imavezaldiz) | (dos dosis divididas) | (dos dosis divididas) | avmentande a

lamotrizing en pacientes 400 mpidiz en la

gue NO toman semana 7 de ser
inhibidores como el necesano

Valproato
{(dos dosis

Este rezmen posclogico dradidas)

se debe usar con:

Fenitoina

Carbamazepina

Fenobarbital

Primidona

O con otroz inductores

de la glucuronidacion de

lamotrigina (vea

Interacciones)

¢} Monoterapia con 25 mg 50 mg 100 mg 2 mg

LAMICTAL

(uma vez al diz) (uma vez al dia o dos (una vez al dia o dos (Rango

O dosis dradidas) dosis drvididas) 100-400mg)

Terapia adjunta en (uma vez al dia o

pacientes gue toman dos dosis

otros medicamentos que dradidas)

o inhiben ni inducen de

manera significativa la

glucuronidacion de

lamotrigina (vea

Interacciones)

HOTA: En pacientes que toman FAEs pata los gque actualmente se desconoce la mteracoion famacocmstica con

lametngma, se debe usar la tulacion de la domis recomendada para LAMICTAL con valproato conoumrente.

**La dosis de estabilizacién deseada cambiara dependiendo de la respuesta clinica.

a) Terapia adjunta con inhibidores de la glucuronidacién de lamotrigina p.gj.,
Valproato En pacientes que toman farmacos inhibidores de la glucuronidacion
concomitantes como valproato, la dosis inicial de LAMICTAL es 25 mg cada dia
alterno por dos semanas, seguidos de 25 mg una vez al dia por dos semanas. La
dosis se debe aumentar hasta 50 mg una vez al dia (0 en dos dosis divididas) en la
semana 5. La dosis usual deseada para lograr la respuesta 6éptima es 100 mg/dia
administrados una vez al dia o en dos dosis divididas. Sin embargo, se puede
aumentar la dosis hasta una dosis diaria méxima de 200 mg, dependiendo de la
respuesta clinica.
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b) Terapia adjunta con inductores de la glucuronidacién de lamotrigina en pacientes
gue NO toman inhibidores como el Valproato. Este régimen posoldgico se debe usar
con fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona y otros farmacos reconocidos
por inducir la glucuronidacién de lamotrigina (vea Interacciones). En los pacientes
que actualmente toman farmacos que inducen la glucuronidacién de lamotrigina y
NO toman valproato, la dosis inicial de LAMICTAL es 50 mg una vez al dia por dos
semanas, seguidos de 100 mg/dia administrados en dos dosis divididas por dos
semanas. La dosis se debe aumentar hasta 200 mg/dia administrados como dos
dosis divididas en la semana 5. En la semana 6, se puede aumentar la dosis a 300
mg/dia sin embargo, la dosis usual deseada para lograr la respuesta éptima es 400
mg/dia administrados en dos dosis divididas que se pueden administrar a partir de
la semana 7.

¢) Monoterapia con LAMICTAL O terapia adjunta en pacientes que toman otros
medicamentos que no inhiben ni inducen significativamente la glucuronidacién de
lamotrigina (vea Interacciones).

La dosis inicial de LAMICTAL es 25 mg una vez al dia por dos semanas, seguidos de
50 mg una vez al dia (0 en dos dosis divididas) por dos semanas. La dosis se debe
aumentar hasta 100 mg/dia en la semana 5. La dosis usual deseada para lograr la
respuesta 6ptima es 200 mg/dia administrados una vez al dia o como dos dosis
divididas. Sin embargo, en las pruebas clinicas se us6 un rango de 100 a 400 mg.

Una vez lograda la dosis diaria deseada para la estabilizacién del mantenimiento, se
pueden retirar otros medicamentos psicotrépicos como se indica en el programa
posoloégico mostrado a continuacion (vea la Tabla 4).

Tabla 4: Dosis diaria total para estabilizacion del mantenimiento en adultos (18 afios
de edad y mayores) con TRASTORNO BIPOLAR luego del retiro de psicotropicos o
farmacos antiepilépticos concomitantes
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Régimen de tratamiento Semana 1 Semana 2 Semamna 3 en
adelante®

(a) Luego del retiro de El doble de la dosis de
inhibidores de la estabilizacion, sin exceder 100 Mantener esta dosis (200 mg/dia)
glucuronidacion de mg/semana
lamotrigina p.ej.. Valproato {dos dosis divididas)

Por ejemplo 1a dosis de

estabilizacion deseada de 100

mg/dia se aumentara la semana 1 a

200 mg/dia
(b) Luego del retiro de 400 mg 300 mg 200 mg
inductores de la
glucuronidacion de 300 mg 225 mg 150 mg
lamotrigina dependiendo de
Ia dosis original. 200 mg 150 mg 100 mg

Este régimen posolégico se
debe usar con:

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarhital
Primidona

o con ofres inductores de la
glucuronidacion de
lamotrigina (vea
Interacciones)

(c) Luego del retivo de otros
medicamentos que no

inhiben ni inducen de Mantener la dosis deseada alcanzada con el escalanuento de dosis (200 mg/dia)
manera significativa la

glucuronidacion de (dos dosis divididas)

lamotrigina (vea

Interacciones) (Rango 100-400 mg)

NOTA: En pacientes que toman FAFs para los que actualmente se desconoce la mteraccion
farmacocinética con lamotngina, el régimen de tratamuento recomendado para LAMICTAL es
imicialmente mantener la actual dosts v ajustar el tratammento con LAMICTAL basindose en la
respuesta clinica.

* Segin sea necesario, la dosis se puede aumentar hasta 400 mg/dia

(a) Luego del retiro de terapia adjunta con inhibidores de la glucuronidacién de
lamotrigina p.ej., valproato Unavez terminado el valproato, se debe aumentar la dosis
de LAMICTAL al doble de la dosis original de estabilizacién deseada y mantenerla
asi.

(b) Luego del retiro de terapia adjunta con inductores de la glucuronidacion de
lamotrigina, dependiendo de la dosis original de mantenimiento. Este régimen se
debe usar con fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona u otros farmacos
conocidos por inducir la glucuronidaciéon de LAMICTAL (vea Interacciones). A
medida que se retiran los inductores de la glucuronidacion se debe reducir
gradualmente la dosis de LAMICTAL en el transcurso de tres semanas.

(c) Luego del retiro de la terapia adjunta con otros medicamentos que no inhiben ni
inducen de manera significativa la glucuronidacion de lamotrigina (Ver
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Interacciones). Durante todo el retiro de otros medicamentos se debe mantener la
dosis deseada lograda con el programa de escalamiento de dosis.

Ajuste deladosis diariade LAMICTAL en pacientes con TRASTORNO BIPOLAR luego
de agregar otros medicamentos

No existe experiencia clinica en el ajuste de la dosis diaria de LAMICTAL luego de
agregar otros medicamentos. Sin embargo, con base en los estudios sobre
interacciones farmacolégicas, se pueden hacer las siguientes recomendaciones (vea
la Tabla 5, a continuacién):

Tabla 5: Ajuste de la dosificacién diaria de LAMICTAL en adultos (18 afios de edad y
mayores) con TRASTORNO BIPOLAR luego de agregar otros medicamentos

Régimen de tratamiento Diosis actual de Semana 1 Semana 2 Semana 3 en
LAMICTAL para adelante
estabilizacion
(mg/dia)
(a) Adicion de inhibidores 200 mg 100 mg Mantener esta dosts (100 mg/dia)

de la glucuronidacion de
lamotrigina p.ej.,

Valproato, dependiendo
de la dosis original de 300 mg 150 mg Mantener esta dosts (150 mg/dia)
LAMICTAL

400 mg 200 mg Mantener esta dosis (200 mg/dia)

(b) Adicion de inductores 200 mg 200 mg 300 mg 400 mg
de la glucuronidacion de
lamotrigina en pacientes
gque NO toman valproate v
dependiendo de la dosis
original de LAMICTAL.
Este régimen posoligico se
debe usar con: 100 mg 100 mg 150 mg 200 mg

130 mg 150 mg 225 mg 300 mg

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarhital
Primidona

O con otros inductores de
la glucuronidacion de
lamotrigina (vea
Interacciones)

(c) Adicion de otros

medicamentos gue no
inhiben ni inducen de Mantener la dosis deseada lograda con la titulacion de dosis (200 mg/dia)
manera significativa la
glucuronidacion de (rango 100-400 mg)
lamotrigina (ver
Interacciones)

NOTA: En pacientes que toman FAEs para los que actualmente se desconocen las
interacciones farmacocméticas con lamotnigina, se debe usar el régimen de tratamiento
recomendado para LAMICTAL con valproato concurrente.
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Discontinuacién de LAMICTAL en pacientes adultos con trastorno bipolar

En los ensayos clinicos, no hubo aumento en la incidencia, severidad o tipo de
experiencias adversas luego de lainterrupcion abrupta de LAMICTAL comparado con
el placebo. Por lo tanto, los pacientes pueden terminar el LAMICTAL sin reduccion
paulatina de la dosis.

* Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)

El uso de LAMICTAL no se indica en el trastorno bipolar en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad (vea Advertencias y Precauciones). No se ha establecido
la seguridad y eficacia de LAMICTAL para el trastorno bipolar en este grupo de edad.
Por tanto, no se pueden hacer recomendaciones posoldgicas.

Recomendaciones posoldgicas generales para lamictal en poblaciones de pacientes
especiales

* Mujeres que toman anticonceptivos hormonales
(a) Inicio de LAMICTAL en pacientes que yatoman anticonceptivos hormonales:

Aunque se ha demostrado que el anticonceptivo oral aumenta la eliminacién de
lamotrigina (vea Advertencias y Precauciones e Interacciones), no serdn necesarios
ajustes a las guias de titulacion de dosis recomendadas para LAMICTAL solamente
con base en el uso de anticonceptivos hormonales. El escalamiento de la dosis
debera seguir las guias recomendadas con base en si se agrega lamotrigina a
valproato (un inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina) , 0 a un inductor de la
glucuronidacion de lamotrigina, o si se agrega LAMICTAL en ausencia de valproato,
o algun inductor de la glucuronidacion de la lamotrigina (vea Tabla 1 para pacientes
con epilepsiay Tabla 3 para pacientes con trastorno bipolar).

(b) Inicio de anticonceptivos hormonales en pacientes que ya toman la dosis de
mantenimiento de LAMICTAL y NO toman inductores de la glucuronidacion de
lamotrigina:

En la mayoria de los casos serd necesario aumentar la dosis de mantenimiento de
LAMICTAL hasta el doble (vea Advertencias y Precauciones e Interacciones). Se
recomienda que, a partir del momento en que se inicie el uso de anticonceptivos
hormonales, se incremente la dosis de lamotrigina en 50 a 100 mg/dia cada semana,
de acuerdo con la respuesta clinica de cada individuo. Los incrementos en la dosis
no deberan exceder este indice, a menos que la respuesta clinica respalde
incrementos mayores.

(c) Interrupcion de los anticonceptivos hormonales en pacientes que ya toman la
dosis de mantenimiento de LAMICTAL y NO toman inductores de la glucuronidacion
de lamotrigina:

En la mayoria de los casos serd necesario disminuir la dosis de mantenimiento de
LAMICTAL hasta en un 50% (vea Advertencias y Precauciones e Interacciones). Se
recomienda disminuir gradualmente la dosis diaria de lamotrigina en 50 a 100 mg
cada semana (a un indice que no exceda el 25% de la dosis total diaria por semana)
alolargo de un periodo de 3 semanas, a menos que la respuesta clinicaindique otra
cosa.

¢ Uso con atazanavir/ritonavir

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Aunque se ha demostrado que el atazanavir/ritonavir reduce las concentraciones
plasmaticas de lamotrigina (véase Interacciones), no deberia ser necesario realizar
ajustes a las directrices recomendadas titulacion de la dosis de LAMICTAL
basandose solamente en el uso de atazanvir/ritonavir. La titulacion de la dosis debe
seguir las directrices recomendadas con base en el hecho de si LAMICTAL es
adicionado a valproato (un inhibidor de la glucuronidacién de lamotrigina), o a un
inductor de la glucuronidacién de lamotrigina, o si LAMICTAL es adicionado en
ausencia de valproato o de un inductor de la glucuronidacion de lamotrigina.

En pacientes que ya estén tomando dosis de mantenimiento de LAMICTAL y que no
estén tomando inductores de la glucuronidacién, es posible gque se requiera
incrementar la dosis de LAMICTAL si se adiciona atazanavir/ritonavir, o reducirse si
se suspende la administracién de atazanavir/ritonavir.

* Ancianos (mayores de 65 aios de edad)

No se requiere ajuste posologico del programa recomendado. La farmacocinética de
LAMICTAL en este grupo de edad no difiere significativamente de la poblacién adulta
no anciana.

* Daio hepatico

Generalmente se deberén reducir las dosis iniciales, de titulacién y de mantenimiento
en aproximadamente 50% en pacientes con dafio hepéatico moderado (Child-Pugh
grado B) y 75% en el severo (Child-Pugh grado C). Se deberd ajustar las dosis de
titulacion y de mantenimiento de acuerdo con la respuesta clinica (vea
Farmacocinética).

¢ Insuficiencia renal

Se debe tener cuidado cuando se administra LAMICTAL a pacientes con falla renal.
Para pacientes con falla renal en etapa terminal, las dosis iniciales de LAMICTAL se
deben basar en el régimen con FAE del paciente; la reduccién de las dosis de
mantenimiento puede ser efectiva para pacientes con dafio significativo de la funcion
renal (vea Advertencias y Precauciones). Para informacién mas detallada sobre la
farmacocinética (vea Farmacocinética).

Nuevas precauciones y advertencias:
Exantema

Se han recibido informes de reacciones cutadneas adversas, que generalmente han
ocurrido en el lapso de las primeras ocho semanas después de iniciar el tratamiento
con LAMICTAL. La mayoria son exantemas leves y autolimitados, sin embargo,
también se ha informado de exantemas serios que requirieron hospitalizacion y
discontinuacién de LAMICTAL. Estos han incluido exantemas potencialmente fatales
como el sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica téxica (NET)
(vea Reacciones Adversas).

En adultos reclutados en estudios que utilizaron las actuales recomendaciones
posologicas de LAMICTAL laincidencia de exantemas serios es aproximadamente 1
de 500 en pacientes epilépticos. Aproximadamente la mitad de estos casos fue
notificada como SSJ (1 en 1000).
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Durante pruebas clinicas en pacientes con trastorno bipolar, la incidencia de
exantema serio es aproximadamente 1 en 1000.

El riesgo de exantema serio es mayor en nifios que en adultos.

Los datos disponibles de un namero de estudios sugieren que la incidencia de
exantemas asociados con la hospitalizacion de nifios es de 1 en 300 a 1 en 100.

En los nifios, la presentacion inicial de un exantema se puede confundir con una
infeccion, los médicos deben tomar en cuenta la posibilidad de una reaccién
farmacoldgica en los nifios que desarrollen sintomas de exantema y fiebre durante
las primeras ocho semanas de terapia.

Adicionalmente el riesgo global de exantema parece estar estrechamente asociado
con:

- altas dosis iniciales de LAMICTAL y exceder el escalamiento de dosis recomendado
de laterapia con LAMICTAL (vea Posologiay Administracion)

- uso concomitante de valproato, (vea Posologia y Administracion).

Se debe tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de exantemas o
alergias a otros farmacos antiepilépticos, ya que la frecuencia de exantemas no
graves, después de administrar un tratamiento con LAMICTAL, fue aproximadamente
tres veces mayor en estos pacientes que en aquellos sin dichos antecedentes.

Todos los pacientes (adultos y nifios) que desarrollen exantema deben ser evaluados
rapidamentey retirar el LAMICTAL de inmediato a menos gue claramente el exantema
no esté relacionado con el farmaco. Se recomienda que no se vuelva a iniciar el
LAMICTAL en pacientes que lo discontinuaron por causa de exantema asociado con
el tratamiento previo con LAMICTAL a menos que el beneficio potencial claramente
supere el riesgo.

También se hainformado de exantema como parte de una reaccién al medicamento
con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS); también conocido como sindrome
de hipersensibilidad. Esta condicién estd asociada con un patrén variable de
sintomas sistémicos incluyendo fiebre, linfadenopatia, edema facial y anormalidades
sanguineas, del higado y renales y meningitis aséptica (vea Reacciones Adversas).
El sindrome muestra un amplio espectro en cuanto a la severidad clinica, y puede,
en raras ocasiones, conducir a coagulacion intravascular diseminada (CID) y fallo de
multiples érganos. Es importante notar gue las manifestaciones precoces de
hipersensibilidad (p.ej. fiebre, linfadenopatia) pueden estar presentes aunque el
exantema no sea evidente. De estar presentes estos signos y sintomas, se debe
evaluar al paciente de inmediato y discontinuar LAMICTAL de no poder establecerse
una etiologia alternativa.

En la mayoria de los casos, la meningitis aséptica fue reversible al retirar el farmaco,
pero se presentd unarecurrenciaen ciertos casos al volver aexponer alos pacientes
a lamotrigina. La nueva exposicion ocasioné un rgpido retorno de los sintomas, los
cuales con frecuencia fueron méas severos. No se debe reiniciar la administracion de
lamotrigina en pacientes que hayan suspendido su administracion debido al
desarrollo de meningitis aséptica asociada con un tratamiento previo con
lamotrigina. El estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) analizado de estos pacientes
se caracterizé por pleocitosis leve/moderada, niveles normales de glucosa y un
aumento de proteinas leve/moderado. El recuento leucocitario mostré predominio de
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neutrofilos en la mayoria de los casos, aunque se reporté predominio de linfocitos
en 1/3 de los casos evaluados. Algunos pacientes también presentaron signos y
sintomas de compromiso de otros 6rganos (higado y rifién), lo que sugiere que la
meningitis aséptica observada podia formar parte de una reaccion de
hipersensibilidad.

Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH)

HLH se presentd en pacientes que tomaban LAMICTAL (ver Reacciones Adversas).
HLH es un sindrome de activacion inmunitaria patologica, el cual puede ser
potencialmente mortal, caracterizado por signos y sintomas clinicos como fiebre,
exantema, sintomas neuroldgicos, hepatosplenomegalia, linfadenopatia, citopenias,
concentraciones séricas elevadas de ferritina, hipertrigliceridemia y anormalidades
de la funcién hepatica y la coagulacién. Por lo general, los sintomas se presentan
dentro de un plazo de 4 semanas después del inicio del tratamiento.

Evalie de inmediato a los pacientes que desarrollen estos signos y sintomas y
considere un diagnoéstico de HLH. Debe descontinuarse LAMICTAL, a menos que se
pueda establecer una etiologia alternativa.

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), causa una respuesta descontrolada del
sistema inmunitario. Tiene sintomas como fiebre persistente, puede causar graves
problemas en las células sanguineas y en organos como el higado, los rifiones y los
pulmones.

Los profesionales de la salud deben saber que es importante reconocer y tratar de
inmediato la HLH para mejorar los desenlaces clinicos y reducir la mortalidad.
Frecuentemente el diagnostico es dificil, ya que los sighos y los sintomas precoces,
como fiebre y sarpullido, no son especificos. La HLH también puede confundirse con
otras reacciones adversas inmunolégicas graves, como la reaccion a farmacos con
eosinofiliay sintomas sistémicos (sindrome DRESS). Si los pacientes en tratamiento
con lamotrigina presentan fiebre o sarpullido, se debe suspender la lamotrigina si se
sospecha la presencia de HLH u otra reaccién adversa inmunol6gica grave y no se
puede establecer otra causa de los signos y los sintomas. Hay que informar a los
pacientes que deben consultar con su médico de inmediato si presentan sintomas de
HLH durante el tratamiento con lamotrigina. Se puede determinar un diagnéstico de
HLH si un paciente tiene al menos cinco de los siguientes signos o sintomas:

Fiebre

Hepatomegalia (dolor, sensibilidad o inflamacién inusual en la parte superior derecha
del abdomen)

Inflamacién de los nédulos linfaticos

Erupcion cutanea

Piel u ojos amarillos

Sangrado inusual

Problemas del sistema nervioso (convulsiones, dificultad para caminar y trastornos
visuales) Esplenomegalia;

Citopenia que afecta a una cantidad igual o superior a 2 o 3 linajes de sangre
periférica (hemoglobina < 90 g/L (en bebes < 4 semanas: hemoglobina < 100 g/L;
plaquetas < 100 x 109/L; neutréfilos < 1,0 x 109/L)

Hipertrigliceridemia (265 mg/dl); y/o Triglicéridos en ayunas >= 3,0 mmol/L
Hipofibrinogenemia (fibrinbgeno <= 1,5 g/L)

Hemofagocitosis en medula 6sea, bazo o ganglios linfaticos

Poca actividad de los linfocitos citoliticos naturales o ausencia de ella
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Ferritina >= 500 pg/L; CD25 soluble (es decir, receptor soluble de la IL-2) >= 2.400
U/mLlI.

Riesgo de suicidio

Es posible que se presenten sintomas de depresion y/o trastorno bipolar en
pacientes con epilepsia, ademés existen indicios de que los pacientes con epilepsia
y trastorno bipolar estan en alto riesgo de desarrollar suicidalidad.

De 25 a 50% de los pacientes con trastorno bipolar intentan suicidarse cuando menos
unavez, ademas podrian experimentar un agravamiento de sus sintomas depresivos
y/o el surgimiento de ideaciébn y comportamientos suicidas (suicidalidad),
independientemente si estan o no tomando medicamentos para el trastorno bipolar,
incluyendo LAMICTAL.

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicidas en pacientes
tratados con FAEs en diversas indicaciones, incluyendo epilepsiay trastorno bipolar.
Ademds, un meta-analisis de estudios aleatorizados y controlados con placebo de
FAEs (incluyendo lamotrigina) ha demostrado un pequefio incremento en el riesgo
de ideacién y comportamiento suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo,
pero los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un incremento en el riesgo
para la lamotrigina.

Por lo tanto, los pacientes deben ser vigilados para descartar cualguier signo de
ideacién y comportamientos suicidas. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus
cuidadores) que busquen orientacién médica si surgen signos de ideacién o
comportamiento suicidas.

Agravamiento en el trastorno bipolar

Los pacientes recibiendo LAMICTAL para el tratamiento de trastorno bipolar deben
ser monitoreados estrechamente para detectar cualquier sintoma de agravamiento
clinico (incluyendo la presentacion de nuevos sintomas) y riesgo suicida,
especialmente al inicio del tratamiento, o en los cambios de dosificacién. Algunos
pacientes, como aquellos con historia de pensamiento o comportamiento suicidas,
los adultos jévenes, y aquellos que hayan presentado ideacion suicida significativa
antes de iniciar el tratamiento, pueden presentar un mayor riesgo de pensamientos o
intentos suicidas, y deben estar bajo monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

Los pacientes (y quienes estén al cuidado de los pacientes) deben ser alertados
acercadelanecesidad de vigilar cualquier agravamiento en su condicion (incluyendo
la presentacion de nuevos sintomas) y/o la presentacion de ideas / comportamiento
0 pensamientos de dafio auto infringido y de que deben buscar consejo médico
inmediatamente se presenten dichos sintomas.

Se debe tomar en cuentala posibilidad de cambiar el régimen terapéutico, incluyendo
la posibilidad de descontinuar la medicacién, en aquellos pacientes que
experimenten agravamiento clinico (incluyendo la presentacion de nuevos sintomas)
y/o la presentacion de ideas / comportamiento suicida, particularmente si esos
sintomas son graves, son de presentaciéon abrupta, o no son parte de la
sintomatologia previa del paciente.

Anticonceptivos hormonales

Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre la eficacia de LAMICTAL:
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Se ha demostrado que una combinacion de etinilestradiol/levonorgestrel (30
microgramos / 150 microgramos) aumenta la eliminacién de lamotrigina
aproximadamente al doble produciendo una disminucion de los niveles de
lamotrigina (vea Interacciones). Luego del ajuste, en la mayoria de los casos seran
necesarias dosis mas altas de mantenimiento de lamotrigina (hasta dos veces) para
lograr una respuesta terapéutica maxima. En mujeres que aun no toman un inductor
de la glucuronidacion de lamotrigina y que toman un anticonceptivo hormonal que
incluyen una semana de medicamento inactivo (p.ej., "semana libre de la pildora"),
ocurrirdn aumentos transitorios graduales en los niveles de lamotrigina durante la
semana de medicamento inactivo. Estos aumentos serdn mayores cuando se hacen
aumentos en la dosis de lamotrigina en los dias antes o durante la semana de
medicamento inactivo. Para instrucciones de dosificacion vea "Recomendaciones
posologicas generales para LAMICTAL en poblaciones de pacientes especiales,
Posologiay Administracién”.

Los médicos deben hacer un manejo clinico apropiado de las mujeres que inician o
interrumpen los anticonceptivos hormonales durante la terapia con LAMICTAL y en
la mayoria de los casos seran necesarios los ajustes ala dosis de lamotrigina.

No se han estudiado otros anticonceptivos orales y tratamientos de terapia de
remplazo hormonal (TRH), aunque pueden afectar de manera similar los parametros
farmacocinéticos de la lamotrigina.

Efectos de LAMICTAL sobre la eficacia de los anticonceptivos hormonales:

Un estudio de interaccidon en 16 voluntarios sanos ha demostrado que cuando se
administra lamotrigina 'y un  anticonceptivo hormonal (combinacion
etinilestradiol/levonorgestrel) en combinacién, ocurre un aumento modesto en la
eliminacion de levonorgestrel y cambios en FSHy LH séricos (vea Interacciones). Se
desconoce el impacto de estos cambios en la actividad ovulatoria de los ovarios. Sin
embargo, no se puede excluir la posibilidad que estos cambios produzcan una
disminucién en la eficacia anticonceptiva en algunas pacientes que toman
formulaciones hormonales junto con LAMICTAL. Por tanto se debe instruir a las
pacientes para que notifiqguen oportunamente cualquier cambio en su patrén
menstrual, p.ej., sangrado adelantado.

Efecto de la lamotrigina sobre los sustratos del transportador catiénico organico
(OCT 2)

La lamotrigina es un inhibidor de la secrecién tubular renal mediante las proteinas
del OCT 2 (vea Interacciones). Esto puede ocasionar una elevacidon en los niveles
plasmaticos de ciertos farmacos que se excretan principalmente através de esta via.
No se recomienda la co-administracion de LAMICTAL con sustratos del OCT 2 con
un indice terapéutico estrecho, p. €j., no se recomienda dofetilida.

Dihidrofolato reductasa

Lalamotrigina es un inhibidor débil de la dihidrofolato reductasa, por ende existe una
posibilidad de interferencia con el metabolismo del folato durante la terapia a largo
plazo. Sin embargo, durante la dosificacién prolongada en humanos, LAMICTAL no
indujo cambios significativos en la concentracion de hemoglobina, volumen
corpuscular medio, o concentraciones de folato sérico o en glébulos rojos hasta por
1 afio o concentraciones de folato en glébulos rojos hasta por 5 afios.

Falla renal
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En estudios con dosis sencillas en sujetos con falla renal en etapa terminal, no se
alteraron significativamente las concentraciones plasméticas de lamotrigina. Sin
embargo, es de esperar la acumulacion del metabolito glucurénido, por tanto se debe
tener precaucion al tratar pacientes con fallo renal.

Pacientes que toman otras formulaciones que contienen lamotrigina

LAMICTAL tabletas dispersables/masticables no se debe administrar a pacientes
actualmente tratados con cualquier otra preparacién que contenga lamotrigina sin
consultar al médico.

ECG de patréon Brugada

Se observé una asociaciéon de frecuencia muy rara con el ECG de patrén Brugada,
aunque no se ha establecido una relacion causal. Por lo tanto, se debe prestar
especial atencion antes de usar LAMICTAL en pacientes con sindrome de Brugada
(ver Farmacodinamia).

Anomalias del ritmo y de la conduccién cardiaca.

Estudios in vitro mostraron que LAMICTAL exhibe actividad antiarritmica de Clase IB
a concentraciones terapéuticamente relevantes. Con base en estos hallazgos in vitro,
LAMICTAL podria potencialmente hacer mas lenta la conduccién ventricular (QRS
ensanchado) e inducir proarritmia en pacientes con cardiopatia estructural o
funcional clinicamente importante. Por lo tanto, cualquier beneficio esperado u
observado de LAMICTAL para esos pacientes debe evaluarse cuidadosamente contra
los riesgos potenciales de eventos cardiacos graves o fatales. El uso concomitante
de otros bloqueadores de los canales de sodio puede aumentar ain mas el riesgo de
proarritmia (ver Farmacodinamia).

Riesgo de trastornos de la densidad mineral 6sea

Existe riesgo de trastornos de la densidad mineral 6sea con el uso a largo plazo, que
puede conducir al desarrollo de osteopenia, osteoporosis y fracturas. Durante el
tratamiento a largo plazo se recomienda monitorear la densidad mineral 6sea del
paciente Reacciones de hipersensibilidad sistémicay falla orgénica:

Se han reportado casos de reacciones medicamentosas sistémicas con eosinofiliay
sintomas sistémicos (DRESS por sus siglas en inglés), que incluyen fiebre, rash
cutaneo y/o linfadenopatias y compromiso organico como hepatitis, nefritis,
miocarditis o miositis, llegando a semejar una infeccién viral. Algunos casos con
desenlace fatal.

Antes de iniciar el tratamiento con LAMICTAL, debe advertirse al paciente que una
erupcion o sintomas de hipersensibilidad puede ser indicio de un evento serio y debe
ser reportado inmediatamente a su médico tratante.

Discrasias sanguineas:

Se han reportado casos que incluyen neutropenia, leucopenia, anemia,
trombocitopenia,
pancitopenia y raramente anemia aplésicay aplasia pura de células rojas.

Epilepsia
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Al igual gue con otros FAEs, el retiro abrupto de LAMICTAL puede provocar crisis de
rebote. A menos que por problemas de seguridad (por ejemplo exantema) se requiera
un retiro abrupto, la dosis de LAMICTAL se debe disminuir gradualmente durante un
periodo de dos semanas.

En la literatura se ha informado que las convulsiones severas incluyendo status
epilepticus pueden conducir a rabdomidlisis, disfuncion de maualtiples érganos y
coagulacion intravascular diseminada, algunas veces con resultados fatales. Han
ocurrido casos similares asociados con el uso de LAMICTAL.

Trastorno Bipolar
Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)

El tratamiento con agentes antidepresivos se asocia con un aumento en el riesgo de
pensamiento y conducta suicida en nifios y adolescentes con trastorno depresivo
mayor y otros trastornos psiquiéatricos.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas de epilepsia o bipolaridad identificadas en los estudios
clinicos se han dividido en secciones especificas por indicacién. En la seccién de
Post Comercializacion se incluyen las reacciones adversas adicionales para ambas
indicaciones identificadas a lo largo de la vigilancia posterior a la comercializacion.
Las tres secciones deben ser consultadas al considerar el perfil de seguridad general
de LAMICTAL.

Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacion de los efectos
indeseables:- Muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a< 1/10), poco frecuentes
(2 1/1000 a < 1/100), raros (21/10,000 a< 1/1000), muy raros (< 1/10,000).

Epilepsia

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante los estudios
clinicos en epilepsia y deben considerarse conjuntamente con aquellos observados
en las secciones de estudios clinicos en trastorno bipolar y de post-comercializacion
para un perfil de seguridad general de LAMICTAL.

- Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Muy frecuente: Exantema.
Raro: Sindrome de Stevens -Johnson.
Muy raro: Necrolisis epidérmica tdxica

En pruebas clinicas a doble ciego, agregadas, en adultos ocurrieron exantemas en
hasta un 10% de los pacientes que tomaron LAMICTAL y en 5% de los pacientes que
tomaron placebo. Los exantemas condujeron al retiro del tratamiento con LAMICTAL
en 2% de los pacientes. El exantema, usualmente de apariencia maculopapular,
generalmente aparece en el lapso de ocho semanas de haber iniciado el tratamiento
y seresuelve al retirar el LAMICTAL (vea Advertencias y Precauciones).

Raras veces, se ha informado de exantemas serios que potencialmente hicieran
peligrar lavida, incluyendo sindrome Stevens Johnson y necrélisis epidérmicatoxica
(sindrome de Lyell). Aunque la mayoria se recuperé al retirar el farmaco, algunos
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pacientes experimentaron cicatrices irreversibles y han ocurrido casos raros de
muerte asociada. (Vea Advertencias y Precauciones).

El riesgo global de exantema parece estrechamente asociado con:

- altas dosis iniciales de LAMICTAL y exceder el escalamiento de dosis recomendado
de terapia con LAMICTAL (vea Posologiay Administracion)

- uso concomitante de valproato (vea Posologia y Administracion).

También se ha informado de exantema como parte de una reaccion al medicamento
con Eosinofiliay Sintomas Sistémicos (DRESS); también conocido como sindrome
de hipersensibilidad. Esta condicién estd asociada con un patrén variable de
sintomas sistémicos (vea Advertencias y Precauciones y Trastornos del sistema
inmunolégico**).

- Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Muy raros: Anormalidades hematoldgicas incluyendo, neutropenia, leucopenia,
anemia, trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitosis),
linfadenopatia.

Las anormalidades hematoldgicas y linfadenopatia pueden o no estar asociadas con
DRESS/Sindrome de Hipersensibilidad (vea Advertencias y Precauciones vy
Trastornos del sistema inmunolégico**).

- Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy raros: DRESS/Sindrome de hipersensibilidad** incluyendo sintomas como
fiebre, linfadenopatia, edema facial, anormalidades sanguineas, del higado y renales.

*También se ha informado de exantema como parte de este sindrome que muestra
un amplio espectro de severidad clinica y puede en raras ocasiones conducir a
coagulacion intravascular diseminada (CID) y fallo de multiples oOrganos. Es
importante notar que las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad (p.ej.,
fiebre, linfadenopatia) pueden estar presentes aun cuando no sea evidente el
exantema. Si tales signos y sintomas estan presentes se debe evaluar al paciente de
inmediato, y discontinuar el LAMICTAL de no establecerse una etiologia alternativa.

- Trastornos psiquiatricos

Frecuente: Agresividad, irritabilidad.

Muy raros: Tics, alucinaciones, confusion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Cefalea.

Frecuentes: Somnolencia, insomnio, mareos, temblor.
Poco frecuente: Ataxia.

Raro: Nistagmo

- Trastornos oculares

Poco frecuente: Diplopia, vista borrosa.
Trastornos gastrointestinales
Frecuente: Nauseas, vomito, diarrea
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- Trastornos hepatobiliares

Muy raros: Aumento en las pruebas de la funcidén hepatica, disfuncién hepatica, fallo
hepatico

La disfuncién hepatica usualmente ocurre en asociacion con reacciones de
hipersensibilidad, pero se ha informado de casos aislados sin signos evidentes de
hipersensibilidad.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy raros: Reacciones parecidas al lupus

-Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Frecuente: Cansancio

Trastorno bipolar

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante los estudios
clinicos en trastorno bipolar se deben tomar en consideracion conjuntamente con
los observados en las secciones de estudios clinicos en epilepsia y de post-
comercializacion para un perfil de seguridad global de LAMICTAL.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuente: Exantema. Raro: Sindrome Stevens Johnson

Cuando se consideran todos los estudios sobre trastorno bipolar (controlados y no
controlados) conducidos con LAMICTAL, ocurrieron exantemas en 12% de los
pacientes con LAMICTAL. Mientras que en pruebas clinicas controladas con
pacientes con trastorno bipolar, ocurrieron exantemas en 8% de los pacientes que
tomaron LAMICTAL y en 6% de los pacientes que tomaron placebo.

- Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Cefalea
Frecuentes: Agitacion, somnolencia, mareos.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuente: Artralgia

- Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Frecuentes: Dolor, dolor de espalda

Post-comercializacion:

Esta seccion incluye reacciones adversas identificadas a lo largo de la vigilancia
posterior a la comercializacién para ambas indicaciones. Las siguientes reacciones
adversas se deben tomar en consideracion conjuntamente con los observados en las
secciones de estudios clinicos en la epilepsiay de trastorno bipolar para un perfil de
seguridad global de LAMICTAL.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
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Muy raros: Linfohistiocitosis hemofagocitica (vea Advertencias y Precauciones)
Trastornos del sistema inmunoldgico.
Muy raros: hipogammaglobulinemia

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raros: Alopecia
Trastornos psiquiatricos
Muy raros: Pesadillas.

- Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Somnolencia, ataxia, cefalea, mareos.

Frecuentes: Nistagmo, temblor, insomnio.

Raros Meningitis aséptica (vea Advertencias y Precauciones).

Muy raros: Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis.

Se ha reportado que LAMICTAL puede empeorar sintomas parkinsonianos en
pacientes con enfermedad de Parkinson pre-existente, y reportes aislados de efectos
extrapiramidales y coreoatetosis en pacientes sin esta condicidon subyacente.

- Trastornos oculares

Muy frecuentes: Diplopia, vision borrosa.
Raro: Conjuntivitis.

- Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Nausea, vomito
Frecuentes: Diarrea

- Trastornos Urinarios y renales

Muy raros: Nefritis tubulointersticial*
* puede ocurrir asociado con uveitis

Epilepsia solamente

- Trastornos del sistema nervioso

Muy raros: Aumento en la frecuencia de las convulsiones
Interacciones:

Se han identificado las Uridina 5’-difosfo (UDP)-glucuronil transferasas (UGTs) como
las enzimas responsables del metabolismo de la lamotrigina. Por tanto, los
medicamentos que inducen o inhiben la glucuronidacién pueden afectar la
depuracion aparente de lamotrigina. Los inductores potentes o moderados de la
enzima 3A4 (CYP3A4) del citocromo P450, que también se sabe que inducen las UGT,
pueden aumentar el metabolismo de lamotrigina. No hay evidencia de que la
lamotrigina provoque una induccion o inhibicién clinicamente significativa de las
enzimas del citocromo P450. La lamotrigina puede inducir su propio metabolismo,
pero el efecto es modesto y es poco probable que tenga consecuencias clinicas
significativas.
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Aquellos medicamentos que se ha demostrado que tienen un efecto clinicamente
relevante sobre la concentracion de lamotrigina se encuentran resumidos en la Tabla
6. En Dosificacién y Administracién, se proporciona una guia de dosificacion
especifica para estos medicamentos. Ademds, esta tabla enumera aquellos
medicamentos que han demostrado tener poco o0 ningun efecto sobre la
concentracién de lamotrigina. Por lo general, no se espera que la administracion
conjunta de dichos medicamentos tenga un impacto clinico. Sin embargo, se debe
considerar a los pacientes cuya epilepsia es especialmente sensible a las
fluctuaciones en las concentraciones de lamotrigina.

Tabla 6: Efectos de farmacos sobre la concentracién de lamotrigina

Farmacos que mcrementan | Farmacos que disminuyen la | Farmacos que tienen poco
la concentracion de concentracion de lamotrigina | efecto o no afectanen la
lamotrigina concentracion de lamotriging
WValproato Atazanavir/Titonavir Aripiprazol
Carbamazepina Bupropion
Combmacion de Felbamato
etinilestradiol/levonorgestrel
Lopinavir/ritonavir (Gabapentina
Fenobarbital Lacosamida
Fenitoina Levetiracetam
Primidona Litio
Rifampicina Olanzapina
Orxcarbazepina
Paracetamol
Perampanel
Pregabalina
Topiramato
Zonisamida

* Para obtener orientacion sobre la dosificacion, vea Dosis v Administracion —
Recomendaciones Generales de Dosificacion para LAMICTAL en Poblaciones
Especiales de Pacientes, ademas de las nmjeres que foman anticonceptivos hormonales,
consulte Advertencias v precauciones - anficonceptivos hormonales.

* Interacciones que involucran a los FAEs (vea Posologia y Administracién)

El valproato, que inhibe la glucuronidacion de lamotrigina, reduce el metabolismo de
la lamotriginay aumenta casi al doble la vida media promedio de lamotrigina.

Ciertos FAEs (como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona) que inducen
las enzimas del citocromo P450 inducen también las UGT y, por consiguiente,
aumentan el metabolismo de la lamotrigina.
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Se han recibido informes sobre eventos del sistema nervioso central incluyendo
mareos, ataxia, diplopia, vision borrosa y néuseas en pacientes gue toman
carbamazepina luego de la introduccion de LAMICTAL. Estos eventos usualmente se
resuelven cuando se reduce la dosis de carbamazepina. Un efecto similar se observé
durante un estudio de lamotrigina y oxcarbazepina en voluntarios adultos sanos,
pero no se investigo lareduccion de la dosis.

En un estudio con voluntarios adultos sanos que usaron dosis de 200 mg de
lamotrigina y 1200 mg de oxcarbazepina, la oxcarbazepina no alter6 el metabolismo
de la lamotriginay la lamotrigina no alter6 el metabolismo de la oxcarbazepina.

En un estudio con voluntarios sanos, la administracion concomitante de felbamato
(1,200 mg dos veces al dia) con LAMICTAL (100 mg dos veces al dia durante 10 dias)
parecié no tener efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de
lamotrigina.

Con base en un estudio retrospectivo de niveles en plasma, en pacientes que
recibieron LAMICTAL con y sin gabapentina, la gabapentina parece no haber
modificado la depuracion aparente de lamotrigina.

Las interacciones medicamentosas potenciales entre levetiracetam y lamotrigina
fueron evaluadas determinando las concentraciones en suero de ambos agentes
durante los estudios clinicos controlados con placebo. Estos datos indican que la
lamotrigina no influye en la farmacocinética de levetiracetam y que el levetiracetam
no influye en la farmacocinética de lamotrigina.

El estado de equilibrio de las concentraciones en plasma de lamotrigina no fueron
afectadas por laadministracion concomitante de pregabalina (200 mg, 3 veces al dia).
No hay interacciones farmacocinéticas entre lamotrigina y pregabalina.

El topiramato no produjo cambios en las concentraciones de lamotrigina en plasma.
La administracion de LAMICTAL resulté en un incremento del 15% en las
concentraciones de topiramato.

En un estudio con pacientes con epilepsia, la administracién concomitante de
zonisamida (200 a 400 mg/dia) con LAMICTAL (150 a 500 mg/dia) por 35 dias no tuvo
ningun efecto significativo sobre la farmacocinética de lamotrigina.

La administracion concomitante de lacosamida (200, 400 o 600 mg/dia) no afecté las
concentraciones plasméticas de lamotrigina en estudios clinicos controlados con
placebo en pacientes con convulsiones de inicio parcial.

En un andlisis agrupado de datos de tres estudios clinicos controlados con placebo
que investigan perampanel como terapia adjunta en pacientes con convulsiones de
inicio parcial y tonico-clénicas generalizadas primarias, la dosis de perampanel mas
alta evaluada (12 mg/dia) increment6 la depuracién de lamotrigina en menos del 10%.

Aungue cambios en las concentraciones en plasma de otros farmacos antiepilépticos
han sido reportados, los estudios con control no mostraron evidencias de que
lamotrigina afecte las concentraciones en plasma de farmacos antiepilépticos
concomitantes. La evidencia de estudios in vitro indica que lamotrigina no desplaza
a otros farmacos antiepilépticos de los sitios de enlace con proteinas.

* Interacciones que involucran a otros agentes psicoactivos (vea Posologia y
Administracién)
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La coadministracion de 100 mg/dia de LAMICTAL no alteré lafarmacocinética del litio
luego de 2 g de gluconato de litio anhidro administrados dos veces al dia por seis
dias a 20 sujetos sanos.

Dosis orales multiples de bupropion no tuvieron efectos estadisticamente
significativos sobre la farmacocinética de dosis sencillas de LAMICTAL en 12 sujetos
y s6lo tuvieron un leve aumento en el ABC del glucurénido de lamotrigina.

Durante un estudio con voluntarios adultos sanos, 15 mg de olanzapina redujeron el
ABC y Cméx de lamotrigina en un promedio de 24% y 20%, respectivamente. La
lamotrigina a 200 mg no afect6 la farmacocinética de olanzapina.

Dosis orales multiples de LAMICTAL, 400 mg al dia, no tuvieron ningun efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de una dosis Unica de 2 mg de
risperidona en 14 voluntarios adultos sanos. Después de la administracion
concomitante de 2 mg de risperidona con lamotrigina, 12 de los 14 voluntarios
reportaron somnolencia, en comparacion con 1 de 20 cuando se administro
risperidona Gnicamente, y ninguno cuando se administr6 LAMICTAL Unicamente.

En un estudio realizado en 18 pacientes adultos con trastorno bipolar I que recibieron
algun régimen establecido de tratamiento con lamotrigina (>/=100 mg/dia), se
aumentaron las dosis de aripiprazol de 10 mg/dia a un objetivo de 30 mg/dia alo largo
de un periodo de 7 dias y continuando una vez al dia por 7 dias adicionales. Se
observé una reduccién promedio de aproximadamente 10% en la Cmax y el ABC de
lamotrigina.

Los experimentos de inhibicién in vitro indicaron que la formacion del metabolito
principal de la lamotrigina, el 2-N-glucurénido, se vio afectado de forma minima por
la co-incubacién con amitriptilina, bupropion, clonazepam, fluoxetina, haloperidol, o
lorazepam. Los datos del metabolismo de bufuralol de los microsomas del higado
humano sugieren que lalamotriginano reduce la eliminacion de farmacos eliminados
predominantemente por la CYP2D6. Los resultados de experimentos in vitro también
sugieren que es improbable que la eliminacion de la lamotrigina se vea afectada por
clozapina, fenelzina, risperidona, sertralina o trazodona.

* Interacciones que involucran a los anticonceptivos hormonales
Efecto de los anticonceptivos hormonales en la farmacocinética de lamotrigina

En un estudio con 16 voluntarias, 30 microgramos de etinilestradiol/150 microgramos
de levonorgestrel en una pildora anticonceptiva oral combinada, causaron un
aumento de aproximadamente el doble en la eliminacion de lamotrigina oral,
produciendo unareduccién promedio de 52%y 39% en el ABCy Cmax de lamotrigina,
respectivamente. Las concentraciones séricas de lamotrigina aumentaron
gradualmente durante el curso de la semana de medicamento inactivo (p.ej., semana
"libre de la pildora"), siendo las concentraciones previas a la dosis al final de la
semana de medicamento inactivo, en promedio, aproximadamente dos veces mas
altas que durante la terapia conjunta. — ver Posologia y Administraciéon-
Recomendaciones Posoldgicas Generales para LAMICTAL en Poblaciones de
Pacientes Especiales (parainstrucciones de administracién para mujeres que toman
anticonceptivos hormonales) y Advertencias y Precauciones — Anticonceptivos
Hormonales.

Efecto de lamotrigina sobre la farmacocinética de los anticonceptivos hormonales
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En un estudio con 16 voluntarias, una dosis en estado estable de 300 mg de
lamotrigina no tuvo efecto sobre la farmacocinética del componente etinilestradiol de
una pildora anticonceptiva oral combinada. Se observé un aumento modesto en la
eliminacidon oral del componente levonorgestrel, que ABC y Cmax de levonorgestrel,
respectivamente. Durante el estudio, las medidas de FSH, LH y estradiol en suero
indicaron alguna pérdida de la supresion de la actividad hormonal ovarica en algunas
mujeres, aunque la medida de la progesterona sérica indicé que no hubo evidencia
hormonal de la ovulacion en ninguna de las 16 pacientes. Se desconoce el impacto
de un aumento modesto en la eliminacion de levonorgestrel, y el cambio en FSHy LH
en suero, sobre la actividad ovérica de ovulacion (vea Advertencias y Precauciones).
No se han estudiado los efectos de dosis de lamotrigina aparte de 300 mg/diay no se
han conducido estudios con otras formulaciones hormonales femeninas.

¢ Interacciones que involucran a otros medicamentos

En un estudio con 10 voluntarios masculinos, la rifampicina aumento la eliminacion
de lamotrigina y disminuy0 la semivida de lamotrigina debido a la induccién de las
enzimas hepéaticas responsables de la glucuronidacién. En pacientes que reciben
terapia concomitante con rifampicina, se debe usar el régimen de tratamiento
recomendado para lamotrigina e inductores de la glucuronidacion concurrentes (vea
Posologia y Administracién).

En un estudio con voluntarios sanos, lopinavir/ritonavir aproximadamente redujeron
a la mitad las concentraciones de lamotrigina en plasma, probablemente por
induccién de laglucuronidaciéon. En pacientes que recibian terapia concomitante con
lopinavir/ritonavir, el régimen de tratamiento recomendado para lamotrigina e
inductores de la glucuronidacién concurrentes debe ser usado (vea Posologia y
Administracion).

En un estudio realizado en adultos voluntarios sanos, atazanavir/ritonavir (300
mg/100 mg) redujo el AUC y la Cmax plasmaticas de lamotrigina (dosis Gnica de 100
mg) en un promedio de 32% y 6%, respectivamente (vea Dosis y Administracion —
Recomendaciones Generales de Dosificacion para LAMICTAL en Poblaciones
Especiales de Pacientes).

En un estudio en voluntarios adultos sanos, la administracion de 1 g de paracetamol
(cuatro veces diariamente) redujo el ABC en plasmay la Cmin de lalamotrigina en un
promedio de 20% y 25%, respectivamente.

Los datos de la evaluacidn in vitro del efecto de la lamotrigina sobre el OCT 2
demuestran que lalamotrigina, mas no el metabolito glucurénido N(2), es un inhibidor
del OCT 2 a concentraciones potencialmente clinicamente relevantes. Estos datos
demuestran que la lamotrigina es un inhibidor del OCT 2 con un valor de IC50 de 53.8
MM (vea Advertencias y Precauciones).

*Interacciones involucrando pruebas de laboratorio

Se ha reportado que LAMICTAL interfiere con pruebas rdpidas para evaluacion de
medicamentos en orina, los cuales pueden resultar en lecturas falsas positivas,
particularmente para fenciclidina (PCP). Debe usarse métodos quimicos alternativos
mas especificos para confirmar un resultado positivo.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién GDS50/IP127 de 13 de
abril de 2021 y la Informacion para Precribir version GDS50/IP127 de 13 de abril de
2021
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3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.4.2.1. DYSPORT ® 300 U

Expediente : 20032324
Radicado : 20211107814

Fecha : 02/06/2021
Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.
Composicion:

Cada vial contiene 300 U de Complejo de Hemaglutinina Toxina Tipo A de Clostridium
Botulinum

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Dysport esté indicado para el tratamiento sintomatico de la espasticidad focal de:

0 Extremidades superiores en adultos

0 Extremidades inferiores en adultos que afectan la articulacién del tobillo debido a
accidente cerebrovascular o lesion cerebral traumética (TBI)

0 Deformidad dinamica del pie de equino, en pacientes pediatricos ambulatorios, con

pardlisis cerebral, de dos afios de edad o mayores.

Dysport esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico de:

0 Torticolis espasmadica

0 Blefaroespasmo

0 Espasmo hemifacial

0 Hiperhidrosis primaria severa de la axila, que no responde al tratamiento topico con
antitranspirantes o antihidroticos.

0 Hiperhidrosis palmar

Dysport esta indicado para la mejoria temporal en la apariencia de moderada a severa:

0 Lineas glabelares (lineas verticales entre las cejas) vistas en el maximo fruncimiento
del cefio y/o
0 Lineas cantales laterales (lineas de patas de gallo) vistas a la maxima sonrisa

En pacientes adultos menores de 65 afios, cuando la gravedad de estas lineas tiene un
importante impacto psicol6gico en el paciente.

El uso para mejorar la apariencia de lineas glabelares moderadas a severas no esta
relacionado con la recuperacion o mantenimiento de la capacidad funcional o vital de las
personas.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Dysport esta contraindicado en individuos con hipersensibilidad conocida a cualquiera de
los componentes de dysport o a cualquiera de los excipientes de la formulacion.

Precauciones y advertencias:

Se han reportado efectos adversos como resultado de la distribucion de la toxina en sitios
alejados del sitio de administracion, los cuales, en algunos casos estan asociados con
disfagia, neumonia y/o debilidad importante, muy rara vez, con la muerte. Los pacientes
tratados con dosis terapéuticas pueden presentar debilidad muscular excesiva. El riesgo de

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota 2 o s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

ocurrencia de dichas reacciones adversas se puede reducir utilizando la dosis minima
efectiva y no excediendo la dosis recomendada.

Dysport® solamente debe ser usado con precaucién y bajo estricta supervision médica
cercana en pacientes con evidencia clinica o subclinica de una marcada transmision
neuromuscular deficiente (por ejemplo, miastenia gravis). Estos pacientes pueden
presentar un aumento en la sensibilidad a agentes como dysport®, lo cual puede provocar
una debilidad muscular excesiva con las dosis terapéuticas. Los pacientes con trastornos
neuroldgicos subyacentes estan en mayor riesgo de este efecto secundario.

Raramente se han reportado casos de muerte luego del tratamiento con toxina botulinica
tipo a o b; en ocasiones relacionados con disfagia, neumopatia (incluyendo pero no limitado
a disnea, fallo respiratorio, paro respiratorio) y/o en pacientes con astenia importante.
Pacientes con trastornos que causan defectos en la transmisién neuromuscular, dificultad
para deglutir o respirar tienen un mayor riesgo de experimentar estos efectos. En estos
pacientes, el tratamiento debe ser administrado bajo el control de un especialista y sélo si
el beneficio del tratamiento supera el riesgo.

Dysport® debe administrarse con precaucion a pacientes con problemas pre-existentes
para deglutir o respirar, puesto que pueden empeorar después de la distribucion del efecto
de la toxina en los masculos relevantes. Se ha presentado aspiracion en raras ocasiones y
representa un riesgo durante el tratamiento de pacientes con afeccién respiratoria crénica.

No se debe exceder la posologia y frecuencia recomendada para la administracién de
dysport®.

Los pacientes y sus familiares deben ser advertidos sobre la necesidad de tratamiento
médico inmediato en caso dificultades para deglutir, hablar o respirar.

Para el tratamiento de la espasticidad asociada con paralisis cerebral en nifios, dysport®
solo se debe utilizar en nifios de 2 afios de edad o mayores. Dysport® no debe utilizarse
para tratar la espasticidad en pacientes que han desarrollado una contractura fija.

Al igual que con cualquier inyeccion intramuscular, dysport® sélo debe utilizarse cuando
sea estrictamente necesario en pacientes con tiempos de sangrado prolongado, infeccion
o inflamacion en el sitio de la inyeccion.

Dysport® solo debe usarse para tratar un Gnico paciente, durante una Unica sesion. Las
precauciones especificas deben ser tenidas en cuenta durante la preparacion vy
administracién del producto y para la inactivacion y eliminacion de cualquier resto de
solucion reconstituida.

Se ha observado raramente la formacion de anticuerpos a la toxina botulinica en pacientes
que reciben dysport®. Clinicamente, los anticuerpos neutralizantes han sido detectados
mediante deterioro sustancial en la respuesta a la terapia y/o la necesidad de uso constante
de dosis mayores.

Cuando se tratan lineas glabelares, es esencial estudiar la anatomia facial del paciente
antes de la administracién. La asimetria facial, ptosis, dermatocalasia excesiva, cicatrices
y cualquier alteracion a esta anatomia, como resultado de intervenciones quirdrgicas
previas, deben ser tenidas en consideracion. Se debe tener precaucion cuando el musculo
objetivo muestra excesiva debilidad o atrofia.

Se debe tener especial consideracién antes de la inyeccion de pacientes quienes hayan
experimentado una reaccion alérgica previa a productos que contienen toxina botulinica
tipo a. El mayor riesgo de una reaccion alérgica debe considerarse en relacion al beneficio
del tratamiento.
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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:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto versién Nov2020 allegado mediante radicado No. 20211107814

- Informacién para Prescribir version Nov2020 allegado mediante radicado No.
20211107814

Nuevas indicaciones
Dysport esta indicado para el tratamiento sintomatico de la espasticidad focal de:

» Extremidades superiores en adultos

» Extremidades inferiores en adultos que afectan la articulacion del tobillo debido a
accidente cerebrovascular o lesion cerebral traumética (TBI)

» Deformidad dindmica del pie de equino, en pacientes pediatricos ambulatorios, con
pardlisis cerebral, de dos afios de edad o mayores.

» Extremidades superiores en pacientes pediatricos con paralisis cerebral, de dos afios de
edad o mayores.

Dysport esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico de:

* Distonia Cervical

* Blefaroespasmo

* Espasmo hemifacial

* Hiperhidrosis primaria severa de la axila, que no responde al tratamiento topico con
antitranspirantes o antihidroticos.

* Hiperhidrosis palmar

Dysport esta indicado para la mejoria temporal en la apariencia de moderada a severa:

* Lineas glabelares (lineas verticales entre las cejas) vistas en el maximo fruncimiento del
cefo y/o
* Lineas cantales laterales (lineas de patas de gallo) vistas a la maxima sonrisa

En pacientes adultos menores de 65 afios, cuando la gravedad de estas lineas tiene un
importante impacto psicolégico en el paciente.

El uso para mejorar la apariencia de lineas glabelares moderadas a severas no esta
relacionado con la recuperacion o mantenimiento de la capacidad funcional o vital de las
personas.

Nueva dosificacion:

Las unidades de Dysport son especificas para la preparacion y no son intercambiables con
otras preparaciones de toxina botulinica.

Dysport solamente debe ser administrado por médicos capacitados adecuadamente.

Para el tratamiento de la espasticidad focal, Dysport también puede ser administrada por
profesionales de la salud que hayan recibido la capacitacion y la calificacion adecuadas de
acuerdo con las directrices nacionales.
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Para instrucciones sobre la reconstitucion del polvo para solucién inyectable, manipulacion
y disposicion de viales por favor refiérase a la seccion 6.6.

Espasticidad focal en adultos
Extremidades superiores
Posologia

La dosificacion en sesiones de tratamientos iniciales y secuenciales se debe adaptar para
cada individuo, con base en el tamario, el nimero y el sitio de los masculos involucrados,
la gravedad de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular local, la respuesta del
paciente a tratamientos anteriores, y/o la historia de eventos adversos con Dysport. En los
ensayos clinicos, las dosis de 500 Unidades y 1000 Unidades se dividieron entre los
musculos seleccionados en una sesion de tratamiento dada como se muestra a
continuacion.

Generalmente, no mas que 1 mL debe ser administrado en el sitio como inyeccién Unica.
La dosis total no debe exceder las 1000 unidades en una sesién de tratamiento
determinada.

Musculos inyectados Dosis recomendada
de Dysport (U)

Flexor carpi radialis (FCR) 100 - 200U
Flexor carpi ulnaris (FCU) 100 - 200U
Flexor digitorum profundus (FOP) 100 -200U
Flexor digitorum superficialis (FDS) 100 - 200U
Flexor Pollicis Longus 100 - 200U
Adductor Pollicis 25-50U

Brachialis 200 -400U
Brachioradialis 100 - 200U
Biceps Brachii (BB) 200 -400U
Pronator Teres 100 - 200U
Triceps Brachii (cabeza larga) 150 - 300U
Pectoralis Major 150 - 300U
Subscapularis 150 - 300U
Latissimus Dorsi 150 - 300U

Aunque la localizacion real de los sitios de inyeccién se puede determinar por palpacién, se
recomienda el uso de una técnica guia para los sitios de inyeccion, por ejemplo la
electromiografia, la estimulacion eléctrica o el ultrasonido.

La mejoria clinica se puede esperar una semana después de la inyeccion y puede durar
hasta 20 semanas. Las inyecciones pueden repetirse cada 12-16 semanas o seguin sea
necesario para mantener la respuesta, pero no mas frecuentemente que cada 12 semanas.
El grado y el patrén de la espasticidad muscular en el momento de re-inyeccion pueden
requerir modificacion en la dosis de toxina Dysport y los musculos a inyectar.

Espasticidad de las extremidades inferiores que afecta la articulacion del tobillo:

Posologia
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En ensayos clinicos, las dosis de 1000U y 1500U se dividieron entre los musculos
seleccionados. La dosis exacta en las sesiones de tratamiento inicial y secuencial debe
adaptarse al individuo en funcion del tamafio y el nUmero de musculos implicados, la
gravedad de la espasticidad, también teniendo en cuenta la debilidad muscular local y la
respuesta del paciente al tratamiento previo. Sin embargo, la dosis total no debe exceder
de 1500U.

No se debe administrar mas de 1 ml en cualquier sitio de inyeccion.

Humero de
Misculo Dosis recomendads | 2L C,
por
musculo
Musculo objetivo primario
Muscule soleo 300 - 550 U 2-4
Gastrocnemio
Cabeza medial 100 —450 0 1-3
Cabeza lateral 100 -4300 1-3
Musculos distales
Tibial posterior 100 -250 U0 1-3
Flexor digitorum largo S0-2000 1-2
Flexor digitorum brevis S0 -2000 1-2
Flexor hallucis largo S0 -200U0 1-2
Flexor hallucis brevis a0 -1000 1-2

El grado y el patrén de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccion pueden
requerir alteraciones en la dosis de Dysport y en los musculos a inyectar.

Aunque la localizacion real de los sitios de inyeccion puede determinarse por palpacion, el
uso de una técnica guia para los sitios de inyeccion, por ejemplo Electromiografia,
estimulacion eléctrica o ultrasonido se recomiendan para ayudar a dirigir con precision los
sitios de la inyeccidn.

El tratamiento repetido de Dysport se debe administrar cada 12 a 16 semanas, o0 mas largo
segln sea necesario, basado en el retorno de los sintomas clinicos pero no antes de 12
semanas después de la inyeccién anterior.

Extremidades superiores e inferiores:

Si se requiere tratamiento en las extremidades superiores e inferiores durante la misma
sesion de tratamiento, la dosis de Dysport a inyectar en cada extremidad debe adaptarse a
la necesidad del individuo de acuerdo con la posologia pertinente y sin exceder una dosis
total de 1500U.

Pacientes mayores (= 65 afos): La experiencia clinica no ha identificado diferencias en la
respuesta entre los pacientes mayores y los adultos més jévenes. En general, los pacientes
mayores se deben observar para evaluar su tolerabilidad a Dysport, debido a la mayor
frecuencia de enfermedades concomitantes y de otras terapias con medicamentos.

Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad focal que afecta las extremidades superiores e inferiores

en adultos, Dysport se reconstituye con inyeccion de cloruro de sodio B.P. (0.9 % p/v), para
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lograr una solucion gue contenga 100 unidades/ml, 200 unidades/ml o 500 unidades/ml de
Dysport (ver seccion 6.6)

Dysport debe ser administrada por inyeccion intramuscular en los musculos como se
describe anteriormente Espasticidad focal en pacientes pediatricos con paralisis cerebral,
de dos afios de edad o mayores Dosis totales maximas de Dysport por sesion de
tratamiento y tiempos minimos antes del retratamiento.

. . Tiempo  minimo
Dosis total maxima de n

antes del
Extremidad Dys;.uo.rl a Ser retratamiento
administrada por
- . debe ser
sesion de tratamiento )
considerado
Exiremidad 15 unidades/kg o 1000
inferior tnico ; e
unidades Mo antes de las 12
Ambas . Semanas.
extremidades 30.un|dades.’kg o 1000
: - unidades*
inferiores
Extremidad

L 16 unidadesikg o 640
superior unico

unidades* Mo antes de las 16
A”;L;‘“.d ; 21 unidadesikg o 840 | SManas.
exiremidadss unidades*
SUpEnores
Exdremidades | 55 @ idzdesikg 0 1000 | Mo antes de las 12
SUpEnores €

s unidades* - 16 semanas.
inferiores

* el que sea mas bajo

Consulte a continuacion la posologia completa y el método de administracion por indicacion
de tratamiento.

Deformidad dinamica del pie equino debido a espasticidad focal, en pacientes pediatricos
ambulatorios con paralisis cerebral, de dos afios de edad o mayores.

Posologia

La dosis en las sesiones de tratamiento inicial y secuencial deben adaptarse a la persona
en funcion del tamafio, el nimero y la ubicacion de los musculos involucrados, la gravedad
de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular local, la respuesta del paciente al
tratamiento previo y/o historial de eventos adversos con toxinas botulinicas. Para iniciar el
tratamiento, debe considerarse comenzar con una dosis mas baja.

La dosis total maxima de Dysport administrada por sesion de tratamiento no debe exceder
15 unidades/kg para inyecciones unilaterales de miembros inferiores o 30 unidades/kg para
inyecciones bilaterales. Ademas, la dosis total de Dysport por sesion de tratamiento no debe
exceder de 1000 unidades o 30 unidades/kg, lo que sea menor. La dosis total administrada
debe dividirse entre los musculos espésticos afectados de la(s) extremidad(s) inferior(s).
Cuando sea posible, la dosis debe distribuirse en mas de 1 sitio de inyeccién en cualquier

musculo.

No debe administrarse mas de 0.5 ml de Dysport en cualquier sitio de inyeccion.

Consulte la tabla siguiente para la dosificacion recomendada:
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Musculo

Rango de
recomendada
musculo  por

Dosis
por

pierna

(U'Kg Peso corporal)

Hamero de
sitios de
inyeccion por
musculo

Gastrocnemio

T 215 UKg

Hasta 4

Soleo

4 a6 UiKg

Hasta 2

Tibial posterior

3asUiKg

Hasta 2

Hasta 15 U/kg en una sola extremidad
imferior o 30 Wkg =i ambas extremidades
inferiores se inyectan y no exceden 1000
ur

Dasis total
Nota: Para el tratamiento concomitante
de extremidades superiores e inferiores,
la dosis total no debe exceder 30 Ulkg o
1000 U *

*al que sea mas bajo

Aunque la localizacién real de los sitios de inyeccién puede determinarse por palpacién, se
recomienda el uso de una técnica guia para los sitios de inyeccion, por ejemplo
Electromiografia, estimulacion eléctrica o ultrasonido para dirigirse a los sitios de inyeccion.

Debe administrarse el tratamiento repetido con Dysport cuando el efecto de una inyeccion
previa haya disminuido, pero no antes de las 12 semanas posteriores a la inyeccion anterior.
La mayoria de los pacientes en los estudios clinicos se retrataron entre las semanas 16 -
22; Sin embargo, algunos pacientes tuvieron una duracién de respuesta mas larga, es decir,
28 semanas. El grado y el patrén de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccion
pueden requerir alteraciones en la dosis de Dysport y los musculos a inyectar.

Se puede esperar una mejoria clinica dentro de las dos semanas posteriores a la inyeccion.
Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad asociada con paralisis cerebral pediatrica, reconstituir un
vial de Dysport con cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9% p/v) y es administrado mediante
inyeccién intramuscular como se detallé anteriormente (ver también seccién 6.6).

Espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes con paralisis cerebral
pediatrica, de dos afios de edad o mayores

Posologia

La dosificacion en las sesiones de tratamiento inicial y secuencial debe adaptarse al
individuo en funcién del tamafio, el nUmero y la ubicacion de los musculos involucrados, la
gravedad de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular local, la respuesta del
paciente al tratamiento previo y / o el historial de eventos adversos con toxinas botulinicas
Para iniciar el tratamiento, se debe considerar comenzar con una dosis mas baja.

La dosis maxima de Dysport administrada por sesién de tratamiento para inyecciones
unilaterales de la extremidad superior no debe exceder de 16 U/kg o 640 U, lo que sea
menor. Al inyectar bilateralmente, la dosis maxima de Dysport por sesion de tratamiento no
debe exceder 21 U / kg u 840 U, la que sea menor.

La dosis total administrada debe dividirse entre los musculos espasticos afectados de las
extremidades superiores. No se deben administrar mas de 0,5 ml de Dysport en un solo
sitio de inyeccion. Consulte la tabla a continuacion para la dosis recomendada:
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Dosificacion de Dysport por musculo para la espasticidad pediatrica de la extremidad

superior
Rango de Dosis
Recomendada por Numero de
M | musculo de sitios de
uscule extremidad superior inyeccion por
(Ukg Peso musculo
corporal)
Brachialis Ja6 Ukg Hasta 2
Brachioradialis 1.5a 3 Ukg 1
Biceps brachii 3a6 Ukg Hasta 2
Pronator teres 1a2Ukg 1
Pronator 0.5a1Wkg 1
quadratus
Flexor carpi 2adUkg Hasta 2
radialis
Flexor carpi 1.5a3 Ukg 1
ulnaris
Flexor digitorum 1a2 Ulkg 1
profundus
Flexor digitorum 15a 3 Ukg Hasta 4
superficialis
Flexor pollicis 1a2Ukg 1
longus
Flexor pollicis 0.5a1Wkg 1
brevis/
apponen
s pollicis
Adductor 0.5a1Wkg 1
paollicis
Pectoralis major 25a5Ukg Hasta 2
Dosis Total Hasta 16 U / kg o 640 U * en una sol3
extremidad superior (y no superior a 21 U
kg w B40 U * si se imyectan ambad
extremidades superiores)
Mota: Para el tratamiento concomitante de
miembros superiores € inferiores, la dosig
total no debe exceder 30U/ kg o 1000 U *

* gl que sea mas bajo

Aunqgue la ubicacion real de los sitios de inyeccién puede determinarse mediante palpacion,
el uso de la técnica guiada de inyeccion, por ejemplo, electromiografia, estimulacién
eléctrica o ultrasonido es recomendada para apuntar a los sitios de inyeccion.

El tratamiento repetido con Dysport debe administrarse cuando el efecto de una inyeccion
previa haya disminuido, pero no antes de 16 semanas después de la inyeccion previa.

La mayoria de los pacientes en el estudio clinico fueron retirados entre 16 y 28 semanas;
sin embargo, algunos pacientes tuvieron una respuesta de mayor duracion, es decir, 34
semanas 0 mas. El grado y el patrén de espasticidad muscular en el momento de la
reinyeccion pueden necesitar alteraciones en la dosis de Dysport y en los musculos a
inyectar.

Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad de la extremidad superior asociada con paralisis cerebral
en nifios, Dysport se reconstituye con inyeccién de cloruro de sodio (0,9% p / v) (ver seccion
6.6) y se administra mediante inyeccion intramuscular como se detalla anteriormente.
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Espasticidad focal de extremidades superiores e inferiores en pacientes con paralisis
cerebral pediatrica, de dos afios de edad o mayores

Posologia

Cuando trate la espasticidad combinada superior e inferior en nifios de 2 afios 0 mayores,
consulte la seccién de posologia para las indicaciones individuales anteriores. La dosis de
Dysport que se inyectard para el tratamiento concomitante no debe exceder una dosis total
por sesion de tratamiento de 30 U / kg o 1000 U, la que sea menor.

El retratamiento de las extremidades superiores e inferiores combinadas debe considerarse
no antes de una ventana de 12 a 16 semanas después de la sesidn de tratamiento anterior.
El tiempo Optimo para el retratamiento debe seleccionarse en funcion del progreso de los
individuos y la respuesta al tratamiento.

Forma de administracién

Cuando se trate la espasticidad combinada superior e inferior asociada con paralisis
cerebral en nifios, consulte la secciébn de método de administracion para las indicaciones
individuales anteriores.

Distonia Cervical
Posologia

Las dosis recomendadas para torticolis se aplican a los adultos de todas las edades,
siempre y cuando se trate de personas de peso normal, sin evidencia de reduccion de la
masa muscular del cuello. Una dosis reducida puede ser apropiada en pacientes
notablemente bajos de peso 0 en pacientes mayores, cuya masa muscular puede estar
reducida.

La dosis inicial recomendada para el tratamiento de torticolis espasmddica es de 500
unidades por paciente, administrada como una dosis dividida en los dos o tres musculos
mas activos del cuello.

[J En el caso de torticolis rotativa, distribuir las 500 unidades administrando 350 unidades
en el musculo esplenio capitis, ipsilateral a la direccion de la rotacion mentén/cabeza, y 150
unidades en el musculo esternocleidomastoideo, contralateral a la rotacion.
O Para laterocolis, distribuir las 500 unidades administrando 350 unidades en el musculo
esplenio capitis ipsilateral y 150 unidades en el masculo esternocleidomastoideo ipsilateral.
En los casos asociados con elevacion del hombro, el musculo trapecio ipsilateral o el
elevador de la escapula, pueden también requerir tratamiento de acuerdo a la hipertrofia
visible del musculo o a la lectura electromiogréafica (EMG). Cuando sea necesario inyectar
tres masculos, distribuir las 500 unidades de la siguiente manera: 300 unidades en el
esplenio capitis, 100 unidades en el esternocleidomastoideo y 100 unidades en el tercer
musculo.
] Para retrocolis, distribuir las 500 unidades administrando 250 unidades en cada uno de
los muasculos esplenio capitis. Las inyecciones bilaterales en los esplenios pueden
incrementar el riesgo de debilidad muscular en el cuello.
[J Todas las otras formas de torticolis dependen en gran medida del conocimiento del
especialista y de la EMG para identificar y tratar los musculos mas activos. La EMG debe
emplearse para el diagnostico de todas las formas complejas de torticolis, para una
reevaluacion después de inyecciones infructuosas en casos no complejos, y para guiar
inyecciones en musculos profundos o en el caso de pacientes con sobrepeso cuyos
musculos del cuello son dificilmente palpables.
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En administraciones posteriores, las dosis se pueden ajustar de acuerdo con la respuesta
clinicay a los efectos secundarios observados. Se recomiendan intervalos de dosis de entre
250 y 1000 unidades; sin embargo, las dosis mas altas pueden estar acompafiadas por un
incremento en los efectos secundarios, particularmente disfagia. La méaxima dosis
administrada no debe exceder de 1000 unidades.

El alivio de los sintomas de torticolis debe esperarse dentro de la primera semana después
de la inyeccién.

Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada 16 semanas o0 segun se requiera
para mantener la respuesta, pero no con una frecuencia menor a 12 semanas.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento de
torticolis espasmadica en nifios.

Forma de administracién

En el tratamiento de torticolis espasmodica, reconstituir Dysport con cloruro de sodio
inyectable B.P. (0.9% p/v) para obtener una solucién conteniendo 500 unidades por mL de
Dysport (ver seccion 6.6). Dysport se administra mediante inyeccién intramuscular como se
indic6 anteriormente.

Blefaroespasmo y espasmo hemifacial:
Posologia

En un ensayo clinico sobre el uso de Dysport para el tratamiento del blefaroespasmo
esencial benigno, una dosis de 40 unidades por ojo fue significativamente eficaz. Dosis de
80 unidades y 120 unidades por ojo resultaron en una mayor duracién del efecto. Sin
embargo, la incidencia de eventos adversos locales, especificamente ptosis, fue
relacionada con la dosis. En el tratamiento del blefaroespasmo y el espasmo hemifacial, la
dosis maxima utilizada no debe exceder una dosis total de 120 unidades por ojo.

Se debe hacer una inyeccion de 10 unidades (0.05 ml) medialmente y 10 unidades (0.05
ml) lateralmente en la unién entre las partes preseptal y orbital de los musculos orbicular
superior (3 y 4) y orbicular inferior (5 y 6) de cada ojo. Con el fin de reducir el riesgo de
ptosis, se deben evitar las inyecciones cerca del elevador del parpado superior.

Para las inyecciones en el parpado superior, la aguja debe dirigirse lejos de su centro para
evitar el musculo elevador. Se adjunta un esquema para facilitar la ejecucion de dichas
inyecciones. El alivio de sintomas puede esperarse al cabo de dos a cuatro dias con un
efecto maximo al cabo de dos semanas.
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Las inyecciones deben repetirse aproximadamente cada doce semanas o0 segln se
requiera para prevenir la recurrencia de los sintomas, pero no con una frecuencia menor a
12 semanas.

En las administraciones posteriores, si la respuesta del tratamiento inicial se considera
insuficiente, puede ser necesario aumentar la dosis por ojo a:

[0 60 unidades: 10 unidades (0.05 mL) medialmente y 20 unidades (0.1 mL) lateralmente;
[0 80 unidades: 20 unidades (0.1 mL) medialmente y 20 unidades (0.1 mL) lateralmente; o
[ hasta 120 unidades: 20 unidades (0.1 mL) medialmente y 40 unidades (0.2 mL)
lateralmente, por encimay por debajo de cada ojo en la forma descrita anteriormente. Sitios
adicionales en el musculo frontal, por encima de las cejas (1 y 2) también se pueden inyectar
si los espasmos interfieren con la vision.

En los casos de blefaroespasmo unilateral, las inyecciones deben limitarse al ojo afectado.
Los pacientes con espasmo hemifacial deben ser tratados de la misma manera que para
blefaroespasmo unilateral. Las dosis recomendadas son aplicables a adultos de todas las
edades, incluyendo ancianos.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento de
blefaroespasmo y espasmo hemifacial en nifios.

Forma de administracién

Durante el tratamiento de blefaroespasmo y espasmo hemifacial, reconstituir el vial de
Dysport con cloruro de sodio inyectable BP (0.9% p/v) para obtener una solucion
conteniendo 200 unidades por mL de Dysport (ver seccion 6.6).

Dysport se administra mediante una inyeccion subcutdneamedial y lateralmente en la union
de las partes preseptal y orbital de los musculos orbicular superior e inferior de cada ojo.

Hiperhidrosis Axilar
Posologia

La dosis inicial recomendada es de 100 unidades por axila. Si no se alcanza el efecto
deseado, es posible administrar hasta 200 unidades por axila para inyecciones
subsiguientes. La dosis maxima administrada no debe exceder las 200 unidades por axila.

Debe determinarse previamente el area a inyectar utilizando la prueba de Yodo-almidon.
Ambas axilas deben ser lavadas y desinfectadas. A continuaciébn se administran
inyecciones intradérmicas en diez sitios, cada sitio recibe 10 unidades, es decir, para
administrar 100 unidades por axila. El efecto maximo debe verse en la segunda semana
después de la inyeccion. En muchos casos, la dosis recomendada proporcionara una
supresion adecuada de la secrecion de sudor durante aproximadamente 48 semanas. El
punto de tiempo para aplicaciones adicionales debe determinarse de manera individual
segun la necesidad clinica. Las inyecciones no deben repetirse con mas frecuencia que
cada 12 semanas. Existe alguna evidencia de un efecto acumulativo de dosis repetidas por
lo que el tiempo de cada tratamiento para un paciente dado debe evaluarse individualmente.

Nifilos: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento de
hiperhidrosis axilar en nifios.

Forma de administracion
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Cuando se trata hiperhidrosis axilar, Dysport se reconstituye con solucion de cloruro de
sodio B.P. (0.9% p/v) para obtener una solucion que contiene 200 unidades por mL de
Dysport (ver seccion 6.6).

Dysport se administra mediante una inyeccion intradérmica como se describio
anteriormente.

Hiperhidrosis palmar
Posologia

Adultos y ancianos: Para hiperhidrosis palmar, la dosis total utilizada es de 120 unidades
por palma, distribuida en 6 a 25 puntos de inyeccion subcutanea distintos, 10 unidades por
punto.

Forma de administracién

Durante el tratamiento de hiperhidrosis palmar, el producto debe administrarse por medio
de una inyeccién subdérmica, usualmente con una aguja de calibre 26, en las areas
hiperidréticas previamente determinadas. Algunos estudios no utilizan anestésicos, otros
utilizan la congelacién local de la palma o bloqueos de los nervios medial y ulnar para
minimizar el dolor.

Lineas glabelares moderadas a severas y/o lineas cantales laterales
Posologia

El intervalo de tratamiento depende de la respuesta del paciente después de la evaluacion.
El intervalo de tratamiento con Dysport no debe ser mas frecuente que cada tres meses.
Eliminar cualquier maquillaje y desinfectar la piel con un antiséptico local.

Las inyecciones intramusculares deben realizarse usando una aguja estéril de calibre 29 -
30.

Los puntos de inyeccion recomendados para lineas glabelares y lineas cantales laterales
son descritos abajo:

) Glabsitw Ins yecnan part
{2} Latiered candhal e injealion point

Lineas Glabelares:

La dosis recomendada es de 50 unidades (0.25 ml de solucion reconstituida) de Dysport
para dividirse en 5 puntos de inyeccion, 10 unidades (0.05 ml de solucién reconstituida) se
administran por via intramuscular, perpendicular a la piel, en cada uno de los 5 sitios: 2
inyecciones en cada musculo corrugador y una en el musculo proceral cerca del &ngulo
nasofrontal como se muestra arriba.
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Los puntos de referencia anatémicos pueden ser identificados mas facilmente si son
observados y palpados con el cefio fruncido al maximo. Antes de la inyeccion, coloque el
pulgar o el dedo indice firmemente debajo del borde orbital para evitar la extravasacion
debajo del borde orbital. La aguja debe estar apuntada hacia arriba y medialmente durante
la inyeccion. Con el fin de reducir el riesgo de ptosis, evitar las inyecciones cerca del
musculo levator palpebrae superioris, en particular en pacientes con complejos mas
grandes del depresor de la frente (depresor supercilii). Las inyecciones en el musculo
ondulador deben hacerse en la parte central de ese musculo, al menos 1 cm por encima
del borde orbital.

En estudios clinicos se demostrd un efecto éptimo, en lineas glabelares, hasta 4 meses
después de la inyeccion. Algunos pacientes seguian respondiendo a los 5 meses (ver
seccion 5.1).

Lineas cantales laterales:

La dosis recomendada por lado es de 30 unidades (60 unidades para ambos lados, 0.30 ml
de solucion reconstituida) de Dysport, que se dividird en 3 sitios de inyeccién; se deben
administrar 10 unidades (0.05 ml de solucién reconstituida) por via intramuscular en cada
punto de inyeccion.

La inyeccion debe ser lateral (20 - 30° de angulo) a la piel y muy superficial. Todos los
puntos de inyeccion deben estar en la parte externa del mudsculo orbicular del ojo y lo
suficientemente lejos del borde orbital (aproximadamente 1 - 2 cm) como se muestra arriba.
Los puntos de referencia anatdémicos pueden identificarse mas facilmente si se observan y
se palpan en la sonrisa maxima. Se debe tener cuidado para evitar inyectar los musculos
zigoméaticos mayor / menor para evitar la caida lateral de la boca y la sonrisa asimétrica.

Informacion General

En caso de que el tratamiento falle o el efecto disminuya tras inyecciones repetidas,
métodos alternativos de tratamiento deben ser empleados. En caso de que el tratamiento
falle después de la primera sesion de tratamiento, las siguientes estrategias pueden ser
consideradas:

] Analisis de las causas de la falla, por ejemplo muasculo inyectado incorrecto, técnica de
inyeccion inapropiada, y formacion de anticuerpos neutralizantes de la toxina.
[0 Reevaluacién de la relevancia del tratamiento con Dysport.

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de las inyecciones repetidas de Dysport en lineas
glabelares hasta 24 meses y hasta 8 ciclos repetidos de tratamiento y para lineas cantales
laterales hasta 12 meses y hasta 5 ciclos de tratamiento repetidos.

Nifios: La seguridad y eficacia de Dysport en el tratamiento de lineas glabelares moderadas
a severas y lineas cantales laterales, en individuos menores de 18 afios, no ha sido
demostrada.

Forma de administracién

Para lineas glabelares moderadas a severas o lineas cantales laterales, Dysport se
reconstituye con solucién de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9% p/v) para obtener una
solucion conteniendo 200 unidades por mL de Dysport (ver seccion 6.6).

Dysport se administra mediante inyeccion intramuscular como se indicé anteriormente.

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Nuevas reacciones adversas:
General

Se han reportado los efectos secundarios relacionados con la distribucion de la toxina lejos
del sitio de administracién, tales como sequedad bucal, debilidad muscular exagerada,
disfagia, aspiracion/neumonia por aspiracion, con desenlace fatal en algunos casos muy
raros. También se han reportado casos de hipersensibilidad después de su
comercializacion.

La frecuencia de las reacciones adversas reportadas en los ensayos controlados con
placebo después de una sola administracion se define como sigue:

Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes (=1/100 a <1/10); Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100);
Raras (=1/10,000 a <1/1000); Muy raras (<1/10,000); Desconocida (no puede ser estimada
de los datos disponibles).

Las siguientes reacciones adversas se observaron en pacientes tratados para una variedad
de indicaciones que incluyen blefaroespasmo, espasmo hemifacial, torticolis y espasticidad
asociada con paralisis cerebral o accidente cerebrovascular/TBI e hiperhidrosis axilar:

Slsti_sma s, de ) Reaccion adversa al
clasificacion  por | Frecuencia _
. medicamento
organos
Trastomos  del | oo o Amiotrofia neuralgica
sistema nervioso
Poco . .
Trastormos de la piel | frecuente Ficazon
y tejido subcutaneao
Rara Sarpullido en la piel
Astenia, fatiga,
Trasiomos ;ﬂfen‘ngd:d similar a
generales ¥ _ Infiuenza Y
. reacciones en el lugar
alteracicnes en el | Frecuente - .
jugar de de la inyeccion (por
adgministracif:n siemplo, dolor,
maoretones, prurito,
edema)

Frecuencia de las reacciones adversas especificas por indicaciéon

Adicionalmente, se reportaron las siguientes reacciones adversas especificas a las
indicaciones individuales:

Espasticidad focal que afecta a las extremidades superiores

Sistema de | Frecuencia | peaccisn
clasificacidn por adversa al
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organos medicamento
Trastomos Poco NP
gastrointestinales frecuente Disfagia
Debilidad
Trastomos muscular, dolor
musculoesgueléticos v | Frecuente musculoesquelétic
del tejido conectivo o, dolor en Ila
extremidad

* La frecuencia de disfagia se obtuvo a partir de datos
agrupados de estudios abiertos. La disfagia no se observé en
los estudios doble ciego en la indicacion de miembro superior
adulto (AUL).

Espasticidad focal que afecta extremidades inferiores

S'Stﬁl'.“a . de Frecuenci | Reaccion adversa

clasificacion por .

. a al medicamento

organos

Trastomos . .
irointestinales Frecuente Disfagia

Trastomos

musculoesgueléticos v | Frecuents Debilidad muscular,

del tejido conectivo mialgia
Astenia, fatiga,
sindrome gripal,
Trastomos generales vy reacciones en el
condiciones del siic de | Frecuente sitio de inyeccion
administracion (dolor, morstones,
erupcion  cutanea,
prurita)
Lesiones,
enuengnarmenm Y| Frecuente | Caidas
complicaciones de
procedimiento

Deformidad dindmica del pie equino, en pacientes pediatricos ambulatorios con paralisis
cerebral, de dos afios de edad o mayores.

Sistema de | Frecuencia | Reaccion
clasificacion por adversa al
organcs medicamento
Trastomes Mialgia, debilidad
musculoesqueleticos v | Frecuente muscular
del tejido conectivo
Tr_astqmns renales vy Frecuente In;onpnencla
urinarios urinaria

Sindrome  gripal,
reacciones en el
sitio de inyeccion
Frecuente (e.]. dolor, eritema,
moretones,  etc),
alteracion de la
marcha, fatiga.

Trastomos generales y
condicicnes del sitic de
administracion

Poco Astenia
frecuente
Lesiones,
envengnarnlentn ¥ | Frecuente Caidas
complicaciones de
procedimiento
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Espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes pediatricos con paralisis
cerebral, de dos afios de edad o mayores

Sistema de clasificacion F . |Reaccion adversa al
por organos TECUENCIA | e dicamento
Debilidad miuscular,
[Trastornos Frecuente Color en extremidad
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo FPoco e
Frecuente Mialgia
Enfermedad similar a
Frecuente la influenza, astenia,
fatiga, hematomas en
lel sitio de inyeccion
[Trastornos  generales  y
condiciones del sitio de Eccema en el sitio de
administracién imyeccion, dolor en el
Poco itin  de  inyeccion,
frecuente rupcion en el sitio de
imyeccion,  hinchazon
len &l sitio de inyeccion
Trastornos de la piel y del [Frecuents [Erupcion

|tejidcr subcutaneo | |

Espasticidad focal de extremidades superiores e inferiores en pacientes pediatricos con
paralisis cerebral, de dos afios de edad o mayores Al tratar las extremidades superiores e
inferiores concomitantemente con Dysport a una dosis total de hasta 30 U/kg o 1000 U, lo
gue sea inferior, no hay hallazgos de seguridad ademas de los esperados al tratar solo los
musculos de las extremidades superiores o inferiores.

Distonia Cervical

Siztema de Reaccion
clasificacion por | Frecuencia adversa al
drganos medicamento

Dolor de cabeza,
Frecuente mareo, paresia
facial

Trastomos del sistema
nervioso

Wision bomosa,

Frecuente agudeza visual
Trastomnes cculares reducida
Poco . . .
frecuente Diplopia, ptosis
Trastomos respiratorios, | Frecuente Disfonia, disnea
toracicos ¥ del
mediasting Raro Aspiracion
Muy Dizfagia, boca
Trastomos frecuents seca
gastrointestinales Poco
frecuente Nausea
Muy Debilidad
frecuente muscular
Trastomos Dolor de cuello,
L dolor
musculoesqgueleticos v e i
del tejido conectivo MuUSCUEsgUEene
Frecuente o, mialgia, dolor
en las
extremidades,
ngidez
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musculoesquelétic
a

Afrofia  muscular,
trastormos en la
mandibula

Poco
frecuentes

La disfagia aparentemente esté relacionada con la dosis y ocurre con mayor frecuencia
luego de la inyeccion en el musculo esternocleidomastoideo. Se requerird dieta blanda
hasta que los sintomas desaparezcan.

Se espera que estos efectos secundarios desaparezcan en dos a cuatro semanas.
Blefaroespasmo y espasmo hemifacial

Sistema de Reaccion
clasificacion por | Frecuencia | adversa al
argancs medicamento
Frecuente Paresis facial
Trastomos del sistemna
nervioso Poco Paralisis del
frecuente nervio VI
Muy )
frecuente Ptosis

Trastomos oculares Diplopia, s

Frecuente SECOS, lagrimeo
incrementado
Raro Oftalmoplejia
Edema de
Trastomeos de la piel y Frecuente parpados
tejido subcutianeo
Raro Enfropion

Los efectos secundarios pueden ocurrir debido a inyecciones profundas o mal aplicadas de
Dysport paralizando temporalmente otros grupos de muasculos cercanos.

Hiperhidrosis axilar

Sistema de Reaccion
clasificacion por | Frecuencia adversa al
argancos medicameanto
Trastomos de la piel v Frecuente Sudoracion

tejido subcutaneo compensatoria

Hiperhidrosis Palmar
Puede presentarse debilidad de los musculos adyacentes y dolor en el sitio de inyeccion.

Lineas glabelares moderadas a severas
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Sistgma . de . Reaccion adversa al
clasificacion por | Frecuencia .
N medicamento
arganos
Muy frecuente | Dolor de cabeza
Paresiz facial temporal
(debidc a la paresia
temporal de los
misculos faciales
'I'_rast{:rrms- . del | Frecuente proximales a los sitios
sistemna nernvicso . . .
de inyeccion, describe
predominantemente  la
paresia de la frente)
Poco
frecuents Marso
Astenopia, ptosis,
edema parpebral,
aumento de lagrimeo,
Frecuente oles ) SEcos,
contracciones
musculares (espasmos
Trastormos cculares en los misculos
alrededor de los ojos)
Poco Trastomos visuales,
frecuente vision bomosa, diplopia,
Trastomos del
movimiento de log ojos
Trastomos de la | OO Prurito rash
piel y tejido | MECUENtS '
subcutaneo Raros Urticaria
Reacciones en el sitio
Trastomos de inyeccion (gj.
generales y Eritema, edema,
condiciones del | Muy frecuente | imitacion, rash, prurito,
gitic de parestesia, dalor,
administracion molestias, escozor vy
contusion)
Trastomos del Foco
sistema frecuents Hiperzensibilidad
inmunclogico

Lineas cantales laterales moderadas a severas
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Sistf_:ma . de . Reaccion adversa al
clazificacion por | Frecuencia .
. medicamento
arganos
Dalor de cabeza,
Paregia facial temporal
Trastormos del Erecuents (paresia temporal de los
siztema nervioso midsculos faciales
proximos  al sitio de
inyeccion)
Erecusnte Edema parpebral, ptosis
parpebral.
Trastomos oculares
Poco O
frecuente 10 seco
Trastornos generales Reacciones en el sitio
y condiciones  del Frecuente de inyeccion (gj.
sitio de Hematoma, prurito vy
administracion edema)
Experiencia Post- comercializacion
Sistema de . .
. ) Reaccion adverza al
clasificacion  por | Frecuencia N
. medicamento
organos
Trastomos del

sietema inmune Desconocida | Hipersensibilidad

Trastomos del

. ) Desconocida | Hipoestesia
sistema nenvioso =

Reporte de sospecha de reacciones adversas

Informar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento
es importante. Permite la supervisibn continua del balance beneficio/riesgo del
medicamento. Si presenta cualquier tipo de evento adverso con el uso de este producto,
consulte a su médico tratante y repértelo a farmacovigilancia@biopasgroup.com o al
teléfono +18003491490 0 en la pagina web
http://www.biopasgroup.com/farmacovigilancia/.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos dela Comisién Revisora
recomienda aprobar las modificaciones solicitadas por el interesado para el producto de la
referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version Nov2020 allegado mediante radicado No. 20211107814

- Informacién para Prescribir versién Nov2020 allegado mediante radicado No.
20211107814

Nuevas indicaciones
Dysport esta indicado para el tratamiento sintomatico de la espasticidad focal de:

* Extremidades superiores en adultos
* Extremidades inferiores en adultos que afectan la articulacién del tobillo debido a
accidente cerebrovascular o lesion cerebral traumatica (TBI)
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* Deformidad dinamica del pie de equino, en pacientes pediatricos ambulatorios, con
paralisis cerebral, de dos afios de edad o mayores.

* Extremidades superiores en pacientes pediatricos con paralisis cerebral, de dos
afos de

edad o mayores.

Dysport esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico de:

* Distonia Cervical

* Blefaroespasmo

* Espasmo hemifacial

* Hiperhidrosis primaria severa de la axila, que no responde al tratamiento tépico con
antitranspirantes o antihidréticos.

* Hiperhidrosis palmar

Dysport esta indicado para la mejoria temporal en la apariencia de moderada a
severa:

* Lineas glabelares (lineas verticales entre las cejas) vistas en el maximo fruncimiento
del cefio y/o
¢ Lineas cantales laterales (lineas de patas de gallo) vistas a la maxima sonrisa

En pacientes adultos menores de 65 afios, cuando la gravedad de estas lineas tiene
un importante impacto psicolégico en el paciente.

El uso para mejorar la apariencia de lineas glabelares moderadas a severas no esta
relacionado con larecuperacién o mantenimiento de la capacidad funcional o vital de
las personas.

Nueva dosificacion:

Las unidades de Dysport son especificas para la preparacibn y no son
intercambiables con otras preparaciones de toxina botulinica.

Dysport solamente debe ser administrado por médicos capacitados adecuadamente.

Para el tratamiento de la espasticidad focal, Dysport también puede ser administrada
por profesionales de la salud que hayan recibido la capacitacién y la calificacion
adecuadas de acuerdo con las directrices nacionales.

Para instrucciones sobre la reconstitucién del polvo para solucién inyectable,
manipulacién y disposicion de viales por favor refiérase a la seccién 6.6.

Espasticidad focal en adultos
Extremidades superiores
Posologia

La dosificacién en sesiones de tratamientos iniciales y secuenciales se debe adaptar
para cada individuo, con base en el tamafio, el nimero y el sitio de los musculos
involucrados, la gravedad de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular
local, la respuesta del paciente a tratamientos anteriores, y/o la historia de eventos
adversos con Dysport. En los ensayos clinicos, las dosis de 500 Unidades y 1000
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Unidades se dividieron entre los musculos seleccionados en una sesion de
tratamiento dada como se muestra a continuacion.

Generalmente, no mas que 1 mL debe ser administrado en el sitio como inyeccion
Unica. Ladosis total no debe exceder las 1000 unidades en una sesion de tratamiento
determinada.

Musculos inyectados Dosis recomendada
de Dysport (U)

Flexor carpi radialis (FCR) 100 - 200U
Flexor carpi ulnaris (FCU) 100 - 200U
Flexor digitorum profundus (FDF) 100 -200U
Flexor digitorum superficialis (FDS) 100 - 200U
Flexor Pollicis Longus 100 - 200U
Adductor Pollicis 25-50U

Brachialis 200 -400U
Brachioradialis 100 - 200U
Biceps Brachii (BB) 200 -400U
Pronator Teres 100 -200U
Triceps Brachii (cabeza larga) 150 - 300U
Pectoralis Major 150 - 300U
Subscapularis 150 - 300U
Latissimus Dorsi 150 - 300U

Aunque la localizacion real de los sitios de inyeccion se puede determinar por
palpacion, se recomienda el uso de unatécnica guia para los sitios de inyeccién, por
ejemplo la electromiografia, la estimulacién eléctrica o el ultrasonido.

La mejoria clinica se puede esperar una semana después de la inyeccidn y puede
durar hasta 20 semanas. Las inyecciones pueden repetirse cada 12-16 semanas o
seguln sea necesario para mantener la respuesta, pero no més frecuentemente que
cada 12 semanas. El grado y el patron de la espasticidad muscular en el momento de
re-inyeccion pueden requerir modificacion en la dosis de toxina Dysport y los
muasculos a inyectar.

Espasticidad de las extremidades inferiores que afecta la articulacion del tobillo:
Posologia

En ensayos clinicos, las dosis de 1000U y 1500U se dividieron entre los musculos
seleccionados. La dosis exacta en las sesiones de tratamiento inicial y secuencial
debe adaptarse al individuo en funcién del tamafio y el nimero de musculos
implicados, la gravedad de la espasticidad, también teniendo en cuenta la debilidad
muscular local y larespuesta del paciente al tratamiento previo. Sin embargo, ladosis
total no debe exceder de 1500U.

No se debe administrar mas de 1 ml en cualquier sitio de inyeccion.
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Mimero de
Misculo Doss recomendads | 2\ (C,
por
musculo
Musculo objetivo primario
Miscule sdleo 300 - 550 U 2-4
(Gastrocnemio
Cabeza medial 100 — 450U 1-3
Cabeza lateral 100 —450U 1-3
Musculos distales
Tibial posterior 100 -250U 1-3
Flexor digitorum largo 50 - 200U 1-2
Flexor digitorum brevis S50 -200U 1-2
Flexor hallucis largo S50-200U0 1-2
Flexor hallucis brevis sh-100U 1-2

El grado y el patron de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccion
pueden requerir alteraciones en la dosis de Dysport y en los musculos a inyectar.

Aunque la localizacion real de los sitios de inyeccién puede determinarse por
palpacion, el uso de una técnica guia para los sitios de inyeccién, por ejemplo
Electromiografia, estimulacién eléctrica o ultrasonido se recomiendan para ayudar a
dirigir con precision los sitios de lainyeccién.

El tratamiento repetido de Dysport se debe administrar cada 12 a 16 semanas, 0 mas
largo segun sea necesario, basado en el retorno de los sintomas clinicos pero no
antes de 12 semanas después de la inyeccion anterior.

Extremidades superiores e inferiores:

Si se requiere tratamiento en las extremidades superiores e inferiores durante la
misma sesién de tratamiento, ladosis de Dysport ainyectar en cada extremidad debe
adaptarse a la necesidad del individuo de acuerdo con la posologia pertinente y sin
exceder una dosis total de 1500U.

Pacientes mayores (2 65 afnos): La experiencia clinica no ha identificado diferencias
en la respuesta entre los pacientes mayores y los adultos mas jévenes. En general,
los pacientes mayores se deben observar para evaluar su tolerabilidad a Dysport,
debido alamayor frecuencia de enfermedades concomitantes y de otras terapias con
medicamentos.

Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad focal que afecta las extremidades superiores e
inferiores en adultos, Dysport se reconstituye con inyeccion de cloruro de sodio B.P.
(0.9 % p/v), para lograr una solucion que contenga 100 unidades/ml, 200 unidades/ml
0 500 unidades/ml de Dysport (ver seccion 6.6)

Dysport debe ser administrada por inyeccion intramuscular en los musculos como
se describe anteriormente Espasticidad focal en pacientes pediatricos con paralisis
cerebral, de dos afios de edad o mayores Dosis totales maximas de Dysport por
sesion de tratamiento y tiempos minimos antes del retratamiento.
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. L Tiempo  minimo
Dosis total maxima de |:|

antes del
Extremidad Dyspo_rt a ser retratamiento
administrada por
- . debe ser
sesion de tratamiento .
considerado
Extremidad | 4z idades/ky o 1000
inferior unico idades*
unidades Mo antes de las 12
Ambas . semanas.
extremidades SU_umdadesfkg o 1000
) - unidades®
inferiores
Efg:r?;'rdz:im 18 unidadesikg o 540
unidades* Mo antes de las 16
Argr'“;“.d ; 21 unidadesikg o 840 | S€Manas.
Exiremicades unidades®
superiores
Extremidades | o | idades/kg 0 1000 | Mo antes de las 12
superiores e .
) - unidades® - 16 semanas.
inferiores

* el que sea mas bajo

Consulte a continuacién la posologia completa y el método de administracién por
indicacion de tratamiento.

Deformidad dinamica del pie equino debido a espasticidad focal, en pacientes
pediatricos ambulatorios con paralisis cerebral, de dos afios de edad o mayores.

Posologia

La dosis en las sesiones de tratamiento inicial y secuencial deben adaptarse a la
persona en funcién del tamafio, el nimero y la ubicacién de los musculos
involucrados, la gravedad de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular
local, larespuesta del paciente al tratamiento previo y/o historial de eventos adversos
con toxinas botulinicas. Parainiciar el tratamiento, debe considerarse comenzar con
una dosis mas baja.

La dosis total maxima de Dysport administrada por sesién de tratamiento no debe
exceder 15 unidades/kg para inyecciones unilaterales de miembros inferiores o 30
unidades/kg para

inyecciones bilaterales. Ademas, la dosis total de Dysport por sesidon de tratamiento
no debe exceder de 1000 unidades o 30 unidades/kg, lo que sea menor. La dosis total
administrada

debe dividirse entre los mulsculos espasticos afectados de la(s) extremidad(s)
inferior(s). Cuando sea posible, la dosis debe distribuirse en mas de 1 sitio de
inyeccién en cualquier

musculo.

No debe administrarse mas de 0.5 ml de Dysport en cualquier sitio de inyeccion.

Consulte la tabla siguiente para la dosificacion recomendada:
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Musculo

Rango de
recomendada
musculo  por

Dosis
por

pierna

(U'Kg Peso corporal)

Hamero de
sitios de
inyeccion por
musculo

Gastrocnemio

T 215 UKg

Hasta 4

Soleo

4 a6 UiKg

Hasta 2

Tibial posterior

3asUiKg

Hasta 2

Hasta 15 U/kg en una sola extremidad
imferior o 30 Wkg =i ambas extremidades
inferiores se inyectan y no exceden 1000
ur

Dasis total
Nota: Para el tratamiento concomitante
de extremidades superiores e inferiores,
la dosis total no debe exceder 30 Ulkg o
1000 U *

*al que sea mas bajo

Aunque la localizacion real de los sitios de inyeccion puede determinarse por
palpacion, se recomienda el uso de unatécnica guia para los sitios de inyeccion, por
ejemplo Electromiografia, estimulacién eléctrica o ultrasonido para dirigirse a los
sitios de inyeccién.

Debe administrarse el tratamiento repetido con Dysport cuando el efecto de una
inyeccidén previa haya disminuido, pero no antes de las 12 semanas posteriores a la
inyeccidn anterior. La mayoria de los pacientes en los estudios clinicos se retrataron
entre las semanas 16 - 22; Sin embargo, algunos pacientes tuvieron una duracion de
respuesta mas larga, es decir, 28 semanas. El grado y el patron de espasticidad
muscular en el momento de la reinyeccion

pueden requerir alteraciones en la dosis de Dysport y los miUsculos a inyectar.

Se puede esperar una mejoria clinica dentro de las dos semanas posteriores a la
inyeccién.

Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad asociada con paralisis cerebral pediatrica,
reconstituir un vial de Dysport con cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9% p/v) y es
administrado mediante inyeccidén intramuscular como se detallé anteriormente (ver
también seccion 6.6).

Espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes con paralisis
cerebral pediatrica, de dos afios de edad o mayores

Posologia

La dosificacion en las sesiones de tratamiento inicial y secuencial debe adaptarse al
individuo en funcion del tamafo, el numero y la ubicacion de los musculos
involucrados, la gravedad de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular
local, la respuesta del paciente al tratamiento previo y / o el historial de eventos
adversos con toxinas botulinicas Para iniciar el tratamiento, se debe considerar
comenzar con una dosis mas baja.

La dosis maxima de Dysport administrada por sesion de tratamiento para
inyecciones unilaterales de la extremidad superior no debe exceder de 16 U/kg o 640
U, lo que sea menor. Al inyectar bilateralmente, la dosis méxima de Dysport por
sesion de tratamiento no debe exceder 21 U/ kg u 840 U, la que sea menor.
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La dosis total administrada debe dividirse entre los musculos espasticos afectados
de las extremidades superiores. No se deben administrar méas de 0,5 ml de Dysport
en un solo sitio de inyeccion. Consulte la tabla a continuacion para la dosis
recomendada:

Dosificacion de Dysport por musculo parala espasticidad pediatricade la extremidad

superior
Rango de Dosis
Recomendada por Numero de
Musculo musculo de sitios de
extremidad superior inyeccion por
(UWkg Peso musculo
corporal)
Brachialis Jab Ukg Hasta 2
Brachioradialis 1.5a 3 Ukg 1
Biceps brachii 3 a6 Ukg Hasta 2
Pronator teres 1a2Ukg 1
Pronator 0.5a1 kg 1
quadratus
Flexor carpi 2a4Ukg Hasta 2
radialis
Flexor carpi 1.5a3 Ukg 1
ulnaris
Flexor digitorum 1a2 Ukg 1
profundus
Flexor digitornum 1.5a3 Ukg Hasta 4
superficialis
Flexor pollicis 1a2Ukg 1
longus
Flexor pollicis 05a1 kg 1
brevis/
opponen
3 pollicis
Adductor 05a1 kg 1
pollicis
Pectoralis major 25a5Ukg Hasta 2
Dosis Total Hasta 16 U / kg o 640 U * en una solg
extremidad superior (y no superior a 21 U
kg w B840 U * si se imyectan ambag
extremidades superiores)
MNota: Para el tratamiento concomitante de
miembros superiores e inferiores, la dosig
total no debe exceder 30 U/ kg o 1000 U *

* el gue sea mas bajo

Aunque la ubicacion real de los sitios de inyeccion puede determinarse mediante
palpacién, el uso de la técnica guiada de inyeccion, por ejemplo, electromiografia,
estimulacion eléctrica o ultrasonido es recomendada para apuntar a los sitios de
inyeccién.

El tratamiento repetido con Dysport debe administrarse cuando el efecto de una
inyeccion previa haya disminuido, pero no antes de 16 semanas después de la
inyeccion previa.

La mayoria de los pacientes en el estudio clinico fueron retirados entre 16 y 28
semanas; sin embargo, algunos pacientes tuvieron una respuesta de mayor
duracion, es decir, 34 semanas o mas. El grado y el patrén de espasticidad muscular
en el momento delareinyeccion pueden necesitar alteraciones en ladosis de Dysport
y en los musculos a inyectar.
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Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad de la extremidad superior asociada con parélisis
cerebral en nifios, Dysport se reconstituye con inyeccién de cloruro de sodio (0,9%
p / v) (ver seccién 6.6) y se administra mediante inyeccién intramuscular como se
detalla anteriormente.

Espasticidad focal de extremidades superiores e inferiores en pacientes con paralisis
cerebral pediétrica, de dos afios de edad o mayores

Posologia

Cuando trate la espasticidad combinada superior e inferior en nifios de 2 afios o
mayores, consulte la seccién de posologia para las indicaciones individuales
anteriores. La dosis de

Dysport que se inyectara para el tratamiento concomitante no debe exceder una
dosis total por sesién de tratamiento de 30 U/ kg o 1000 U, la que sea menor.

El retratamiento de las extremidades superiores e inferiores combinadas debe
considerarse no antes de una ventana de 12 a 16 semanas después de la sesion de
tratamiento anterior. El tiempo 6ptimo para el retratamiento debe seleccionarse en
funcién del progreso de los individuos y la respuesta al tratamiento.

Forma de administracion

Cuando se trate la espasticidad combinada superior e inferior asociada con paralisis
cerebral en nifios, consulte la seccién de método de administracion para las
indicaciones individuales anteriores.

Distonia Cervical
Posologia

Las dosis recomendadas para torticolis se aplican alos adultos de todas las edades,
siempre y cuando se trate de personas de peso normal, sin evidencia de reduccién
de lamasamuscular del cuello. Una dosis reducida puede ser apropiada en pacientes
notablemente bajos de peso 0 en pacientes mayores, cuya masa muscular puede
estar reducida.

La dosis inicial recomendada para el tratamiento de torticolis espasmddica es de 500
unidades por paciente, administrada como una dosis dividida en los dos o tres
musculos mas activos del cuello.

[0 En el caso de torticolis rotativa, distribuir las 500 unidades administrando 350
unidades en el masculo esplenio capitis, ipsilateral a la direcciéon de la rotacion
mentdn/cabeza, y 150 unidades en el musculo esternocleidomastoideo, contralateral
alarotacion.

0 Para laterocolis, distribuir las 500 unidades administrando 350 unidades en el
musculo esplenio capitis ipsilateral y 150 unidades en el musculo
esternocleidomastoideo ipsilateral. En los casos asociados con elevacién del
hombro, el masculo trapecio ipsilateral o el elevador de la escapula, pueden también
requerir tratamiento de acuerdo a la hipertrofia visible del musculo o a la lectura
electromiogréafica (EMG). Cuando sea necesario inyectar tres musculos, distribuir las
500 unidades de la siguiente manera: 300 unidades en el esplenio capitis, 100
unidades en el esternocleidomastoideo y 100 unidades en el tercer musculo.
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O Para retrocolis, distribuir las 500 unidades administrando 250 unidades en cada
uno de los musculos esplenio capitis. Las inyecciones bilaterales en los esplenios
pueden incrementar el riesgo de debilidad muscular en el cuello.

U Todas las otras formas de torticolis dependen en gran medida del conocimiento
del especialista y de la EMG para identificar y tratar los misculos mas activos. La
EMG debe emplearse para el diagndstico de todas las formas complejas de torticolis,
para una reevaluacién después de inyecciones infructuosas en casos no complejos,
y para guiar inyecciones en musculos profundos o en el caso de pacientes con
sobrepeso cuyos musculos del cuello son dificilmente palpables.

En administraciones posteriores, las dosis se pueden ajustar de acuerdo con la
respuestaclinicay alos efectos secundarios observados. Se recomiendan intervalos
de dosis de entre 250 y 1000 unidades; sin embargo, las dosis mas altas pueden estar
acompafadas por un incremento en los efectos secundarios, particularmente
disfagia. La maxima dosis administrada no debe exceder de 1000 unidades.

El alivio de los sintomas de torticolis debe esperarse dentro de la primera semana
después de lainyeccion.

Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada 16 semanas o segun se
requiera para mantener la respuesta, pero no con una frecuencia menor a 12
semanas.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento
de torticolis espasmaédica en nifios.

Forma de administracion

En el tratamiento de torticolis espasmaddica, reconstituir Dysport con cloruro de
sodio inyectable B.P. (0.9% p/v) para obtener una solucién conteniendo 500 unidades
por mL de

Dysport (ver seccion 6.6). Dysport se administra mediante inyeccién intramuscular
como se indicé anteriormente.

Blefaroespasmo y espasmo hemifacial:
Posologia

En un ensayo clinico sobre el uso de Dysport para el tratamiento del blefaroespasmo
esencial benigno, una dosis de 40 unidades por ojo fue significativamente eficaz.
Dosis de

80 unidades y 120 unidades por ojo resultaron en una mayor duracién del efecto. Sin
embargo, la incidencia de eventos adversos locales, especificamente ptosis, fue
relacionada con la dosis. En el tratamiento del blefaroespasmo y el espasmo
hemifacial, ladosis maximautilizada no debe exceder una dosis total de 120 unidades
por o0jo.

Se debe hacer una inyeccién de 10 unidades (0.05 ml) medialmente y 10 unidades
(0.05 ml) lateralmente en la union entre las partes preseptal y orbital de los masculos
orbicular superior (3y 4) y orbicular inferior (5y 6) de cada ojo. Con el fin de reducir
el riesgo de ptosis, se deben evitar las inyecciones cerca del elevador del parpado
superior.
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Paralas inyecciones en el parpado superior, laaguja debe dirigirse lejos de su centro
para evitar el musculo elevador. Se adjunta un esquema para facilitar la ejecucién de
dichas inyecciones. El alivio de sintomas puede esperarse al cabo de dos a cuatro
dias con un efecto méaximo al cabo de dos semanas.

Las inyecciones deben repetirse aproximadamente cada doce semanas 0 segun se
requiera para prevenir la recurrencia de los sintomas, pero no con una frecuencia
menor a 12 semanas.

En las administraciones posteriores, si la respuesta del tratamiento inicial se
considera insuficiente, puede ser necesario aumentar la dosis por ojo a:

[J 60 unidades: 10 unidades (0.05 mL) medialmente y 20 unidades (0.1 mL)
lateralmente;

O 80 unidades: 20 unidades (0.1 mL) medialmente y 20 unidades (0.1 mL)
lateralmente; o O hasta 120 unidades: 20 unidades (0.1 mL) medialmente y 40
unidades (0.2 mL) lateralmente, por encima y por debajo de cada ojo en la forma
descrita anteriormente. Sitios adicionales en el masculo frontal, por encima de las
cejas (1y 2) también se pueden inyectar si los espasmos interfieren con la visién.

En los casos de blefaroespasmo unilateral, las inyecciones deben limitarse al ojo
afectado. Los pacientes con espasmo hemifacial deben ser tratados de la misma
manera que para

blefaroespasmo unilateral. Las dosis recomendadas son aplicables a adultos de
todas las edades, incluyendo ancianos.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento
de blefaroespasmo y espasmo hemifacial en nifios.

Forma de administracion

Durante el tratamiento de blefaroespasmo y espasmo hemifacial, reconstituir el vial
de Dysport con cloruro de sodio inyectable BP (0.9% p/v) para obtener una solucién
conteniendo 200 unidades por mL de Dysport (ver seccion 6.6).

Dysport se administra mediante una inyeccion subcutdneamedial y lateralmente en
launion de las partes preseptal y orbital de los musculos orbicular superior e inferior
de cada ojo.

Hiperhidrosis Axilar
Posologia
La dosis inicial recomendada es de 100 unidades por axila. Si no se alcanza el efecto
deseado, es posible administrar hasta 200 unidades por axila para inyecciones
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subsiguientes. La dosis maxima administrada no debe exceder las 200 unidades por
axila.

Debe determinarse previamente el area a inyectar utilizando la prueba de Yodo-
almidén. Ambas axilas deben ser lavadas y desinfectadas. A continuacion se
administran inyecciones intradérmicas en diez sitios, cada sitio recibe 10 unidades,
es decir, para administrar 100 unidades por axila. El efecto méaximo debe verse en la
segunda semana después de lainyeccién. En muchos casos, la dosis recomendada
proporcionara una supresion adecuada de la secrecion de sudor durante
aproximadamente 48 semanas. El punto de tiempo para aplicaciones adicionales
debe determinarse de manera individual segun la necesidad clinica. Las inyecciones
no deben repetirse con mas frecuencia que cada 12 semanas. Existe alguna evidencia
de un efecto acumulativo de dosis repetidas por lo que el tiempo de cada tratamiento
para un paciente dado debe evaluarse individualmente.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento
de hiperhidrosis axilar en nifios.

Forma de administracion

Cuando se trata hiperhidrosis axilar, Dysport se reconstituye con solucién de cloruro
de sodio B.P. (0.9% p/v) para obtener una solucién que contiene 200 unidades por mL
de Dysport (ver seccion 6.6).

Dysport se administra mediante una inyeccién intradérmica como se describié
anteriormente.

Hiperhidrosis palmar
Posologia

Adultos y ancianos: Para hiperhidrosis palmar, la dosis total utilizada es de 120
unidades por palma, distribuida en 6 a 25 puntos de inyeccidon subcutanea distintos,
10 unidades por

punto.

Forma de administracion

Durante el tratamiento de hiperhidrosis palmar, el producto debe administrarse por
medio de una inyeccion subdérmica, usualmente con una aguja de calibre 26, en las
areas hiperidroticas previamente determinadas. Algunos estudios no utilizan
anestésicos, otros utilizan la congelacion local de la palma o bloqueos de los nervios
medial y ulnar para
minimizar el dolor.

Lineas glabelares moderadas a severas y/o lineas cantales laterales
Posologia

El intervalo de tratamiento depende de la respuesta del paciente después de la
evaluacion.

El intervalo de tratamiento con Dysport no debe ser mas frecuente que cada tres
meses.

Eliminar cualquier maquillaje y desinfectar la piel con un antiséptico local.
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Las inyecciones intramusculares deben realizarse usando una aguja estéril de calibre
29 - 30.

Los puntos de inyeccién recomendados para lineas glabelares y lineas cantales
laterales son descritos abajo:

& ¢

" |

Lineas Glabelares:

La dosis recomendada es de 50 unidades (0.25 ml de solucién reconstituida) de
Dysport para dividirse en 5 puntos de inyeccion, 10 unidades (0.05 ml de solucion
reconstituida) se administran por via intramuscular, perpendicular a la piel, en cada
uno de los 5 sitios: 2 inyecciones en cada musculo corrugador y una en el musculo
proceral cerca del angulo nasofrontal como se muestra arriba.

Los puntos de referencia anatémicos pueden ser identificados mas facilmente si son
observados y palpados con el cefio fruncido al maximo. Antes de la inyeccién,
coloque el pulgar o el dedo indice firmemente debajo del borde orbital para evitar la
extravasacion debajo del borde orbital. La aguja debe estar apuntada hacia arriba y
medialmente durante la inyeccién. Con el fin de reducir el riesgo de ptosis, evitar las
inyecciones cerca del musculo levator palpebrae superioris, en particular en
pacientes con complejos mas grandes del depresor de la frente (depresor supercilii).
Las inyecciones en el musculo ondulador deben hacerse en la parte central de ese
musculo, al menos 1 cm por encima del borde orbital.

En estudios clinicos se demostré un efecto 6ptimo, en lineas glabelares, hasta 4
meses después de la inyeccion. Algunos pacientes seguian respondiendo a los 5
meses (ver seccién 5.1).

Lineas cantales laterales:

La dosis recomendada por lado es de 30 unidades (60 unidades para ambos lados,
0.30 ml de solucién reconstituida) de Dysport, que se dividira en 3 sitios de inyeccion;
se deben administrar 10 unidades (0.05 ml de solucidn reconstituida) por via
intramuscular en cada punto de inyeccion.

La inyeccion debe ser lateral (20 - 30° de angulo) a la piel y muy superficial. Todos
los puntos de inyeccién deben estar en la parte externa del musculo orbicular del ojo
y lo suficientemente lejos del borde orbital (aproximadamente 1 - 2 cm) como se
muestra arriba.

Los puntos de referencia anatdmicos pueden identificarse mas facilmente si se
observan y se palpan en la sonrisa maxima. Se debe tener cuidado para evitar
inyectar los musculos zigométicos mayor / menor para evitar la caida lateral de la
bocay la sonrisa asimétrica.

Informacién General
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En caso de que el tratamiento falle o el efecto disminuya tras inyecciones repetidas,
métodos alternativos de tratamiento deben ser empleados. En caso de que el
tratamiento falle después de la primera sesion de tratamiento, las siguientes
estrategias pueden ser consideradas:

[0 Andlisis de las causas de la falla, por ejemplo musculo inyectado incorrecto,
técnica de inyeccion inapropiada, y formacion de anticuerpos neutralizantes de la
toxina.

[1 Reevaluacion de la relevancia del tratamiento con Dysport.

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de las inyecciones repetidas de Dysport en
lineas glabelares hasta 24 meses y hasta 8 ciclos repetidos de tratamiento y para
lineas cantales

laterales hasta 12 meses y hasta 5 ciclos de tratamiento repetidos.

Nifios: La seguridad y eficacia de Dysport en el tratamiento de lineas glabelares
moderadas a severas y lineas cantales laterales, en individuos menores de 18 afios,
no ha sido demostrada.

Forma de administracion

Para lineas glabelares moderadas a severas o lineas cantales laterales, Dysport se
reconstituye con solucién de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9% p/v) para obtener
una solucién conteniendo 200 unidades por mL de Dysport (ver seccién 6.6).

Dysport se administra mediante inyeccién intramuscular como se indico
anteriormente.

Nuevas reacciones adversas:
General

Se han reportado los efectos secundarios relacionados con la distribucion de la
toxina lejos del sitio de administracion, tales como sequedad bucal, debilidad
muscular exagerada, disfagia, aspiracién/neumonia por aspiracién, con desenlace
fatal en algunos casos muy raros. También se han reportado casos de
hipersensibilidad después de su comercializacion.

Lafrecuencia de las reacciones adversas reportadas en los ensayos controlados con
placebo después de una sola administracion se define como sigue:

Muy frecuentes (21/10), Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco frecuentes (21/1000 a
<1/100); Raras (21/10,000 a <1/1000); Muy raras (<1/10,000); Desconocida (no puede
ser estimada

de los datos disponibles).

Las siguientes reacciones adversas se observaron en pacientes tratados para una
variedad de indicaciones que incluyen blefaroespasmo, espasmo hemifacial,
torticolis y espasticidad asociada con paralisis cerebral o accidente
cerebrovascular/TBI e hiperhidrosis axilar:
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Sls‘r.gma . de . Reaccion adversa al
clasificacion  por | Frecuencia )
. medicamento
organos
Trastomos — del | o o Amiotrofia neurdlgica
gistema nervioso
Poco .
Trastomos de la piel | frecuente Ficazan
y tejido subcutaneo
Rara Sarpullido en la piel
Astenia, fatiga,
Trastomas ;nfermgd;d similar a
generales ¥ | Imiuenza ¥
. reacciones en el lugar
alteraciones en el | Frecuente . "
; d de la inyeccion (por
audgni?nistracién - gjemplo, dolor,
moretones, prurito,
edema)

Frecuencia de las reacciones adversas especificas por indicacion

Adicionalmente, se reportaron las siguientes reacciones adversas especificas a las
indicaciones individuales:

Espasticidad focal que afecta a las extremidades superiores

Sistema de | Frecuencia | peaccign
clasificacion por adversa al
arganos medicamento
Trastomos Poco e
gasirointestinales frecuente Disfagia
Debilidad
Trastomos muscular, dolor
musculoesgueléticos v | Frecuente musculoesquelétic
del tejido conectivo o, dolor en Ila
extremidad

* La frecuencia de disfagia se obtuvo a partir de datos
agrupados de estudios abiertos. La disfagia no se observd en
los estudios doble ciego en la indicacion de miembro superior
adulto (AUL).

Espasticidad focal que afecta extremidades inferiores
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Sistema de - .

S Frecusnci Reaccion adversa
clasificacion por .
- a al medicamento
organos
Trastomos

gastrointestinales Frecuente Diafagia

Trastomos - Debilidad muscular,
musculoesqueleticos v | Frecuents miglgia
del tejido conectivo g
Astenia, fatiga,
sindrome gripal,
Trastomos generales vy reacciones en el
condiciones del sitio de | Frecuents sitio de  inyeccian
administracion {dolor, moretones,
erupcion  cutanea,
prurita)
Lesiones,
envengna[mentn Y| Frecuente | Caidas
complicaciones de

procedimiento

Deformidad dindmica del pie equino, en pacientes pediatricos ambulatorios con
pardlisis cerebral, de dos afios de edad o mayores.

Sistema de | Frecuencia Reaccion
clasificacion por adversa al
organcs medicamento
Trastomes Mialgia, debilidad
musculoesqueleticos v | Frecuente muscular
del tejido conectivo
Tr_as.tqmns renales vy Frecuente In;onﬁnen{:ia
urinarios urinaria

Sindrome  gripal,
reacciones en el
sitio de inyeccian
Frecuente (e.j. dolar, eritema,
moretones,  etc),
alteracion de la
marcha, fatiga.

Trastomos generales y
condiciones del sitic de
administracion

Poco Astenia
frecuente
Lesiones,
envengna[nlentn ¥ | Frecuente Caidas
complicaciones de

procedimiento

Espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes pediatricos con
paralisis cerebral, de dos afios de edad o mayores
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Sistema de clasificacion Frecuencia Reaccion adversa al
por organos medicamento
Debilidad miuscular,
[Trastornos Frecuente Color en extremidad
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo Foco —
Frecuents Mialgia
Enfermedad similar a
Frecuente la influenza, astenia,
fatiga, hematomas en
lel sitio de inyeccion
[Trastornos  generales  y
condiciones del sitio de Eccema en el sitio de
administracién imyeccion, dolor en el
Poco itin  de  inyeccion,
frecuente rupcion en el sitio de
imyeccion,  hinchazon
len el sitio de inyeccion
Trastornos de la piel y del[frecuents Erupcién

|tejidcr subcutdneo | |

Espasticidad focal de extremidades superiores e inferiores en pacientes pediatricos
con pardlisis cerebral, de dos afios de edad o mayores Al tratar las extremidades
superiores e inferiores concomitantemente con Dysport a una dosis total de hasta 30
U/kg o 1000 U, lo que sea inferior, no hay hallazgos de seguridad ademas de los
esperados al tratar solo los

musculos de las extremidades superiores o inferiores.

Distonia Cervical

Sistema de Reaccion
clasificacion por | Frecuencia adversa al
organos medicamento

Dolor de cabeza,
Frecuente marso, paresia
facial

Trastomos del sistema
nenvioso

Vision  borrosa,

Frecuente agudeza visual
Trastomos cculares reducida

Poco . . )

frecuente Diplopia, ptosis
Trastomos respiratorios, | Frecuente Disfonia, disnea
toracicos ¥ del
mediastino Raro Aspiracion

Muy Disfagia, boca
Trastomaos frecuente seca
gastrointestinales Poco

frecuente Nausea

Muy Dehilidad

frecuente miuscular
Trastomos Dolor de cuello,

dolor

musculoesqueléticos

del tejido conectivo musculossquelétic

Frecuente o, mialgia, dolor
en las
extremidades,
rigidez
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musculoesquelétic
a

Afrofia  muscular,
trastormos en la
mandibula

Poco
frecuentes

La disfagia aparentemente esta relacionada con la dosis y ocurre con mayor
frecuencialuego de lainyeccidon en el musculo esternocleidomastoideo. Se requerira
dieta blanda hasta que los sintomas desaparezcan.

Se espera que estos efectos secundarios desaparezcan en dos a cuatro semanas.
Blefaroespasmo y espasmo hemifacial

Sistema de Reaccion
clasificacion por | Frecuencia | adversa al
argancs medicamento
Frecuente Paresis facial
Trastomos del sistemna
nervioso Poco Paralisis del
frecuente nervio VI
Muy )
frecuente Ptosis

Trastomos oculares Diplopia, s

Frecuente SECOS, lagrimeo
incrementado
Raro Oftalmoplejia
Edema de
Trastomeos de la piel y Frecuente parpados
tejido subcutianeo
Raro Enfropion

Los efectos secundarios pueden ocurrir debido a inyecciones profundas o mal
aplicadas de Dysport paralizando temporalmente otros grupos de musculos
cercanos.

Hiperhidrosis axilar

Sistema de Reaccion
clasificacion por | Frecusncia adversa al
argancs medicamento
Trastomos de la piel y Frecuente Sudoracion

tejido subcutaneo compensatoria

Hiperhidrosis Palmar

Puede presentarse debilidad de los muasculos adyacentes y dolor en el sitio de
inyeccion.

Lineas glabelares moderadas a severas
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Sistgma . de . Reaccion adversa al
clasificacion por | Frecuencia .
N medicamento
arganos
Muy frecuente | Dolor de cabeza
Paresiz facial temporal
(debidc a la paresia
temporal de los
misculos faciales
'I'_rast{:rrms- . del | Frecuente proximales a los sitios
sistemna nernvicso . . .
de inyeccion, describe
predominantemente  la
paresia de la frente)
Poco
frecuents Marso
Astenopia, ptosis,
edema parpebral,
aumento de lagrimeo,
Frecuente oles ) SEcos,
contracciones
musculares (espasmos
Trastormos cculares en los misculos
alrededor de los ojos)
Poco Trastomos visuales,
frecuente vision bomosa, diplopia,
Trastomos del
movimiento de log ojos
Trastomos de la | OO Prurito rash
piel y tejido | MECUENtS '
subcutaneo Raros Urticaria
Reacciones en el sitio
Trastomos de inyeccion (gj.
generales y Eritema, edema,
condiciones del | Muy frecuente | imitacion, rash, prurito,
gitic de parestesia, dalor,
administracion molestias, escozor vy
contusion)
Trastomos del Foco
sistema frecuents Hiperzensibilidad
inmunclogico

Lineas cantales laterales moderadas a severas
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Sistt_:ma . de . Reaccion adversa al
clazificacion por | Frecuencia .
. medicamento
arganos
Dalor de cabeza,
Paregia facial temporal
Trastormos del (paresia temporal de los
sistema nervioso Frecuents midsculos faciales
proximos  al sitio de
inyeccion)
Erecusnte Edema parpebral, ptosis
parpebral.
Trastomos oculares
Poco O
frecuente 10 seco
Trastornos generales Reacciones en el sitio
y condiciones  del de inyeccion (gj.
sitio de Frecuents Hematoma, prurito vy
administracion edema)
Experiencia Post- comercializacion
Sistema de . .
. ) Reaccion adverza al
clasificacion  por | Frecuencia N
. medicamento
organos
Trastomos del

sistema inmune Desconocida | Hipersensibilidad

Trastomos del

. ) Desconocida | Hipoestesia
sistema nenvioso poes

Reporte de sospecha de reacciones adversas

Informar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite la supervision continua del balance
beneficio/riesgo del medicamento. Si presenta cualquier tipo de evento adverso con
el uso de este producto, consulte a su médico tratante y repoértelo a
farmacovigilancia@biopasgroup.com o al teléfono +18003491490 o en la pagina web
http://www.biopasgroup.com/farmacovigilancia/.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version Nov2020 y la
Informacién para Prescribir version Nov2020 allegado mediante radicado No.
20211107814.

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
35.1. EYLIA® SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA

Expediente : 20039088
Radicado : 20211080798
Fecha : 26/04/2021
Interesado  : Bayer S.A.

Composicién: Cada vial / jeringa contiene 2 mg de Aflibercept
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
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Eylia® esté indicado para el tratamiento de

Degeneracion macular asociada a la edad neovascular (himeda) (dmae hiumeda)
Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (ovcr)
Edema macular secundario a la oclusion de rama de la vena de la retina (orvr)
Edema macular diabético (emd)

Neovascularizacién coroidea miopica (nvc midpica)

Contraindicaciones:

¢ Infeccion ocular o periocular
e Inflamacién intraocular activa severa
e Hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes

Precauciones y advertencias:
Endoftalmitis

Las inyecciones intravitreas, incluyendo las de eylia®, se han asociado a endoftalmitis.
Siempre que se administre eylia® se debe emplear una técnica de inyeccion aséptica
adecuada.se debe instruir a los pacientes para que informen inmediatamente cualquier
sintoma sugestivo de endoftalmitis y deben tratarse adecuadamente.

Aumento de la presién intraocular

Se han observado aumentos de la presion intraocular en los 60 minutos siguientes a una
inyeccion intravitrea, incluida eylia®. Se ha de tener precaucion especial en los pacientes
con glaucoma mal controlado. Por lo tanto, en todos los casos se deberd realizar un
seguimiento y tratar adecuadamente tanto la presion intraocular como la perfusion de la
cabeza del nervio optico.

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:

- Modificacion de dosificacion

- Inserto Version 14 allegado mediante radicado No. 20211080798

- Informacién para Prescribir Version 14 allegado mediante radicado No.
20211080798

Nueva dosificacion:

Posologia y método de administracion

EYLIA® es para inyeccion intravitrea.

Debe ser administrado Unicamente por un médico calificado con experiencia en la
administracion de inyecciones intravitreas.

Pauta posolégica
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Degeneracion macular relacionada a la edad neovascular (himeda) (DMRE himeda)

La dosis recomendada de EYLIA® es de 2 mg de aflibercept (equivalente a 50 microlitros
de solucidn para inyeccion).

El tratamiento con EYLIA® se inicia con una inyeccidon mensual (cada cuatro semanas) para
tres dosis consecutivas, seguida por una inyeccion cada 2 meses (8 semanas).

Con base en la valoracion del médico de los resultados visuales y/o anatomicos, el intervalo
de tratamiento podria mantenerse en dos meses o extenderse adicionalmente usando un
régimen de administracion de “tratar y extender’”, aumentando los intervalos entre
inyecciones en incrementos de 2 0 4 semanas para mantener unos resultados visuales y/o
anatémicos estables. Si se observa un deterioro de los resultados visuales y/o anatémicos,
se debe reducir el intervalo entre dosis consecuentemente hasta un minimo de dos meses
durante los primeros 12 meses de tratamiento.

No hay requerimiento alguno de monitoreo entre las inyecciones. De acuerdo al juicio del
médico, la programacién de las visitas de monitoreo podria ser mas frecuente que la de las
visitas de administracion de inyecciones.

EYLIA® puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes (4 semanas).

No se han estudiado intervalos de tratamiento superiores a 4 meses (16 semanas) entre
inyecciones.

Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)

La dosis recomendada de EYLIA® es de 2 mg de afliberceptequivalente a 50 microlitros de
solucién para inyeccion).

Después de la inyeccion inicial, el tratamiento se administra una vez al mes (cada 4
semanas) hasta la estabilizaciébn de los resultados visuales y/o anatdmicos. Pueden
requerirse tres 0 mas inyecciones consecutivas mensuales con una diferencia no menor a
4 semanas entre cada una. El tratamiento se debe continuar y el intervalo se puede
extender en funcién de los resultados visuales y/o anatomicos (régimen de tratar y
extender).

Generalmente, el monitoreo se debe efectuar en las visitas de inyeccion. Durante la
extension del intervalo de tratamiento y hasta que se complete el tratamiento, el cronograma
de monitoreo debe ser establecido por el médico responsable del tratamiento en funcién de
la respuesta de cada paciente.

Edema macular secundario a la oclusion de rama de la vena de la retina (ORVR)

La dosis recomendada de EYLIA® es de 2mg de aflibercept (equivalente a 50 microlitros
de solucion para inyeccion).

Posterior a la inyeccion inicial, el tratamiento se debe administrar mensualmente (cada 4
semanas) hasta la estabilizacion de los resultados visuales y/o anatomicos. Pueden
requerirse tres 0 mas inyecciones consecutivas mensuales con una diferencia no menor a
4 semanas entre cada una.

El tratamiento se debe continuar y el intervalo se puede extender en funcién de los
resultados visuales y/o anatémicos (régimen de tratar y extender).
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Generalmente, el monitoreo se debe efectuar en las visitas de inyeccion. Durante la
extension del intervalo de tratamiento y hasta que se complete el tratamiento, el cronograma
de monitoreo debe ser establecido por el médico responsable del tratamiento en funcion de
la respuesta de cada paciente.

Edema macular diabético (EMD)

La dosis recomendada de EYLIA® es de 2 mg de aflibercept (equivalente a 50 microlitros
de solucion para inyeccién) administrado por inyeccion intravitrea mensualmente (una vez
cada 4 semanas) durante las primeras 5 dosis consecutivas, seguidas por una inyeccion
cada 2 meses (8 semanas). No hay requerimiento alguno de monitoreo entre las
inyecciones.

EYLIA® puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes (4 semanas).

Tras los primeros 12 meses de tratamiento con EYLIA®, en funcién de los resultados
visuales y/o anatomicos, el intervalo entre tratamiento puede ampliarse, como una pauta
posoldgica de “tratar y extender”, aumentando gradualmente los intervalos entre tratamiento
para mantener unos resultados visuales y/o anatomicos estables, aunque no se dispone de
datos suficientes para concretar la duracion de estos intervalos. Si se observa un deterioro
de los resultados visuales y/o anatdmicos, se debe reducir el intervalo entre dosis segun
corresponda.

Por tanto, el programa de monitorizacion se determinara segun criterio médico y puede ser
mas frecuente que el programa de administracion de las inyecciones.

Neovascularizacién coroidea miopica (NVC midpica)

La dosis recomendada de EYLIA® es una Unica inyeccion intravitrea de 2 mg de aflibercept
(equivalente a 50 microlitros de solucién inyectable).

Solo deben administrarse dosis adicionales si los resultados visuales y anatdmicos indican
que la enfermedad persiste. Las recurrencias se tratan como manifestaciones nuevas de la
enfermedad.

EYLIA® puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes (4 semanas).
Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética y/o renal:

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal
con EYLIA®.

Los datos disponibles no indican la necesidad de ajustar la dosis con EYLIA® en estos
pacientes.

Pacientes geriatricos:
No es necesaria ninguna consideracion especial.

Nifios y adolescentes:
La seguridad y eficacia de EYLIA® no se ha estudiado en esta poblacion.

Método de administracion

Las inyecciones intravitreas deben realizarse conforme a los estandares médicos y los

lineamientos aplicables, por un médico calificado con experiencia en la administracion de

inyecciones intravitreas. En general, tienen que garantizarse anestesia y asepsia
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adecuadas, incluyendo microbicidas tépicos de amplio espectro (p. €j., povidona iodada,
aplicada en la piel periocular, parpados y superficie ocular). Se recomienda desinfeccion
quirurgica de las manos, guantes estériles, campos estériles y un blefardstato estéril (o
equivalente).

Inmediatamente después de la inyeccion intravitrea, en los pacientes se debe monitorear
una posible elevacién de la presion intraocular. EI monitoreo adecuado puede consistir en
un control de la perfusion de la cabeza del nervio éptico o una tonometria. En caso
necesario, debe haber disponible un equipo estéril para paracentesis.

Después de la inyeccidén intravitrea se debe instruir a los pacientes para que informen,
inmediatamente, sobre cualquier sintoma sugestivo de endoftalmitis (p. ej., dolor ocular,
enrojecimiento ocular, fotofobia, vision borrosa).

Cada jeringa precargada o vial debe utilizarse Unicamente para el tratamiento de un solo
ojo.

La jeringa precargada contiene mas de la dosis recomendada de 2 mg de aflibercept
(equivalente a 50 microlitros de solucidon para inyeccion). El volumen excedente debe
expulsarse antes de aplicar la inyeccion (véase la seccion “Instrucciones de uso y manejo”).

Para eliminar todas las burbujas y para expulsar el exceso de farmaco, empuje despacio el
émbolo hasta alinear el borde de la punta del embolo (no el extremo de la punta) con la
linea negra de dosificacion en la jeringa (equivalente a 50 microlitros, es decir, 2 mg de
aflibercept).

Después de la inyeccion, cualquier producto no utilizado debe desecharse

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar la solicitud presentada por
el interesado.

- Modificacion de dosificacion
- Inserto Version 14 allegado mediante radicado No. 20211080798

- Informacién para Prescribir Version 14 allegado mediante radicado No.
20211080798

Nueva dosificacion:

Posologiay método de administracion

EYLIA® es para inyeccion intravitrea.

Debe ser administrado Unicamente por un médico calificado con experiencia en la
administracion de inyecciones intravitreas.

Pauta posologica

Degeneracion macular relacionada a la edad neovascular (hitmeda) (DMRE humeda)

La dosis recomendada de EYLIA® es de 2 mg de aflibercept (equivalente a 50
microlitros de solucién parainyeccion).
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El tratamiento con EYLIA® se inicia con una inyeccion mensual (cada cuatro
semanas) para tres dosis consecutivas, seguida por una inyeccién cada 2 meses (8
semanas).

Con base en la valoracion del médico de los resultados visuales y/o anatomicos, el
intervalo de tratamiento podria mantenerse en dos meses o0 extenderse
adicionalmente usando un régimen de administracion de “tratar y extender”,
aumentando los intervalos entre inyecciones en incrementos de 2 0 4 semanas para
mantener unos resultados visuales y/o anatdmicos estables. Si se observa un
deterioro delos resultados visuales y/o anatomicos, se debe reducir el intervalo entre
dosis consecuentemente hasta un minimo de dos meses durante los primeros 12
meses de tratamiento.

No hay requerimiento alguno de monitoreo entre las inyecciones. De acuerdo al juicio
del médico, la programacion de las visitas de monitoreo podria ser mas frecuente
que la de las visitas de administracién de inyecciones.

EYLIA® puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes (4 semanas).

No se han estudiado intervalos de tratamiento superiores a 4 meses (16 semanas)
entre inyecciones.

Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)

La dosis recomendada de EYLIA® es de 2 mg de afliberceptequivalente a 50
microlitros de solucién parainyeccion).

Después de la inyeccion inicial, el tratamiento se administra una vez al mes (cada 4
semanas) hasta la estabilizacién de los resultados visuales y/o anatdmicos. Pueden
requerirse tres o mas inyecciones consecutivas mensuales con una diferencia no
menor a 4 semanas entre cada una. El tratamiento se debe continuar y el intervalo se
puede extender en funcién de los resultados visuales y/o anatémicos (régimen de
tratar y extender).

Generalmente, el monitoreo se debe efectuar en las visitas de inyeccién. Durante la
extensién del intervalo de tratamiento y hasta que se complete el tratamiento, el
cronograma de monitoreo debe ser establecido por el médico responsable del
tratamiento en funcién de larespuesta de cada paciente.

Edema macular secundario a la oclusion de rama de la vena de la retina (ORVR)

La dosis recomendada de EYLIA® es de 2mg de aflibercept (equivalente a 50
microlitros de solucién parainyeccion).

Posterior a la inyeccion inicial, el tratamiento se debe administrar mensualmente
(cada 4 semanas) hasta la estabilizacion de los resultados visuales y/o anatémicos.
Pueden requerirse tres 0o mas inyecciones consecutivas mensuales con una
diferencia no menor a 4 semanas entre cada una.

El tratamiento se debe continuar y el intervalo se puede extender en funcién de los
resultados visuales y/o anatomicos (régimen de tratar y extender).

Generalmente, el monitoreo se debe efectuar en las visitas de inyeccion. Durante la
extensiéon del intervalo de tratamiento y hasta que se complete el tratamiento, el
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cronograma de monitoreo debe ser establecido por el médico responsable del
tratamiento en funcién de larespuesta de cada paciente.

Edema macular diabético (EMD)

La dosis recomendada de EYLIA® es de 2 mg de aflibercept (equivalente a 50
microlitros de solucidon para inyeccion) administrado por inyeccion intravitrea
mensualmente (una vez cada 4 semanas) durante las primeras 5 dosis consecutivas,
seguidas por unainyeccion cada 2 meses (8 semanas). No hay requerimiento alguno
de monitoreo entre las inyecciones.

EYLIA® puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes (4 semanas).

Tras los primeros 12 meses de tratamiento con EYLIA®, en funcién de los resultados
visuales y/o anatdmicos, el intervalo entre tratamiento puede ampliarse, como una
pauta posoldgica de “tratar y extender”’, aumentando gradualmente los intervalos
entre tratamiento para mantener unos resultados visuales y/o anatbmicos estables,
aunque no se dispone de datos suficientes para concretar la duracién de estos
intervalos. Si se observa un deterioro de los resultados visuales y/o anatémicos, se
debe reducir el intervalo entre dosis segun corresponda.

Por tanto, el programa de monitorizacién se determinara segun criterio médico y
puede ser mas frecuente que el programa de administracion de las inyecciones.

Neovascularizacién coroidea midpica (NVC midpica)

La dosis recomendada de EYLIA® es una Unica inyeccion intravitrea de 2 mg de
aflibercept (equivalente a 50 microlitros de solucion inyectable).

Solo deben administrarse dosis adicionales si los resultados visuales y anatémicos
indican que la enfermedad persiste. Las recurrencias se tratan como manifestaciones
nuevas de la enfermedad.

EYLIA® puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes (4 semanas).
Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal:

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica y/o
renal con EYLIA®.

Los datos disponibles no indican la necesidad de ajustar la dosis con EYLIA® en
estos pacientes.

Pacientes geriatricos:
No es necesaria ninguna consideracion especial.

Nifios y adolescentes:
La seguridad y eficacia de EYLIA® no se ha estudiado en esta poblacion.

Método de administracién

Las inyecciones intravitreas deben realizarse conforme a los estandares médicos y

los lineamientos aplicables, por un médico calificado con experiencia en la

administracion de inyecciones intravitreas. En general, tienen que garantizarse

anestesia y asepsia adecuadas, incluyendo microbicidas topicos de amplio espectro

(p. €j., povidonaiodada, aplicada en la piel periocular, parpados y superficie ocular).
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Se recomienda desinfeccion quirdrgica de las manos, guantes estériles, campos
estériles y un blefaréstato estéril (o equivalente).

Inmediatamente después de la inyeccion intravitrea, en los pacientes se debe
monitorear una posible elevacién de la presién intraocular. El monitoreo adecuado
puede consistir en un control de la perfusion de la cabeza del nervio 6ptico o una
tonometria. En caso necesario, debe haber disponible un equipo estéril para
paracentesis.

Después de la inyeccion intravitrea se debe instruir a los pacientes para que
informen, inmediatamente, sobre cualquier sintoma sugestivo de endoftalmitis (p. €j.,
dolor ocular, enrojecimiento ocular, fotofobia, visién borrosa).

Cada jeringa precargada o vial debe utilizarse Unicamente para el tratamiento de un
solo ojo.

La jeringa precargada contiene mas de la dosis recomendada de 2 mg de aflibercept
(equivalente a 50 microlitros de solucién parainyeccién). El volumen excedente debe
expulsarse antes de aplicar la inyeccién (véase la seccion “Instrucciones de uso y
manejo”).

Para eliminar todas las burbujas y para expulsar el exceso de farmaco, empuje
despacio el émbolo hasta alinear el borde de la punta del embolo (no el extremo de
la punta) con lalinea negra de dosificacién en la jeringa (equivalente a 50 microlitros,
es decir, 2 mg de aflibercept).

Después de lainyeccién, cualquier producto no utilizado debe desecharse

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 14 y la informacion
para prescribir Version 14, allegado mediante radicado No. 20211080798.

3.5.2 IMFINZI 50 mg/ mL CONCENTRACION PARA SOLUCION PARA
INFUSION

Expediente : 20143749

Radicado : 20211083388

Fecha . 29/04/2021

Interesado . Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada mL contiene 50mg de Durvalumab

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion
Indicaciones: (Del Registro)
Cancer de pulmoén de células no pequefias localmente avanzado (CPCNP)

Durvalumab en monoterapia estéd indicado en adultos para el tratamiento del cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado, no resecable, ECOG 0-1 cuyos
tumores expresan PD-L1 ? 1% en las células tumorales y cuya enfermedad no haya
presentado progresion después de quimiorradioterapia basada en platino.

Cancer pulmonar de células pequefias (CPCP)
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Durvalumab en combinacion con etopdsido y carboplatino o cisplatino esta indicado para
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer pulmonar de células pequefias en
estadio extenso (CPCP-EE).

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes del producto
Precauciones y advertencias:

Reacciones inmunomediadas: monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas
de neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, colitis o diarrea, insuficiencia suprarrenal,
diabetes mellitus tipo 1, hipofisitis, erupciones o dermatitis, reacciones relacionadas con la
infusion y otras reacciones adversas inmunomediadas (miocarditis, miositis, polimiositis).
Los pacientes que presenten estas reacciones asi como otras tales como hepatitis,
endocrinopatias (hipotiroidismo, hipertiroidismo (incluyendo tiroiditis)), hipopituitarismo y
nefritis inmunomediada deben tratarse conforme a la posologia recomendada.

Descontinte imfinzi permanentemente en caso de heumonitis, elevacion de transaminasas
o bilirrubina total, colitis, nefritis, erupcién cutdnea o reacciones relacionadas con la infusion
gue sean severas 0 amenacen la vida.

Antes y durante el tratamiento con imfinzi, controle a los pacientes en busca de pruebas
hepaticas, de funcion tiroidea y renal anormales,

Embarazo y lactancia: imfinzi puede causar dafo fetal y reacciones adversas en lactantes.
Las mujeres deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante
al menos 3 meses después de la Ultima dosis. Las mujeres lactantes no deben amamantar
durante el tratamiento y durante al menos tres meses después de la Ultima dosis.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Doc ID-003822104 V8.0. allegado mediante radicado No. 20211083388

- Informacién para prescribir IPP clave 1-2021 Doc ID-004465526 V2.0. allegado
mediante radicado No. 20211083388

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia y modo de administracion

La dosis recomendada de IMFINZI depende de la indicacion y se presenta en la Tabla 1.
IMFINZI se administra como una infusién intravenosa durante 1 hora.

Tabla 1. Dosis recomendada de IMFINZI
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Minsalud

Indicacion

Dosis recomendada de
IMFINZI

Duracion del tratamiento

CPCNP localmente

10 mg/kg cada 2 semanas

Hasta que ocurra progresion

con quimioterapia®® cada 3
semanas (21 dias) por 4

avanzado de la enfermedad o toxicidad
maceptable
CPCP-EE 1500 mg" en combinacion Hasta que ocurra progresion

de la enfermedad o toxicidad
maceptable

ciclos,

seguido por 1500 mg cada 4
semanas como monoterapia

a. Los pacientes con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso, equivalente a
IMFINZI 20 mg/kg en combinacion con quimioterapia cada 3 semanas (21 dias) por 4 ciclos, seguida por 20
mg/kg cada 4 semanas como monoterapia hasta que el peso aumente a mas de 30 kg.

b.  Administrar IMFINZI previamente a la quimioterapia cuando se administren el mismo dia.

¢. Cuando se admimistre IMFINZ] en combinacion con quimioterapia, consulte la Informacion de Prescripeion de

etoposido y carboplatino o cisplatino para obtener informacion sobre la dosis.

No se recomienda reducir ni aumentar la dosis de IMFINZI. En general, pause el tratamiento
con IMFINZI cuando se presenten reacciones adversas graves inmunomediadas (grado 3).
Descontinte IMFINZI permanentemente si se presentan reacciones adversas
inmunomediadas que amenacen la vida (grado 4), reacciones adversas inmunomediadas
graves recurrentes (grado 3) que requieren tratamiento inmunosupresor sistémico, o
cuando no sea posible reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona
0 equivalente al dia después de 12 semanas de haber iniciado tratamiento con
corticosteroides.

Tabla 2 . Modificaciones del tratamiento recomendadas para IMFINZI® y recomendaciones
de manejo

Tratamiento con

. IMFINZI® corticosteroides a menos
Reacciones adversas Gravedad® . .. .
Modificacion del | que se especifique lo
tratamiento contrario
Neumonitis Grado 2 Suspender la dosis® | Iniciar 1 a 2 mg/'kg/dia de
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immunomediada/enfermedad

pulmonar intersticial

Minsalud

Grado 304

Interrumpir de
forma permanente

prednisona o su
equivalente seguido de un

esquema piramidal

Hepatitis inmunomediada

Grado 2 con ALT
0 AST> 3-5x
ULN y/o
bilirrubina total =
1.5-3xULN

Grado 3 con AST

oALT = 5 =8x

ULN o bilirrubina
total = 3- <5 x

Suspender la dosis®

Iniciar 1 a 2 mg'kg/dia de
prednisona o equivalente

ULN seguido de esquema

Grado 3 con piramidal

ASTo ALT=> &

xULN o

bilirrubina total

3 x ULN Interrumpir de
Hepatitis inmunomediada ALTo AST= 3 f

Orma permanente

xULNYy

bilirrubina total

=2xULN

concurrentes sin

otra causa

Iniciar 1 a 2 meg'ke/dia de
Grado 203 Suspender la dosis® prcdmscma oSt
equivalente sepuido de un

Colitis o diarrea esquema piramidal
inmunomediada

Grado 4 Interrumpir de

forma permanente

Endocrinopatias Suspender las dosis
inmunomediadas: Grado 2-4 hasta estabilidad Mangjo sintomatico
Hipertiroidismo, tiroiditis clinica
Endocrinopatias Inici lazo d
inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios ficlar reempiaza de

Hipotiroidismo
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Iniciar 1 a 2 meg'ke/dia de
prednisona o su

Diabetes mellitus tipo |

Enducnnopgnas Suspender las dosis | equivalente seguido de un

inmunomediadas: - i .

. Grado 2-4 hasta estabilidad esquema piramidal v

Insuficiencia suprarrenal, . -

Hipofisitis/hipopituitarismo clinica reemplazo hormonal
como se indica
clinicamente

. . Iniciar tratamiento con

Endocrinopatias insulina como se indica

inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios

clinicamente

Grado 2 con
creatinina sérica =
1.5-3x(ULNo
valor inicial)

Suspender la dosis®

Grado 3 con
creatimina sérica =
3 x valor mcial o
=3-6xULN;
Grado 4 con
creatinina sérica =
6 x ULN

Nefritis inmunomediada

Interrumpir de
forma permanente

Iniciar 1 a 2 mg'kg/dia de
prednisona o su
equivalente seguido de un
esquema piramidal

Grado 2 por = |

semana o grado 3 | Suspender la dosis®

Erupcion o dermatitis
mmunomediada (Incluyendo
penfigoide)

Interrumpir de

Iniciar 1 a 2 mg'ke/dia de
prednisona o su
equivalente seguido de un
esquema piramidal

infusion . ..
infusion

Grado 4 forma permanente”

- . g

Grado 2 Suspender 1a dosis Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
Miocarditis inmunomediada Grado 3 od o _ E;ﬁ:::ztaco ;;mdu o

cua]qplcr _G rade | Interrumpir de esquema piramidal

con biopsia forma permanente

positiva

Grado 203 Suspender la

L P dosis™®

Miositis/polimiositis Iniciar 1 a 2 mg/ka/dia de
immunomediada prednisona o su

Grado 4 Interrumpir de equivalente seguido de un

forma permanente | esquema piramidal
Se puede considerar el

Reacciones relacionadas con la Interrumpir o use de medicaciones

Grado | o2 reducir la tasa de | profilacticas para

reacciones antes de las
infusiones postenores.
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Grado 3o 4 Interrumpir de
forma permanente

Grado 3 Suspender la dosis*® | Iniciar 1 a 2 mg'kg/dia de
Descontinuar prednisona o una cantidad
permanentemente | equivalente seguido de un
si no se resuelve a | esquema piramidal.

un Grado menor o
igual a | dentro de
los 30 dias
siguientes o sl
aparecen signos de
insuficiencia
respiratoria o
autonomica

Grado d o Descontinuar
cualquier grado permanentemente
con signos de
insuficiencia
respiratoria o
autonomica
Grado 3 Suspender la dosis® | Iniciar prednisona de | a
2 mg/kg/dia o su
equivalente seguido de un

Miastenia gravis

(Oiras reacciones adversas - ;
inmunomediadas Grado 4 Interrumpir de esquema prranidal

forma permanente

a. Criterios Terminol6gicos Comunes para Acontecimientos Adversos, version 4.03. ALT:
alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; LSN: limite superior de la
normalidad.

b. Tras la mejoria a < Grado 1, se debe iniciar y continuar el tratamiento con corticosteroides
durante al menos un mes. Considere aumentar la dosis de corticosteroides y/o utilizar
inmunosupresores sistémicos adicionales si empeora 0 no mejora.

c. Después de la suspension, IMFINZI puede reanudarse dentro de las 12 semanas si las
reacciones adversas han mejorado a < Grado 1y la dosis de corticosteroides se ha reducido
a < 10 mg de prednisona o equivalente al dia.

IMFINZI debe interrumpirse permanentemente en caso de reacciones adversas recurrentes
de grado 3, segun proceda.

d. Si no hay mejoria en los 2 a 3 dias a pesar de los corticosteroides, iniciar rapidamente
un tratamiento inmunosupresor adicional. Tras la resolucion (Grado 0), se debe iniciar y
continuar la reduccion de la dosis de corticosteroides durante al menos un mes, después
de lo cual se puede reanudar la administracion de IMFINZI basandose en el juicio clinico.
e. Interrumpir permanentemente IMFINZI si la reaccion adversa no se resuelve a < Grado
1 en los 30 dias siguientes o si hay signos de insuficiencia respiratoria.

f. Incluye trombocitopenia inmune.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir etiologias alternativas.

En caso de reacciones adversas no mediadas por el Sistema inmunolégico, se debe retirar
temporalmente el tratamiento con IMFINZI® ante la presencia de reacciones adversas
Grado 2 y 3 hasta < Grado 1, o las ocurridas en el nivel inicial. IMFINZI® se debe
descontinuar en caso de reacciones adversas Grado 4 (con excepcion de las alteraciones
Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ° - B
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 lI l II I IO
1 ) { sttuto Nscond ce Vigianca de Medcamentos y Almentos

) 29487(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

de laboratorio Grado 4, con respecto a las cuales, la decisién de descontinuar el tratamiento
se debe basar en signos clinicos/sintomas acompafiantes y criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis
de IMFINZI® en funcion de la edad, el peso corporal, el sexo y la raza del paciente.

Pacientes pediatricos y adolescentes
La seguridad y efectividad de IMFINZI® no se han establecido en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Adultos mayores (= 65 afios)
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (=65 afos)

Insuficiencia renal
Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis
de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis
de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia hepatica. IMFINZI® no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Nuevas precauciones y advertencias
Neumonitis inmunomediada

Se present6 neumonitis inmunomediada o la enfermedad pulmonar intersticial, definida
como la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia
alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes
en busca de signos y sintomas de neumonitis. La sospecha de neumonitis se debe
confirmar con imagenes radiograficas y debe descartarse otrasinfecciones y etiologias
relacionadas con la enfermedad.

La neumonitis por radiacion es una condicidon que se observa con frecuencia en pacientes
tratados con radioterapia al pulmén y la presentacion clinica de neumonitis y neumonitis por
radiaciéon es muy similar. En el estudio PACIFIC, en pacientes que habian completado el
tratamiento con quimiorradiacion concurrente entre 1y 42 dias antes del inicio del ensayo,
se presenté neumonitis, incluyendo neumonitis inmunomediada y neumonitis por radiacion,
en pacientes tratados con IMFINZI®. Se desarrolld6 neumonitis 0 neumonitis por radiacion
en 161 (33.9%) pacientes en el grupo tratado con IMFINZI® y 58 (24.8%) en el grupo con
placebo; incluyendo Grado 3 en 16 pacientes (3.4%) con IMFINZI® frente a 7 (3.0%)
pacientes con placebo y Grado 5 en 5 (1.1%) pacientes con IMFINZI® frente a 4 (1.7%)
pacientes con placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicion en el grupo tratado con
IMFINZI® fue de 55 dias (rango: 1-406 dias) frente a 55 dias (rango: 1-255 dias) en el grupo
con placebo.

Hepatitis inmunomediada

Se presentd hepatitis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de
corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con
IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas

hepaticas anormales antes y periddicamente durante el tratamiento con IMFINZI®.
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Colitis inmunomediada

Se presento colitis o diarrea inmunomediada, definida como la patologia que requiere el
uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados
con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de colitis
o diarrea.

Endocrinopatias inmunomediadas
Hipotiroidismo/hipertiroidismo/tiroiditis inmunomediadas

Se ha presentado hipotiroidismo, hipertiroidismo o tiroiditis inmunomediadas en pacientes
tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas de funcion
tiroidea anormales antes y periddicamente durante el tratamiento.

Insuficiencia suprarrenal

Se presento insuficiencia suprarrenal inmunomediada en pacientes tratados con IMFINZI®.
Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos clinicos y sintomas de insuficiencia
suprarrenal.

Diabetes mellitus tipo linmunomediada

Se presentd diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada, la cual se puede presentar con
cetoacidosis diabética, en pacientes tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los
pacientes en busca de signos clinicos y sintomas de diabetes mellitus tipo 1.

Hipofisitis/Hipopituitarismo inmunomediados

Se presentd hipofisitis 0 hipopituitarismo inmunomediado en pacientes tratados con
IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos clinicos y sintomas de
hipofisitis o hipopituitarismo.

Nefritis inmunomediada

Se presentd nefritis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de
corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con
IMFINZI® (véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas
de funcién renal anormales antes y periédicamente durante el tratamiento con IMFINZI®.

Erupcion inmunomediada

Se presentd erupcién o dermatitis inmunomediada (incluyendo penfigoide), definida como
la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa
clara, en pacientes tratados con IMFINZI®.

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de erupcién o dermatitis.
Otras reacciones adversas inmunomediadas

Dado el mecanismo de accién de IMFINZI®, se pueden desarrollar otras posibles
reacciones adversas inmunomediadas.

Otras reacciones inmunomediadas son miastenia gravis, miocarditis, miositis, polimiositis y
trombocitopenia inmune.
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Reacciones relacionadas con la infusion

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la infusién. Se han reportado reacciones relacionadas con la infusion
graves en pacientes tratados con IMFINZI®.

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad de Imfinzi® en monoterapia se basa en datos agrupados de 2280
pacientes que fueron tratados con Imfinzi® 10 mg/kg cada 2 semanas, o 20 mg/kg cada 4
semanas como agente Unico y evaluable a efectos de la presencia de anticuerpos contra el
farmaco (ACF). Sesenta y nueve pacientes (3,0%) dieron positivo en el analisis de
deteccion de ACF producidos durante el tratamiento. Se detectaron anticuerpos
neutralizantes (AcN) contra durvalumab en el 0,5% de los pacientes (12/2280). La presencia
de ACF no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la seguridad. EI nimero de
pacientes es insuficiente para determinar el efecto de ACF en la eficacia. En base a un
andlisis PK poblacional, se espera una exposicion ligeramente menor en pacientes positivos
para ACF; sin embargo, le reduccion de la exposicion PK es menor del 30% comparado
con un paciente tipico y no se considera clinicamente relevante.

En el ensayo CASPIAN, de 201 pacientes que fueron tratados con Imfinzi® 1500 mg cada
3 semanas en combinacién con quimioterapia y evaluables por la presencia de ACF, 0 (0%)
dieron positivo en el andlisis de deteccién de ACF producidos durante el tratamiento. El
impacto del andlisis de deteccion de ACF producidos durante el tratamiento sobre la PK,
seguridad clinica y eficacia de durvalumab no fue evaluable ya que ninguna muestra de
pacientes dio positivo en el analisis de deteccion de ACF producidos durante el tratamiento.

Nuevas reacciones adversas
Resumen general de reacciones adversas al medicamento

La seguridad de IMFINZI como monoterapia se basa en datos combinados en 3006
pacientes de 9 estudios a través de mdltiples tipos de tumor.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron tos (21,5%), diarrea (16,3%) y rash
(erupcién cutanea) (16,0%).

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 3 enumera la incidencia de reacciones adversas en el conjunto de datos de
seguridad de monoterapia. Las reacciones adversas al medicamento se enumeran segun
la clasificacién por 6rganos y sistemas en MedDRA. En cada clase de 6rganos y sistemas,
se presentan las reacciones adversas al medicamento en frecuencia decreciente. En cada
grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas al medicamento en orden de
gravedad decreciente. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada RAM
se basa en la convencién CIOMS Il y se define como:

Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100);
raro (= 1/10,000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10,000); no determinado (no se puede estimar
a partir de los datos disponibles).

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento en pacientes tratados con monoterapia de
IMFINZI®
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Clase de Sistema Término Frecuencia de Frecuencia de Grado 3-4
Organico preferido cualguier Grado
Tos/ Tos Muy Hd6 Poco 11 (0.4%)
productiva frecuente (21.5%) frecuente
MNeumonitis® Frecuente 114 Poco 26 (0.9%)
Trastornos (3.8%) | frecuente
respiratorios,
toracicos y Disfonia Frecuente a3 Raro 2(=0.1%)
mediastinales (3.1%)
Enfermedad Poco 18 Poco 4 (0.1%)
pulmonar frecuente (0.6%) frecuente
intersticial
Aspartato Frecuente 244 Frecuente 69 (2.3%)
aminotransferas (8.1%)
a aumentada o
Trastornos alanino
hepatobiliares ammntransfcr:s
a aumentada
Hepatitis™® Poco 25 Poco 12 (0.4%)
frecuente (0.8%) frecuente
Trastormos Diarrea Muy 491 Poco 19 (0.6%)
gastrointestinales frecuente (16.3%) frecuente
Dolor Muy 383 Frecuente 53 (1.8%)
abdominal® frecuente | (12.7%)

Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: C ) N° 64 - 28 - Bogota e ® 000
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 ln Im O
(1) 2948700 Instuo Nacion ce Vigiancia de Medcamentos y Almentos.

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Minsalud

Cohtis® Poco 28(0.9% Poco 10 (0.3%)
frecuente )| frecuente
Trastornos Hipotiroidismao® Muy 305 Poco 5(0.2%)
endocrinos Frecuente | (10.1%) frecuente
Hipertiroidismo | Frecuente 137 ]
g (4.6%)
Tiroiditis™ Poco 23 Raro 2(=0.1%)
frecuente (0.8%)
Insuficiencia Poco 18 Raro 3i(=0.1%)
adrenal frecuente (0.6%)
Hipofisitis/ Raro 2 Raro 2 (= 0.1%)
Hipopituitarism (= 0.1%
o )
Diabetes Rara 1 Rara I (= 0.1%)
mellitus tipo 1 (<= 0.1%
)
Dhabetes Rara l Rara (= 0.1%)
insipida (= 0.1%
)
Trastornos renales Creatinina Frecuente 105 Raro 3(=0.1%)
¥ urinarios sérica (3.5%)
aumentada
Disuria Frecuente 39 0
(1.3%)
Nefritis' Poco 9 (0.3%) Raro 2 (= 0.1%)
frecuente
Trastormnos dela Rash/ Muy 480 Poco 18 (0.6%)
piel y tejido frecuente | (16.0%) | frecuente
subcutineo — -
Prurito® Muy 325 Raro (= 0.1%)
frecuente (10.8%)
Dermatitis Poco 22 Rara 2= 0.1%:)
frecuentes (0.7%)
Penfigoide' Raro 3 NA il
(=0.1%)
Sudures Frovucnles 47 Rl 1 {~ 0.1%)
nocturnos i 1.6%)
Acta No. 15 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
Instituto Nacional de V y Alimentos - Invima «
Oficina Principal: C e - B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 r T ]
(1) 2 15I4-,"*' 700 I 1 v'r)m de Vigian r!s«nmmwmxmgzaz

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Trastornos Miocarditis Rara l Rara I (=0.1%)
cardiacos (= 0.1%
)
Trastormos Pirexia Muy 414 Poco 10 (0.3%)
generales y frecuente | (13.8%) | frecuente
condiciones del -
sitio de Edema Frecuente 291 Poco 9(0.3%)
administracién periférica™ (9.7%) frecuente
Infecciones e Infecciones del Muy 407 Poco 6 (0.2%)
infestaciones tracto frecuentes | (13.5%) | frecuentes
respiratorio
superior”
Meumonia™® Frecuente 269 Frecuente 106 (3.5%)
(8.9%)
Candidiasis Frecuente 64 NA 0
oral (2.1%)
Infecciones Frecuente 50 Raras I (=0.1%)
dentales v de (1.7%)
tejido blando
oralf
Influenza Frecuente 47 Rara 2(=0.1%)
{1.6%s)
Trastornos Mia]gia Frecuente 179 Rara 2 (=012
musculoesquelétic (5.9%)
os y de tejido — - -
cmectivo Miositis Poco 6 (0.2%) Rara (= 0.1%)
frecuente
Polimiositis Mo No 5(0.2%)
determminad deterrmnad
ad a9
Trastornos del Miastenia No No
sistema nervioso gravis determinad determinad
a a
Trastornos dela | Trombocitopeni Rara 2 Rara I (=0.1%)
sangre y el sistema a inmune (=0.1%)
linfatico
Lesion, Reaccion Frecuente 49 Poco 5 (0.2%)
Intoxicacion y relacionada con (1.6%) frecuente
complicaciones del
procedimiento la infusion®
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a.  Incluyendo desenlace fatal.

b. Incluye alanino aminotransferasa aumentada, aspartate aminotransferasa aumentada, enzimas hepiticas
aumentadas, v transaminasas aumentadas,

c.  Incluye hepatitis, hepatitis antoinmune, hepatitis toxica, lesion hepatocelular, hepatitis aguda hepatotoxicidad y

hepatitis inmunomediada.

Incluye dolor abdominal, dolor abdominal baje, dolor abdominal alte v dolor en el flanco.

Incluye colitis, enteritis, enterocolitis, y proctitis.

Incluye hipotiroidismo autoinmune & hipotiroidismo.

Incluye hipertiroidismo y enfermedad de Basedow.

Incluve oroeditis autonmune, trowditis, ¥ urowditis subaguda.

Incluye nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial, nefritis, glomerulonefrins y glomerulonefritis

membranosa.

J-  Incluve rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculopapular, rash papular, rash pruriginoso,
rash pustuloso, eritema, eczema y rash.

k. Incluye prurito generalizado ¥ prorto.

I Incluye penfigoide, dermatitis bullosa y penfigus. La frecuencia reportada de estudios clinicos completados v en
curso es poco frecuente.

m. Incluye edema periférico e hinchazin periférico.

n.  Incluye laringitis, nasofaringitis, absceso peritonsilar, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, traquecbronguitis,
e infeceidn del tracto respiratorio alto.

o.  Incluye infeccién pulmonar, neumonia/neumocistis jirovecii, neumonia, neurnonia por cindida, neumonia por
legionella, neumonia adenoviral, neumonia bacteriana, neumonia por cilomegalovirus, neumonia por
haemophilus, neumonia neumocicica ¥ neumonia estreplococica.

p-  Incluye gingivitis, infeceion oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental ¢ infeccion dental.

q. Se observo polimiositis (mortal) en un paciente tratade con IMFINZI en un estudio clinico patrocinado,
actualmente en curso, por fuera del conjunto de datos combinados: raro en cualquier grado, raro en Grado 30 4
o5,

r. La frecuencia reportada en los estudios clinicos patrocinados por AstraZeneca por fuera del conjunto de datos es
rara con ningln evento en un grado = 2.

s Incluye reaccibn relacionada con la infusidn y urticaria con aparicidn el dia de la dosificacion o 1 dia después de
ésta.

La Tabla 4 enumera la incidencia de alteraciones de laboratorio reportadas en el conjunto
de datos de seguridad combinados para la monoterapia con IMFINZI.

EE e o

Tabla 4. Alteraciones de laboratorio que empeoraron desde el nivel inicial

Alteraciones de n De cualgquier grado Grado 3 o4
laboratorio

Alanino aminotransferasa 2866 813 (28.4%) 69 (2.4%)
aumentada

Aspartato aminotransferasa 2858 291 (31.2%) 102 (3.6%)
aumentada

Creatinina aumentada 2804 642 (22.9%) 13 (0.5%)
TSH elevada = ULN y 3006 566 ( 18.8%) NA

< ULN en el nivel inicial

TSH disminuida < LLN y 3006 545 (18.1%) MNA

= LLN en el mvel micial

ULN = limite supenior normal; LLN = limite inferior normal

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia se basa en datos de 265
pacientes del estudio CASPIAN (SCLC), y fue consistente con la monoterapia de IMFINZI
y el perfil de seguridad conocido de la quimioterapia. Consulte los detalles en el Apéndice.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Los datos que se mencionan a continuacion reflejan informacion sobre reacciones adversas
significativas con IMFINZI como monoterapia en el conjunto de datos combinados de
seguridad a través de los tipos de tumor (n=3006).

Neumonitis mediada por inmunidad

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurri6 neumonitis
inmunomediada en 92 (3,1%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 25 (0,8%) pacientes, Grado
4 en 2 (< 0,1%) pacientes, y Grado 5 en 6 (0,2%) pacientes. El tiempo promedio hasta el
inicio fue de 55 dias (rango: 2-785 dias). Sesenta y nueve de los 92 pacientes recibieron
tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona 0 su
eqguivalente por dia), 2 pacientes también recibieron infliximab y 1 paciente también recibi6
ciclosporina.

IMFINZI fue descontinuado en 38 pacientes. Ocurrié resoluciéon en 53 pacientes. Se
presentd neumonitis inmuno-mediada con mayor frecuencia en pacientes del Estudio
PACIFIC que habian completado tratamiento con quimiorradiacion concurrente dentro de 1
a 42 dias antes del inicio del estudio (9,9%), comparados con los demas pacientes en la
base de datos de seguridad combinados (1,8%).

En el Estudio PACIFIC, en pacientes con NSCLC localmente avanzado, no resecable (n =
475 en el brazo IMFINZI®, y n = 234 en el brazo placebo), que habian completado
tratamiento con quimiorradiacion concurrente dentro de 1 a 42 dias antes del inicio del
estudio, ocurri6 neumonitis inmuno-mediada en 47 (9.9%) pacientes del grupo tratado con
IMFINZI® y 14 (6.0%) pacientes en el grupo placebo, incluyendo Grado 3 en 9 (1.9%)
pacientes tratados con IMFINZI® vs. 6 (2,6%) pacientes que recibieron placebo, y Grado 5
en 4 (0,8%) pacientes tratados con IMFINZI® vs. 3 (1,3%) pacientes con placebo. El tiempo
promedio hasta el inicio en el grupo tratado con IMFINZI® fue de 46 dias (rango: 2-342
dias) vs. 57 dias (rango: 26-253 dias) en el grupo placebo. En el grupo tratado con
IMFINZI®, 30 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos

40 mg de prednisona o su equivalente por dia), y 2 pacientes también recibieron infliximab.

En el grupo placebo, 12 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide
(al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia), y un paciente recibié también
ciclofosfamida y tacrolimus. Ocurrié resolucion en 27 pacientes del grupo tratado con
IMFINZI® vs. 6 en el grupo placebo.

Hepatitis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurri6 hepatitis
inmunomediada en 67 (2,2%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 35 (1,2%) pacientes, Grado
4 en 6 (0,2%) y Grado 5 en 4 (0,1%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 36
dias (rango: 3-333 dias). Cuarenta y cuatro de los 67 pacientes recibieron tratamiento con
dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Tres
pacientes también recibieron tratamiento con micofenolato. IMFINZI fue descontinuado en
9 pacientes. Ocurri6 resolucion en 29 pacientes.

Colitis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrid colitis
inmunomediada o diarrea en 58 (1,9%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 9 (0,3%)
pacientes y Grado 4 in 2 (< 0,1%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 70
dias (rango: 1-394 dias). Treinta y ocho de los 58 pacientes recibieron tratamiento con dosis
alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un
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paciente también recibié tratamiento con infliximab y un paciente también recibio
tratamiento con micofenolato. IMFINZI fue descontinuado en 43 pacientes.

Endocrinopatias inmuno-mediadas
Hipotiroidismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié hipotiroidismo
inmuno-mediado en 245 (8,2%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 4 ( 0,1%) pacientes. El
tiempo promedio hasta el inicio fue 85 dias (rango: 1-562 dias). De los 245 pacientes, 240
recibieron terapia de reemplazo hormonal, 6 pacientes recibieron corticosteroide a dosis
alta (al menos 40 mg de prednisona 0 su equivalente por dia) para hipotiroidismo
inmunomediado seguido por reemplazo hormonal. Ningun paciente descontinué IMFINZI
debido a hipotiroidismo inmuno-mediado. Este fue precedido por hipertiroidismo inmuno-
mediado en 20 pacientes o tiroiditis inmuno-mediada en 3 pacientes.

Hipertiroidismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrid hipertiroidismo
inmuno-mediado en 50 (1,7%) pacientes, no hubo casos Grado 3 o 4. El tiempo promedio
hasta el inicio fue de 43 dias (rango: 1-253 dias). Cuarenta y seis de los 50 pacientes
recibieron tratamiento médico (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueador
de canales de calcio, o betabloqueador), 11 pacientes recibieron corticosteroides sistémicos
y 4 de los 11 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide sistémico (al
menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un paciente descontinué IMFINZI
debido a hipertiroidismo inmuno-mediado. Ocurrié resolucion en 39 pacientes.

Tiroiditis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI ocurrié tiroiditis
inmunomediada en 12 (0,4%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 2 ( <0,1%) pacientes. El
tiempo promedio hasta el inicio fue de 49 dias (rango: 14-106 dias). De los 12 pacientes,
10 recibieron terapia de reemplazo hormonal, 1 paciente recibi6é corticosteroides a dosis
alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un paciente descontinu6
IMFINZI debido a tiroiditis inmuno-mediada.

Insuficiencia adrenal inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié insuficiencia adrenal
inmuno-mediada en 14 (0,5%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 3 (< 0,1%) pacientes. El
tiempo promedio hasta el inicio fue de 145.5 dias (rango: 20-547 dias). Todos los 14
pacientes recibieron corticosteroides sistémicos; 4 de los 14 pacientes recibieron
tratamiento con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente
por dia). Ningun paciente descontinu6 IMFINZI debido a insuficiencia adrenal
inmunomediada. Ocurri6 resolucion en 3 pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1 inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrio diabetes mellitus tipo
1 inmuno-mediada Grado 3 en 1 (0,1%) paciente. Este paciente necesité tratamiento a largo
plazo con insulina e IMFINZI fue descontinuado permanentemente debido a esta reaccidon
adversa.

Hipofisitis/hipopituitarismo inmuno-mediado
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En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrid
hipofisitis/hipopituitarismo inmuno-mediado en 2 (< 0,1%) pacientes ambos Grado 3. El
tiempo promedio hasta el inicio de eventos fue de 44 dias y 50 dias. Ambos pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o
su equivalente por dia) y un paciente descontinué IMFINZI debido a hipofisitis
/hipopituitarismo inmuno-mediado.

Nefritis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurri6 nefritis
inmunomediada en 14 (0,5%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 2 (< 0,1%) pacientes. El
tiempo promedio hasta el inicio fue de 71 dias (rango: 4-393 dias). Nueve pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o
su equivalente por dia) y 1 paciente también recibié micofenolato. IMFINZI fue
descontinuado en 5 pacientes. Ocurrid resolucion en 8 pacientes.

Erupcion cutanea inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié erupcion cutdnea o
dermatitis (incluyendo penfigoide) inmuno-mediados en 50 (1,7%) pacientes, incluyendo
Grado 3 en 12 ( 0,4%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 43 dias (rango:
4-333 dias). Veinte-cuatro pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide
(al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). IMFINZI fue descontinuado en 3
pacientes. Ocurrié resolucion en 31 pacientes. Se han notificado casos de Sindrome de
Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica toxica en pacientes en tratamiento con inhibidores
de PD-1. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de erupciéon o
dermatitis y se deben tratar como se recomienda en la posologia.

Reacciones relacionadas con la infusion

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrieron reacciones
relacionadas con la infusién en 49 (1,6%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 5 (0,2%)
pacientes. No hubo eventos Grado 4 o 5.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Dado el mecanismo de accion de Imfinzi, pueden ocurrir otras posibles reacciones adversas
inmunomediadas. Las siguientes reacciones adversas inmunomediadas se han observado
en pacientes tratados con Imfinzi en monoterapia: miastenia grave, miocarditis, miositis,
polimiositis, meningitis, encefalitis y sindrome de Guillain-Barré. Se han comunicado
acontecimientos de pancreatitis en el programa de ensayos clinicos. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar signos y sintomas y se deben tratar como se recomienda en la
posologia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar las modificaciones solicitadas por el interesado para
el producto de lareferencia con la siguiente informacién:

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Doc ID-003822104 Vv8.0. allegado mediante radicado No. 20211083388
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- Informacién para prescribir IPP clave 1-2021 Doc ID-004465526 V2.0. allegado

Minsalud

mediante radicado No. 20211083388

Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologiay modo de administracion

La dosis recomendada de IMFINZI depende de laindicacidén y se presenta en la Tabla

1. IMFINZI se administra como una infusién intravenosa durante 1 hora.

Tabla 1. Dosis recomendada de IMFINZ|

Indicacion

Dosis recomendada de
IMFINZI

Duracion del tratamiento

CPCNP localmente
avanzado

10 mg/kg cada 2 semanas

Hasta que ocurra progresion
de la enfermedad o toxicidad
maceptable

CPCP-EE

1500 mg" en combinacion
con quimioterapia®™ cada 3
semanas (21 dias) por 4

Hasta que ocurra progresion
de la enfermedad o toxicidad
maceptable

ciclos,

seguido por 1500 mg cada 4
Semanas como monoterapia

a. Los pacientes con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso, equivalente a
IMFIMNZI 20 mg'kg en combinacion con quimioterapia cada 3 semanas (21 dias) por 4 ciclos, segumda por 20
mg/kg cada 4 semanas como monoterapia hasta que el peso aumente a mas de 30 kg.

b.  Administrar IMFINZI previamente a la quimioterapia cuando se administren el mismo dia.

¢. Cuando se administre IMFINZI en combinacion con quimioterapia, consulte la Informacion de Preseripeion de

ctoposido y carboplatino o cisplatino para obtener informacion sobre la dosis.

No se recomienda reducir ni aumentar la dosis de IMFINZI. En general, pause el
tratamiento con IMFINZI cuando se presenten reacciones adversas graves
inmunomediadas (grado 3). Descontinte IMFINZI permanentemente si se presentan
reacciones adversas inmunomediadas que amenacen la vida (grado 4), reacciones
adversas inmunomediadas

graves recurrentes (grado 3) que requieren tratamiento inmunosupresor sistémico, o
cuando no sea posible reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de
prednisonao equivalente al dia después de 12 semanas de haber iniciado tratamiento
con corticosteroides.

Tabla 2. Modificaciones del tratamiento recomendadas para IMFINZI® vy
recomendaciones de manejo
Tratamiento con
. IMFINZI® corticosteroides a menos
Reacciones adversas Gravedad® . v .
Modificacion del | que se especifigue lo
tratamiento contrario
Neumonitis Grado 2 Suspender la dosis® | Iniciar 1 a 2 mg/'kg/dia de
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immunomediada/enfermedad

pulmonar intersticial

Minsalud

Grado 304

Interrumpir de
forma permanente

prednisona o su
equivalente seguido de un

esquema piramidal

Hepatitis inmunomediada

Grado 2 con ALT
0 AST> 3-5x
ULN y/o
bilirrubina total =
1.5-3xULN

Grado 3 con AST

oALT = 5 =8x

ULN o bilirrubina
total = 3- <5 x

Suspender la dosis®

Iniciar 1 a 2 mg'kg/dia de
prednisona o equivalente

ULN seguido de esquema

Grado 3 con piramidal

ASTo ALT=> &

xULN o

bilirrubina total

3 x ULN Interrumpir de
Hepatitis inmunomediada ALTo AST= 3 f

Orma permanente

xULNYy

bilirrubina total

=2xULN

concurrentes sin

otra causa

Iniciar 1 a 2 meg'ke/dia de
Grado 203 Suspender la dosis® prcdmscma oSt
equivalente sepuido de un

Colitis o diarrea esquema piramidal
inmunomediada

Grado 4 Interrumpir de

forma permanente

Endocrinopatias Suspender las dosis
inmunomediadas: Grado 2-4 hasta estabilidad Mangjo sintomatico
Hipertiroidismo, tiroiditis clinica
Endocrinopatias Inici lazo d
inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios ficlar reempiaza de

Hipotiroidismo
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Iniciar 1 a 2 meg'ke/dia de
prednisona o su

Diabetes mellitus tipo |

Enducnnopgnas Suspender las dosis | equivalente seguido de un

inmunomediadas: - i .

. Grado 2-4 hasta estabilidad esquema piramidal v

Insuficiencia suprarrenal, . -

Hipofisitis/hipopituitarismo clinica reemplazo hormonal
como se indica
clinicamente

. . Iniciar tratamiento con

Endocrinopatias insulina como se indica

inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios

clinicamente

Grado 2 con
creatinina sérica =
1.5-3x(ULNo
valor inicial)

Suspender la dosis®

Grado 3 con
creatimina sérica =
3 x valor mcial o
=3-6xULN;
Grado 4 con
creatinina sérica =
6 x ULN

Nefritis inmunomediada

Interrumpir de
forma permanente

Iniciar 1 a 2 mg'kg/dia de
prednisona o su
equivalente seguido de un
esquema piramidal

Grado 2 por = |

semana o grado 3 | Suspender la dosis®

Erupcion o dermatitis
mmunomediada (Incluyendo
penfigoide)

Interrumpir de

Iniciar 1 a 2 mg'ke/dia de
prednisona o su
equivalente seguido de un
esquema piramidal

infusion . ..
infusion

Grado 4 forma permanente”

- . g

Grado 2 Suspender 1a dosis Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
Miocarditis inmunomediada Grado 3 od o _ E;ﬁ:::ztaco ;;mdu o

cua]qplcr _G rade | Interrumpir de esquema piramidal

con biopsia forma permanente

positiva

Grado 203 Suspender la

L P dosis™®

Miositis/polimiositis Iniciar 1 a 2 mg/ka/dia de
immunomediada prednisona o su

Grado 4 Interrumpir de equivalente seguido de un

forma permanente | esquema piramidal
Se puede considerar el

Reacciones relacionadas con la Interrumpir o use de medicaciones

Grado | o2 reducir la tasa de | profilacticas para

reacciones antes de las
infusiones postenores.
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Grado 3o 4 Interrumpir de
forma permanente

Grado 3 Suspender la dosis*® | Iniciar 1 a 2 mg'kg/dia de
Descontinuar prednisona o una cantidad
permanentemente | equivalente seguido de un
si no se resuelve a | esquema piramidal.

un Grado menor o
igual a | dentro de
los 30 dias
siguientes o sl
aparecen signos de
insuficiencia
respiratoria o
autonomica

Grado d o Descontinuar
cualquier grado permanentemente
con signos de
insuficiencia
respiratoria o
autonomica
Grado 3 Suspender la dosis® | Iniciar prednisona de | a
2 mg/kg/dia o su
equivalente seguido de un

Miastenia gravis

(Oiras reacciones adversas - ;
inmunomediadas Grado 4 Interrumpir de esquema prranidal

forma permanente

a. Criterios Terminoldégicos Comunes para Acontecimientos Adversos, version 4.03.
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; LSN: limite
superior de la normalidad.

b. Tras la mejoria a £ Grado 1, se debe iniciar y continuar el tratamiento con
corticosteroides durante al menos un mes. Considere aumentar la dosis de
corticosteroides y/o utilizar inmunosupresores sistémicos adicionales si empeora o
no mejora.

c. Después de la suspensidn, IMFINZI puede reanudarse dentro de las 12 semanas si
las reacciones adversas han mejorado a < Grado 1 y la dosis de corticosteroides se
ha reducido a = 10 mg de prednisona o equivalente al dia.

IMFINZI debe interrumpirse permanentemente en caso de reacciones adversas
recurrentes de grado 3, segin proceda.

d. Si no hay mejoria en los 2 a 3 dias a pesar de los corticosteroides, iniciar
rapidamente un tratamiento inmunosupresor adicional. Tras la resolucién (Grado 0),
se debe iniciar y continuar la reduccién de la dosis de corticosteroides durante al
menos un mes, después de lo cual se puede reanudar la administracion de IMFINZI
basandose en el juicio clinico.

e. Interrumpir permanentemente IMFINZI si la reaccidon adversa no se resuelve a <
Grado 1 en los 30 dias siguientes o si hay signos de insuficiencia respiratoria.

f. Incluye trombocitopenia inmune.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir etiologias alternativas.

En caso de reacciones adversas no mediadas por el Sistema inmunoldgico, se debe
retirar
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temporalmente el tratamiento con IMFINZI® ante la presencia de reacciones adversas
Grado 2 y 3 hasta < Grado 1, o las ocurridas en el nivel inicial. IMFINZI® se debe
descontinuar en caso de reacciones adversas Grado 4 (con excepcion de las
alteraciones de laboratorio Grado 4, con respecto a las cuales, la decision de
descontinuar el tratamiento se debe basar en signos clinicos/sintomas
acompafiantes y criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis
de IMFINZI® en funcidn de la edad, el peso corporal, el sexo y laraza del paciente.

Pacientes pediatricos y adolescentes

La seguridad y efectividad de IMFINZI® no se han establecido en nifios y
adolescentes

menores de 18 afios.

Adultos mayores (2 65 anos)
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (265 aifos)

Insuficiencia renal

Con base en un anélisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis

de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis

de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia hepatica. IMFINZI® no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Nuevas precauciones y advertencias
Neumonitis inmunomediada

Se presentdé neumonitis inmunomediada o la enfermedad pulmonar intersticial,
definida como la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin
etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a
los pacientes en busca de signos y sintomas de neumonitis. La sospecha de
neumonitis se debe confirmar con iméagenes radiograficas y debe descartarse
otrasinfecciones y etiologias relacionadas con la enfermedad.

La neumonitis por radiacion es una condicion que se observa con frecuencia en
pacientes

tratados con radioterapia al pulmén y la presentacion clinica de neumonitis y
neumonitis por radiacion es muy similar. En el estudio PACIFIC, en pacientes que
habian completado el tratamiento con quimiorradiacién concurrente entre 1y 42 dias
antes del inicio del ensayo, se presentd6 neumonitis, incluyendo neumonitis
inmunomediada y neumonitis por radiacion, en pacientes tratados con IMFINZI®. Se
desarroll6 neumonitis o neumonitis por radiacion en 161 (33.9%) pacientes en el
grupo tratado con IMFINZI® y 58 (24.8%) en el grupo con placebo; incluyendo Grado
3en 16 pacientes (3.4%) con IMFINZI® frente a 7 (3.0%) pacientes con placebo y Grado
5 en 5 (1.1%) pacientes con IMFINZI® frente a 4 (1.7%) pacientes con placebo. La
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mediana del tiempo hasta la aparicidén en el grupo tratado con IMFINZI® fue de 55 dias
(rango: 1-406 dias) frente a 55 dias (rango: 1-255 dias) en el grupo con placebo.

Hepatitis inmunomediada

Se present6 hepatitis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso
de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados
con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas

hepéticas anormales antes y periodicamente durante el tratamiento con IMFINZI®.

Colitis inmunomediada

Se presento colitis o diarreainmunomediada, definida como la patologia que requiere
el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes
tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y
sintomas de colitis o diarrea.

Endocrinopatias inmunomediadas
Hipotiroidismo/hipertiroidismol/tiroiditis inmunomediadas

Se ha presentado hipotiroidismo, hipertiroidismo o tiroiditis inmunomediadas en
pacientes tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de
pruebas de funcion tiroidea anormales antes y periodicamente durante el tratamiento.

Insuficiencia suprarrenal

Se presenté insuficiencia suprarrenal inmunomediada en pacientes tratados con
IMFINZI®. Se debe monitorear alos pacientes en busca de signos clinicos y sintomas
de insuficiencia suprarrenal.

Diabetes mellitus tipo linmunomediada

Se presento diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada, la cual se puede presentar con
cetoacidosis diabética, en pacientes tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear alos
pacientes en busca de sighos clinicos y sintomas de diabetes mellitus tipo 1.

Hipofisitis/Hipopituitarismo inmunomediados

Se presento6 hipofisitis o hipopituitarismo inmunomediado en pacientes tratados con
IMFINZI®. Se debe monitorear alos pacientes en busca de signos clinicos y sintomas
de hipofisitis o hipopituitarismo.

Nefritis inmunomediada

Se present6 nefritis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso
de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados
con IMFINZI® (véase la seccién 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de
pruebas

de funcion renal anormales antes y periddicamente durante el tratamiento con
IMFINZI®.

Erupcién inmunomediada
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Se present6 erupcién o dermatitis inmunomediada (incluyendo penfigoide), definida
como la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia
alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI®.

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de erupciéon o
dermatitis.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Dado el mecanismo de accion de IMFINZI®, se pueden desarrollar otras posibles
reacciones adversas inmunomediadas.

Otras reacciones inmunomediadas son miastenia gravis, miocarditis, miositis,
polimiositis y trombocitopenia inmune.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la infusion. Se han reportado reacciones relacionadas con la
infusién graves en pacientes tratados con IMFINZI®.

Inmunogenicidad

Lainmunogenicidad de Imfinzi® en monoterapia se basa en datos agrupados de 2280
pacientes que fueron tratados con Imfinzi® 10 mg/kg cada 2 semanas, 0 20 mg/kg
cada 4 semanas como agente Unico y evaluable a efectos de la presencia de
anticuerpos contra el

farmaco (ACF). Sesenta y nueve pacientes (3,0%) dieron positivo en el andlisis de
deteccion de ACF producidos durante el tratamiento. Se detectaron anticuerpos
neutralizantes (AcN) contra durvalumab en el 0,5% de los pacientes (12/2280). La
presencia de ACF no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la seguridad. El
numero de pacientes es insuficiente para determinar el efecto de ACF en la eficacia.
En base a un anédlisis PK poblacional, se espera una exposicion ligeramente menor
en pacientes positivos

para ACF; sin embargo, le reduccién de la exposicion PK es menor del 30%
comparado con un paciente tipico y no se considera clinicamente relevante.

En el ensayo CASPIAN, de 201 pacientes que fueron tratados con Imfinzi® 1500 mg
cada

3 semanas en combinacién con quimioterapia y evaluables por la presencia de ACF,
0 (0%)

dieron positivo en el analisis de deteccion de ACF producidos durante el tratamiento.
El impacto del andlisis de deteccién de ACF producidos durante el tratamiento sobre
la PK, seguridad clinica y eficacia de durvalumab no fue evaluable ya que ninguna
muestra de pacientes dio positivo en el andlisis de deteccion de ACF producidos
durante el tratamiento.

Nuevas reacciones adversas
Resumen general de reacciones adversas al medicamento

La seguridad de IMFINZI como monoterapia se basa en datos combinados en 3006
pacientes de 9 estudios a través de multiples tipos de tumor.
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Las reacciones adversas mas frecuentes fueron tos (21,5%), diarrea (16,3%) y rash
(erupcidn cutanea) (16,0%).

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 3 enumera la incidencia de reacciones adversas en el conjunto de datos de
seguridad de monoterapia. Las reacciones adversas al medicamento se enumeran
segun la clasificacion por 6rganos y sistemas en MedDRA. En cada clase de 6rganos
y sistemas, se presentan las reacciones adversas al medicamento en frecuencia
decreciente. En cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas al
medicamento en orden de gravedad decreciente. Ademas, la categoria de frecuencia
correspondiente para cada RAM se basa en laconvencion CIOMS lll y se define como:

Muy frecuente (2 1/10); frecuente (21/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100);
raro (2 1/10,000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10,000); no determinado (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento en pacientes tratados con
monoterapia de

IMFINZI®
Clase de Sistema Término Frecuencia de Frecuencia de Grado 3-4
Orginico preferido cualquier Grado
Tos/ Tos Muy 646 Poco 11 (0.4%)
productiva frecuente (21.5%) frecuente
Meumonitis® Frecuente 114 Poco 26 (0.9%)
Trastornos (3.8%) | frecuente
respiratorios,
toracicos y Disfonia Frecuente 93 Raro 2 (=0.1%)
mediastinales (3.1%)
Enfermedad Poco 18 Poco 4 (0.1%)
pulmonar frecuente (0.6%) frecuente
intersticial
Aspartato Frecuente 244 Frecuente 69 (2.3%)
aminotransferas (8.1%)
a aumentada o
Trastornos alanino
hepatobiliares aminotransferas
a aumentada®
Hepatitis™® Poco 25 Poco 12 (0.4%)
frecuente (0.8%) frecuente
Trastornos Diarrea Muy 491 Poco 19 {0.6%)
gastrointestinales frecuente (16.3%) frecuente
Dolor Muy 383 Frecuente 53 (1.8%)
abdominal® frecuente (12.7%)
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Cohtis® Poco 28(0.9% Poco 10 (0.3%)
frecuente )| frecuente
Trastornos Hipotiroidismao® Muy 305 Poco 5(0.2%)
endocrinos Frecuente | (10.1%) frecuente
Hipertiroidismo | Frecuente 137 ]
g (4.6%)
Tiroiditis™ Poco 23 Raro 2(=0.1%)
frecuente (0.8%)
Insuficiencia Poco 18 Raro 3i(=0.1%)
adrenal frecuente (0.6%)
Hipofisitis/ Raro 2 Raro 2 (= 0.1%)
Hipopituitarism (= 0.1%
o )
Diabetes Rara 1 Rara I (= 0.1%)
mellitus tipo 1 (<= 0.1%
)
Dhabetes Rara l Rara (= 0.1%)
insipida (= 0.1%
)
Trastornos renales Creatinina Frecuente 105 Raro 3(=0.1%)
¥ urinarios sérica (3.5%)
aumentada
Disuria Frecuente 39 0
(1.3%)
Nefritis' Poco 9 (0.3%) Raro 2 (= 0.1%)
frecuente
Trastormnos dela Rash/ Muy 480 Poco 18 (0.6%)
piel y tejido frecuente | (16.0%) | frecuente
subcutineo — -
Prurito® Muy 325 Raro (= 0.1%)
frecuente (10.8%)
Dermatitis Poco 22 Rara 2= 0.1%:)
frecuentes (0.7%)
Penfigoide' Raro 3 NA il
(=0.1%)
Sudures Frovucnles 47 Rl 1 {~ 0.1%)
nocturnos i 1.6%)
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Trastornos Miocarditis Rara l Rara I (=0.1%)
cardiacos (= 0.1%
)
Trastormos Pirexia Muy 414 Poco 10 (0.3%)
generales y frecuente | (13.8%) | frecuente
condiciones del -
sitio de Edema Frecuente 291 Poco 9(0.3%)
administracién periférica™ (9.7%) frecuente
Infecciones e Infecciones del Muy 407 Poco 6 (0.2%)
infestaciones tracto frecuentes | (13.5%) | frecuentes
respiratorio
superior”
Meumonia™® Frecuente 269 Frecuente 106 (3.5%)
(8.9%)
Candidiasis Frecuente 64 NA 0
oral (2.1%)
Infecciones Frecuente 50 Raras I (=0.1%)
dentales v de (1.7%)
tejido blando
oralf
Influenza Frecuente 47 Rara 2(=0.1%)
{1.6%s)
Trastornos Mia]gia Frecuente 179 Rara 2 (=012
musculoesquelétic (5.9%)
os y de tejido — - -
cmectivo Miositis Poco 6 (0.2%) Rara (= 0.1%)
frecuente
Polimiositis Mo No 5(0.2%)
determminad deterrmnad
ad a9
Trastornos del Miastenia No No
sistema nervioso gravis determinad determinad
a a
Trastornos dela | Trombocitopeni Rara 2 Rara I (=0.1%)
sangre y el sistema a inmune (=0.1%)
linfatico
Lesion, Reaccion Frecuente 49 Poco 5 (0.2%)
Intoxicacion y relacionada con (1.6%) frecuente
complicaciones del
procedimiento la infusion®
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a.  Incluyendo desenlace fatal.

b. Incluye alanino aminotransferasa aumentada, aspartate aminotransferasa aumentada, enzimas hepiticas
aumentadas, v transaminasas aumentadas,

c.  Incluye hepatitis, hepatitis antoinmune, hepatitis toxica, lesion hepatocelular, hepatitis aguda hepatotoxicidad y

hepatitis inmunomediada.

Incluye dolor abdominal, dolor abdominal baje, dolor abdominal alte v dolor en el flanco.

Incluye colitis, enteritis, enterocolitis, y proctitis.

Incluye hipotiroidismo autoinmune & hipotiroidismo.

Incluye hipertiroidismo y enfermedad de Basedow.

Incluve oroeditis autonmune, trowditis, ¥ urowditis subaguda.

Incluye nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial, nefritis, glomerulonefrins y glomerulonefritis

membranosa.

J-  Incluve rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculopapular, rash papular, rash pruriginoso,
rash pustuloso, eritema, eczema y rash.

k. Incluye prurito generalizado ¥ prorto.

I Incluye penfigoide, dermatitis bullosa y penfigus. La frecuencia reportada de estudios clinicos completados v en
curso es poco frecuente.

m. Incluye edema periférico e hinchazin periférico.

n.  Incluye laringitis, nasofaringitis, absceso peritonsilar, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, traquecbronguitis,
e infeceidn del tracto respiratorio alto.

o.  Incluye infeccién pulmonar, neumonia/neumocistis jirovecii, neumonia, neurnonia por cindida, neumonia por
legionella, neumonia adenoviral, neumonia bacteriana, neumonia por cilomegalovirus, neumonia por
haemophilus, neumonia neumocicica ¥ neumonia estreplococica.

p-  Incluye gingivitis, infeceion oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental ¢ infeccion dental.

q. Se observo polimiositis (mortal) en un paciente tratade con IMFINZI en un estudio clinico patrocinado,
actualmente en curso, por fuera del conjunto de datos combinados: raro en cualquier grado, raro en Grado 30 4
o5,

r. La frecuencia reportada en los estudios clinicos patrocinados por AstraZeneca por fuera del conjunto de datos es
rara con ningln evento en un grado = 2.

s Incluye reaccibn relacionada con la infusidn y urticaria con aparicidn el dia de la dosificacion o 1 dia después de
ésta.

EE e o

La Tabla 4 enumera la incidencia de alteraciones de laboratorio reportadas en el
conjunto de datos de seguridad combinados para la monoterapia con IMFINZI.

Tabla 4. Alteraciones de laboratorio que empeoraron desde el nivel inicial

Alteraciones de n De cualgquier grado Grado 3 o4
laboratorio

Alanino aminotransferasa 2866 813 (28.4%) 69 (2.4%)
aumentada

Aspartato aminotransferasa 2858 291 (31.2%) 102 (3.6%)
aumentada

Creatinina aumentada 2804 642 (22.9%) 13 (0.5%)
TSH elevada = ULN y 3006 566 ( 18.8%) NA

< ULN en el nivel inicial

TSH disminuida < LLN y 3006 545 (18.1%) MNA

= LLN en el mvel micial

ULN = limite supenior normal; LLN = limite inferior normal

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia se basa en datos de 265
pacientes del estudio CASPIAN (SCLC), y fue consistente con la monoterapia de
IMFINZI y el perfil de seguridad conocido de la quimioterapia. Consulte los detalles
en el Apéndice.
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Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Los datos que se mencionan a continuacién reflejan informacion sobre reacciones
adversas

significativas con IMFINZI como monoterapia en el conjunto de datos combinados de
seguridad a través de los tipos de tumor (n=3006).

Neumonitis mediada por inmunidad

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié neumonitis
inmunomediada en 92 (3,1%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 25 (0,8%) pacientes,
Grado 4 en 2 (< 0,1%) pacientes, y Grado 5 en 6 (0,2%) pacientes. El tiempo promedio
hasta el inicio fue de 55 dias (rango: 2-785 dias). Sesentay nueve de los 92 pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia), 2 pacientes también recibieron infliximab y 1
paciente también recibio6 ciclosporina.

IMFINZI fue descontinuado en 38 pacientes. Ocurrio resolucién en 53 pacientes. Se
presenté neumonitis inmuno-mediada con mayor frecuencia en pacientes del Estudio
PACIFIC que habian completado tratamiento con quimiorradiacién concurrente
dentro de 1

a 42 dias antes del inicio del estudio (9,9%), comparados con los demas pacientes en
la base de datos de seguridad combinados (1,8%).

En el Estudio PACIFIC, en pacientes con NSCLC localmente avanzado, no resecable
(n=

475 en el brazo IMFINZI®, y n = 234 en el brazo placebo), que habian completado
tratamiento con quimiorradiacién concurrente dentro de 1 a 42 dias antes del inicio
del estudio, ocurrié neumonitis inmuno-mediada en 47 (9.9%) pacientes del grupo
tratado con

IMFINZI® y 14 (6.0%) pacientes en el grupo placebo, incluyendo Grado 3 en 9 (1.9%)
pacientes tratados con IMFINZI® vs. 6 (2,6%) pacientes que recibieron placebo, y
Grado 5 en 4 (0,8%) pacientes tratados con IMFINZI® vs. 3 (1,3%) pacientes con
placebo. El tiempo promedio hasta el inicio en el grupo tratado con IMFINZI® fue de
46 dias (rango: 2-342 dias) vs. 57 dias (rango: 26-253 dias) en el grupo placebo. En el
grupo tratado con IMFINZI®, 30 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de
corticosteroide (al menos

40 mg de prednisona o su equivalente por dia), y 2 pacientes también recibieron
infliximab.

En el grupo placebo, 12 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de
corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia), y un
paciente recibi6 también ciclofosfamida y tacrolimus. Ocurrié resolucién en 27
pacientes del grupo tratado con IMFINZI® vs. 6 en el grupo placebo.

Hepatitis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié hepatitis
inmunomediada en 67 (2,2%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 35 (1,2%) pacientes,
Grado 4 en 6 (0,2%) y Grado 5 en 4 (0,1%) pacientes. El tiempo promedio hasta el
inicio fue de 36 dias (rango: 3-333 dias). Cuarenta y cuatro de los 67 pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia). Tres

pacientes también recibieron tratamiento con micofenolato. IMFINZI fue
descontinuado en
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9 pacientes. Ocurrié resolucién en 29 pacientes.
Colitis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié colitis
inmunomediada o diarrea en 58 (1,9%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 9 (0,3%)
pacientes y Grado 4in 2 (< 0,1%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de
70 dias (rango: 1-394 dias). Treintay ocho de los 58 pacientes recibieron tratamiento
con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente
por dia). Un paciente también recibié tratamiento con infliximab y un paciente
también recibio tratamiento con micofenolato. IMFINZI fue descontinuado en 43
pacientes.

Endocrinopatias inmuno-mediadas
Hipotiroidismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurri6 hipotiroidismo
inmuno-mediado en 245 (8,2%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 4 ( 0,1%) pacientes.
El tiempo promedio hasta el inicio fue 85 dias (rango: 1-562 dias). De los 245
pacientes, 240 recibieron terapia de reemplazo hormonal, 6 pacientes recibieron
corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia)
para hipotiroidismo inmunomediado seguido por reemplazo hormonal. Ningun
paciente descontinué IMFINZI debido a hipotiroidismo inmuno-mediado. Este fue
precedido por hipertiroidismo inmuno-mediado en 20 pacientes o tiroiditis inmuno-
mediada en 3 pacientes.

Hipertiroidismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié hipertiroidismo
inmuno-mediado en 50 (1,7%) pacientes, no hubo casos Grado 3 o 4. El tiempo
promedio hasta el inicio fue de 43 dias (rango: 1-253 dias). Cuarentay seis de los 50
pacientes recibieron tratamiento médico (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo,
perclorato, bloqueador de canales de calcio, o betabloqueador), 11 pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 4 de los 11 pacientes recibieron tratamiento
con dosis alta de corticosteroide sistémico (al menos 40 mg de prednisona 0 su
equivalente por dia). Un paciente descontinué IMFINZI debido a hipertiroidismo
inmuno-mediado. Ocurri6 resolucion en 39 pacientes.

Tiroiditis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI ocurrié tiroiditis
inmunomediada en 12 (0,4%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 2 ( <0,1%) pacientes.
El tiempo promedio hasta el inicio fue de 49 dias (rango: 14-106 dias). De los 12
pacientes, 10 recibieron terapia de reemplazo hormonal, 1 paciente recibio
corticosteroides a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por
dia). Un paciente descontinué IMFINZI debido a tiroiditis inmuno-mediada.

Insuficiencia adrenal inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurri6 insuficiencia
adrenal inmuno-mediada en 14 (0,5%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 3 (< 0,1%)
pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 145.5 dias (rango: 20-547 dias).
Todos los 14 pacientes recibieron corticosteroides sistémicos; 4 de los 14 pacientes
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recibieron tratamiento con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente

por dia). Ningun paciente descontinu6é IMFINZI debido a insuficiencia adrenal
inmunomediada. Ocurrié resolucion en 3 pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1 inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié diabetes
mellitus tipo 1 inmuno-mediada Grado 3 en 1 (0,1%) paciente. Este paciente necesito
tratamiento alargo plazo con insulina e IMFINZI fue descontinuado permanentemente
debido a esta reaccion adversa.

Hipofisitis/hipopituitarismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié
hipofisitis/hipopituitarismo inmuno-mediado en 2 (< 0,1%) pacientes ambos Grado 3.
El tiempo promedio hasta el inicio de eventos fue de 44 dias y 50 dias. Ambos
pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg
de prednisona o su equivalente por dia) y un paciente descontinué IMFINZI debido a
hipofisitis /hipopituitarismo inmuno-mediado.

Nefritis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié nefritis
inmunomediada en 14 (0,5%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 2 (< 0,1%) pacientes.
El tiempo promedio hasta el inicio fue de 71 dias (rango: 4-393 dias). Nueve pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia) y 1 paciente también recibié micofenolato.
IMFINZI fue descontinuado en 5 pacientes. Ocurri6 resoluciéon en 8 pacientes.

Erupcién cutdnea inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié erupcion
cuténea o

dermatitis (incluyendo penfigoide) inmuno-mediados en 50 (1,7%) pacientes,
incluyendo Grado 3 en 12 ( 0,4%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de
43 dias (rango: 4-333 dias). Veinte-cuatro pacientes recibieron tratamiento con dosis
alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia).
IMFINZI fue descontinuado en 3

pacientes. Ocurrid resolucion en 31 pacientes. Se han notificado casos de Sindrome
de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica téxica en pacientes en tratamiento con
inhibidores de PD-1. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas
de erupcidn o dermatitis y se deben tratar como se recomienda en la posologia.

Reacciones relacionadas con la infusion

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrieron reacciones
relacionadas con la infusion en 49 (1,6%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 5 (0,2%)
pacientes. No hubo eventos Grado 4 o 5.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Dado el mecanismo de accion de Imfinzi, pueden ocurrir otras posibles reacciones
adversas
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inmunomediadas. Las siguientes reacciones adversas inmunomediadas se han
observado en pacientes tratados con Imfinzi en monoterapia: miastenia grave,
miocarditis, miositis, polimiositis, meningitis, encefalitis y sindrome de Guillain-
Barré. Se han comunicado acontecimientos de pancreatitis en el programa de
ensayos clinicos. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas y
se deben tratar como se recomienda en la posologia.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Doc 1D-003822104 V8.0. y la
informacién para prescribir clave 1-2021 Doc ID-004465526 V2.0. allegado mediante
radicado No. 20211083388

Los reportes de eventos adversos deben presentarse ala Direccion de Medicamentos
y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia con la periodicidad establecida
en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. El titular debe disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
INVIMA. Se deben informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad
gue se presenten durante la comercializacion del producto.

3.5.3 VECTIBIX® 20 MG/ ML
Expediente : 20025916

Radicado 120211101522

Fecha : 25/05/2021

Interesado  : Amgen Biotecnoldgica S.A.S.
Composicion:

Cada mL contiene 20 mg de Panitumumab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion
Indicaciones: (Del Registro)

Para ser usado en terapia combinada de quimioterapia, en pacientes con carcinoma
colorrectal metastasico que expresa egfr con ras no mutado (tipo silvestre), de primera linea
o después de falla de regimenes de quimioterapia que contienen fluoropiridina, oxaliplatino
e irinotecan.

Se recomienda que todos los pacientes con cancer colorrectal metastasico, que pueden
recibir tratamiento anti-efgr (panitumumab), se realicen pruebas para detectar mutaciones
del gen ras (kras y nras). El estado mutacional debe determinarse en un laboratorio
experimentado con métodos de analisis validados para la deteccion de mutaciones kras
(exones 2, 3y 4) y nras (exones 2, 3y 4). Si el tumor muestra una forma mutada de dicho
gen, se contraindica el uso de panitumumab en combinacién con oxaliplatino.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad severas o con riesgo de muerte a
panitumumab o a alguno de los excipientes.

Pacientes con neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar.

La combinacion de panitumumab con quimioterapia que contenga oxaliplatino esta
contraindicada en pacientes con cancer colorrectal metéstasico ras mutado o para los que
se desconoce el estado ras.
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Precauciones y advertencias:

Advertencias

Toxicidad dermatolégica y del tejido blando

Las reacciones dermatolégicas relacionadas, un efecto farmacolégico observado con los
inhibidores del receptor de factor de crecimiento epidérmico (egfr), se experimentan en casi
todos los pacientes (aproximadamente 94%) tratados con vectibix, la mayoria son leves a
moderadas en su naturaleza. Si un paciente desarrolla reacciones dermatolégicas grado 3
(nci-ctc/ctcae) o mayores, o0 que se consideran intolerables, se recomienda una
modificacion en la dosis (ver dosis y administracion).

En los estudios clinicos, posteriormente al desarrollo de reacciones dermatolégicas severas
(incluida estomatitis), se informaron complicaciones de infecciones incluida la sepsis, que
en casos aislados puede llevar a la muerte, y abscesos locales que requieren incisiones o
drenaje. Los pacientes que tienen toxicidades dermatoldgicas o del tejido blando severas o
que desarrollan reacciones que empeoran mientras reciben vectibix deben ser
monitoreados debido a secuelas inflamatorias o infecciosas (incluida la celulitis) y se debe
iniciar de forma inmediata un tratamiento adecuado. Se han observado complicaciones
infecciosas con riesgo de muerte y fatales, incluidos los eventos de fascitis necrotizante y/o
sepsis en pacientes tratados con vectibix. En la etapa de post-comercializacion se han
reportado casos raros de sindrome de stevens- johnson y necrdlisis epidérmica téxica en
pacientes tratados con vectibix. Se debe suspender o discontinuar vectibix en caso de
toxicidad dermatolégica o del tejido blando asociada a complicaciones inflamatorias o
infecciosas severas o con riesgo de muerte.

El tratamiento de las reacciones dermatolégicas debe basarse en la severidad y puede
incluir un humectante, protector solar (fps > 15 uva y uvb), y crema tdpica esteroide (con
hidrocortisona no mayor al 1%) aplicados en las zonas afectadas, y/o antibi6ticos orales.
También se recomienda a los pacientes que experimenten toxicidades
dermatoldgicas/rash, que utilicen protector solar y sombreros y limiten su exposicion al sol,
ya que el sol puede exacerbar cualquier reaccion de la piel que pudiera ocurrir.

El tratamiento proactivo de la piel que incluye un humectante, protector solar (fps > 15 uva
y uvb), y crema tépica esteroide (con hidrocortisona no mayor al 1%) y un antibiético oral
(p.€j., doxiciclina) podria ser util para controlar las reacciones dermatologicas. A los
pacientes se los debe advertir para que se apliquen humectante y protector solar en la cara,
las manos, los pies, el cuello, la espalda y el pecho todas las mafanas durante el
tratamiento, y se apliquen el esteroide tépico en la cara, las manos, los pies, el cuello, la
espalda y el pecho todas las noches durante el tratamiento.

Complicaciones pulmonares

Los pacientes con antecedentes, o evidencia de neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar
fueron excluidos de los estudios clinicos. Se han observado casos de enfermedad pulmonar
intersticial (epi) fatal y no fatal con inhibidores egfr, incluido vectibix. En el evento de
comienzo agudo o en sintomas pulmonares que empeoran, se debe interrumpir el
tratamiento con vectibix y se debe realizar una rapida investigacion de estos sintomas. Si
se diagnostica epi, vectibix, se debe discontinuar permanentemente y el paciente se debe
tratar de forma adecuada. En los pacientes con antecedentes o evidencia de neumonitis
intersticial o fibrosis pulmonar, se deben considerar cuidadosamente los beneficios de la
terapia con vectibix versus el riesgo de complicaciones pulmonares.

Trastornos de los electrolitos

Se ha observado en algunos pacientes una disminucion progresiva de los niveles de
magnesio en sangre que resultan en hipomagnesemia severa (grado 4). Los pacientes
deben ser monitoreados periédicamente por hipomagnesemia e hipocalcemia
acompafiante, antes de comenzar el tratamiento con vectibix, y de ahi en adelante de forma
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periddica y hasta 8 semanas luego de completar el tratamiento (ver reacciones adversas).
Se recomienda suplementar el magnesio, segun corresponda.

También se han observado otros trastornos de los electrolitos, incluida la hipocalemia.
También se recomienda el monitoreo, como se menciona anteriormente, y la
suplementacion de estos electrolitos.

Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios clinicos de ccrm en monoterapia o terapia combinada (n = 2.224), las
reacciones relacionadas con la infusion (que suceden dentro de las 24 horas de cualquier
infusion) se informaron en aproximadamente 5% de los pacientes tratados con vectibix, de
las cuales 1% eran severas (nci-ctc grado 3 y grado 4).

Dentro del contexto de post-comercializacién, se han informado serias reacciones
relacionadas con la infusién, en las que estan incluidos los informes raros de post-
comercializacion con un resultado fatal. Si aparece una reaccidn severa 0 con riesgo de
muerte durante la infusion o en cualquier momento después de la misma [p.gj., presencia
de broncoespasmo, angioedema, hipotension, necesidad de medicacion parenteral o
anafilaxis], vectibix deberd discontinuarse permanentemente (ver las secciones de
reacciones adversas y contraindicaciones).

En pacientes que experimentan reacciones leves a moderadas (ctcae grados 1y 2) que se
relacionan con la infusién, se debe reducir la velocidad de infusién. Se recomienda
mantener esta velocidad de infusién baja en todas las infusiones posteriores.

Se han informado reacciones por hipersensibilidad que ocurren pasadas las 24 horas
posteriores a la infusion, en las que se incluye un caso fatal de angioedema que sucedio
pasadas las 24 horas de la infusion. Se les debe informar a los pacientes acerca de la
posibilidad de una reaccién de inicio tardio y se los debe instruir para contactar al médico
si aparecen sintomas de una reaccién por hipersensibilidad.

Toxicidades oculares

Se han informado con poca frecuencia casos serios de queratitis y queratitis ulcerosa en
los estudios post-comercializacion. Los pacientes que presenten signos y sintomas agudos
0 empeoramiento de los mismos, que sugieran queratitis tales como:

Inflamacion ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, visién borrosa, dolor ocular y/o 0jos rojos,
deben ser remitidos rapidamente a un especialista en oftalmologia.

Si se confirma el diagndstico de queratitis ulcerosa, debe interrumpirse o suspenderse el
tratamiento con vectibix. Si se diagnostica queratitis, se deben considerar cuidadosamente
los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento.

Vectibix debe usarse con precaucién en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis
ulcerosa u ojo seco severo. El uso de lentes de contacto también es un factor de riesgo
para la queratitis y la ulceracion.

Precauciones

Andlisis del ras

El estado mutacional del ras debe determinarse en un laboratorio con experiencia utilizando
un método de analisis validado (ver contraindicaciones).

Otras precauciones

Este producto farmacéutico contiene 0,150 mmol de sodio (que son 3,45 mg de sodio) por
ml de concentrado. Este punto lo deben tener en cuenta los pacientes que estan haciendo
una dieta con control de sodio.
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Vectibix en combinacién con quimioterapia de irinotecan, 5-fluorouracilo en bolo y
leucovorina (ifl)

Los pacientes que recibian vectibix en combinacion con el régimen ifl [5-fluorouracil en bolo
(500 mg/m2), leucovorina (20 mg/m2) e irinotecan (125 mg/m2)] experimentaron una
incidencia alta de diarrea severa. Por lo tanto, la administracion de vectibix en combinacién
con ifl debe evitarse.

Vectibix en combinacién con regimenes de quimioterapia y bevacizumab un estudio
aleatorizado, abierto, multicéntrico de 1.053 pacientes evalué la eficacia y seguridad de
bevacizumab y regimenes quimioterapéuticos que contienen oxaliplatino o irinotecan con'y
sin vectibix en el tratamiento de primera linea de cancer colorrectal metastasico.

En ambos grupos de tratamiento de quimioterapia, se observd mas toxicidad en el grupo
de vectibix, manifestdndose como una incidencia mayor de grado 3 y eventos adversos mas
frecuentes, una incidencia mayor de eventos adversos serios, y mas muertes en general en
relacion con el grupo de control. Se observaron tendencias similares de seguridad para los
grupos de tratamiento con oxaliplatino e irinotecan por separado.

Se experimentaron eventos adversos serios en un 59% en el grupo de vectibix versus un
37% en el grupo de control, con incidencias mas altas en el grupo de vectibix de
deshidratacién, diarrea, embolia pulmonar, nduseas y vomito. Las infecciones serias en
general demostraron una diferencia en el tratamiento (15% versus 9%); sin embargo, no
ocurrié ninguna infeccién especifica de ningun tipo en una alta frecuencia. El 19% de los
pacientes que recibian vectibix experimentaron un evento serio que fue considerado como
relacionado a vectibix, y los mas comunes fueron diarrea, deshidratacion y vomito.

Este estudio no demostr6 una mejora en la sobrevida libre de progresion (criterio de
valoracién primario) al agregar vectibix a la quimioterapia basada en bevacizumab vy
oxaliplatino. No esta indicado agregar vectibix a la combinaciébn de bevacizumab y
quimioterapia en el tratamiento de primera linea del cancer metastatico colorrectal.

Vectibix en combinacién con quimioterapia basada en oxaliplatino en pacientes con ccrm
con ras mutado o para quienes el estado del tumor ras es desconocido no se debe
administrar vectibix en combinacién con quimioterapia que contiene oxaliplatino a pacientes
con ccrm con tumores ras mutados o para quienes el estado del tumor ras es desconocido
(ver contraindicaciones). En el andlisis primario de un estudio (n = 1.183; 656 sujetos con
kras [exén 2] del tipo silvestre y 440 sujetos con tumores kras mutados) que evaluaba
vectibix en combinacién con 5-fluororacilo, leucovorina y oxaliplatino infusional (folfox) en
comparacion con folfox solo como terapia de primera linea para ccrm, se observé una
sobrevida libre de progresion (slp) y un tiempo de sobrevida global (sg) disminuido en
pacientes con tumores kras mutados que recibieron vectibix y folfox (n = 221) versus folfox
solo (n = 219).

Un analisis predefinido, retrospectivo de un subgrupo de 641 pacientes de los 656 pacientes
con tumores kras (exén 2) del tipo silvestre de este estudio identificé mutaciones adicionales
de ras (kras [exones 3y 4] o nras [exones 2, 3, 4]) en el 17% (n = 108) de los pacientes. Se
observo una reduccion de slp y sg en pacientes con tumores ras mutados que recibieron
vectibix y folfox (n = 51) versus folfox solo (n = 57).

También se observd una tendencia hacia un tiempo de sobrevida global acortado en la
poblacion con ccrm con kras mutado.

Los pacientes con estado funcional segun el eastern cooperative oncology group 2 (ecog

2) con vectibix en combinacién con quimioterapia en un estudio de fase 3 (n = 1.183; 656

pacientes con kras del tipo silvestre y 440 pacientes con ccrm kras mutado) que evaluaba
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vectibix en combinacién con 5-fluororacilo, leucovorina y oxaliplatino infusional (folfox) en
comparacion con folfox solo como terapia de primera linea, se observo que en los pacientes
con ccrm kras tipo silvestre con estado funcional ecog 2 (eastern cooperative oncology
group 2) (n = 37; n = 19 [vectibix mas folfox], n = 18 [folfox solo]) habia aumentado la
toxicidad y presentaban disminucion significativa de la sobrevida libre de progresién (slp) y
sobrevida global (sg) en relacion con el estado funcional ecog 0 0 1 (n = 611). En pacientes
con ccrm kras tipo silvestre, los eventos adversos con una diferencia > 20% entre los brazos
de tratamiento en cada grupo ecog, y una diferencia > 5% entre los grupos ecog en el brazo
de vectibix mas folfox fueron hipomagnesemia, hipocalemia, anemia y pérdida de peso. Se
observaron hallazgos similares de seguridad en los pacientes con ccrm ras tipo silvestre.
Para los pacientes con un estado funcional ecog 2, se recomienda una evaluacién riesgo-
beneficio previa al comienzo de vectibix en combinacién con quimioterapia para el
tratamiento de ccrm.

Falla renal aguda
Se ha observado falla renal aguda en pacientes que desarrollan diarrea severa y
deshidratacion.

Interacciones

Los datos de un estudio de interaccién que involucro vectibix e irinotecan en pacientes con
ccrm indicaron que la farmacocinética de irinotecan y su metabolito activo, sn- 38, no se
alteran cuando se co-administran los farmacos. Los resultados de una comparacién de
estudios cruzados indicaron que los regimenes que contienen irinotecan (ifl o folfiri) no
tienen efecto sobre la farmacocinética de panitumumab.

No se debe administrar vectibix en combinaciéon con quimioterapia ifl 0 con quimioterapia
gue contiene bevacizumab. Se observé una gran incidencia de diarrea severa cuando se
administrd vectibix en combinacién con ifl, y una toxicidad y muertes en aumento cuando
vectibix se combind con bevacizumab y quimioterapia. La combinacion de vectibix con
guimioterapia basada en oxaliplatino esta contraindicada para pacientes con cancer
colorrectal metastatico ras mutado o para los que el estado ras es desconocido. Se observo
una disminucion de la sobrevida libre de progresion y un tiempo de sobrevida global en un
estudio clinico en sujetos con tumores ras mutados que recibieron vectibix y folfox.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinaria.

Si los pacientes experimentan sintomas relacionados con el tratamiento que afectan su
vision y/o la capacidad para concentrarse y reaccionar, se recomienda que no conduzcan
o utilicen maquinas o hasta que el efecto disminuya.

Carcinogénesis, mutagénesis y fertilidad
No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de
panitumumab.

No hay datos disponibles del efecto de vectibix sobre la fertilidad humana. No se llevaron a
cabo estudios formales de fertilidad masculina; sin embargo, la evaluacion microscopica de
los 6rganos de reproduccion masculinos de estudios de toxicidad por dosis repetidas en
monos cynomolgus en dosis de hasta aproximadamente 5 veces la dosis humana en una
base de mg/kg no revel6 diferencias en comparacion con los monos macho control. Los
estudios de fertilidad que se llevaron a cabo en monos cynomolgus hembras mostraron que
panitumumab podria provocar un ciclo menstrual prolongado y/o amenorrea e indice de
embarazo reducido que ocurrié en todas las dosis evaluadas.
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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:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version 9 de Abril del 2021 allegado mediante radicado No. 20211101522

- Informacién para prescribir version 9 de Abril del 2021 allegado mediante radicado
No. 20211101522

Nueva dosificacion / grupo etario:
Grupo etario: Pacientes mayores de 18 afos de edad.

El tratamiento de Vectibix debe estar supervisado por un médico experimentado en el uso
de la terapia anticancerosa.

La dosis recomendada de Vectibix es 6 mg/kg de peso corporal administrada una vez cada
dos semanas.

La dosis debe mantenerse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Ver Método de administracion para tiempos de infusion.

Una reduccion en la velocidad de infusién de Vectibix podria ser necesaria en los casos
que surjan reacciones relacionadas con la infusion (ver Advertencias y Método de
administracion).

Si un paciente desarrolla reacciones dermatologicas de grado 3 (NCI-CTC/CTCAE) o
mayor, o que se consideran intolerables (ver Advertencias), se recomiendan las siguientes
modificaciones de dosis:

Aparicion de o 3 3
SII‘ItDITIEIi{S} enla ﬂdmlnlstrlacl:u:rn Resultado Regulamu:lrn de la
piel: de Vectibix dosis

= grado 3

Se continda con la
Suspenda 1o Mejoria (< grado 3) | infusion al 100% de la
2 dosis dosis onginal

Sin mejoria Discontinuar

Se continda con la

. Suspenda 1o Mejoria (< grado 3) | infusion al 30% de la

Segunda apanicion S osis dosis original

Sin mejoria Discontinuar

Se continda con la

Suspenda 10 Mejoria (< grado 3) | infusion al 60% de la
2 dosis dosis original

Sin mejoria Discontinuar

Cuarta aparicidn Discontinuar - -
" Mayor o igual a grado 3 se define como severo o gque ponga en riesgo la vida.

Aparicion inicial

Tercera aparicion

- Método de administracion

Vectibix se debe administrar como una infusion intravenosa (1V) a través de una bomba de
infusion.
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Antes de la infusion, Vectibix debe diluirse en una solucion inyectable de cloruro de sodio
de 9 mg/MI (0,9%) hasta obtener una concentracion final que no exceda los 10 mg/mL.

Vectibix se debe administrar utilizando un filtro de baja fijacién a proteinas de 0,2 o 0,22
micrémetros dispuesto en linea, a través de una via periférica o de un catéter permanente.
El tiempo de infusion recomendado es de aproximadamente 60 minutos. Si la primera
infusién es tolerada, entonces las siguientes infusiones pueden administrarse durante 30 a
60 minutos. Las dosis superiores a los 1.000 mg se deben infundir durante
aproximadamente 90 minutos.

La via de infusién se debe purgar con solucién de cloruro de sodio antes y después de la
administraciébn de Vectibix para evitar la mezcla con otros productos medicinales o
soluciones IV.

No se debe administrar vectibix como inyeccién iv directa o en bolo.

Vectibix debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion. La solucién debe ser
incolora y puede contener particulas proteinaceas visibles translicidas a blancas, amorfas
(las cuales seran removidas por filtracion en linea). No administre Vectibix si su apariencia
no es como fue descrito.

No usar una aguja hipodérmica con un calibre menor a 21 gauge para retirar la cantidad
necesaria de Vectibix para una dosis de 6 mg/kg. No use dispositivos libres de aguja (p.€j.,
adaptadores de vial) para retirar el contenido del frasco ampolla.

Previo a la administracion, Vectibix debe diluirse en cloruro de sodio al 0,9% por un
profesional de la salud usando una técnica aséptica. Diluir a una concentracion maxima de
< 10 mg/mL y un volumen total de 100 mL. Las dosis mayores a los 1.000 mg se deben
diluir en 150 mL con una inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%. La solucién diluida se debe
mezclar invirtiendo suavemente el frasco. NO AGITAR.

No se han observado incompatibilidades entre Vectibix y cloruro de sodio al 0,9% en bolsas
de cloruro de polivinilo o bolsas de poliolefina.

Descarte el frasco ampolla y cualquier liguido remanente después de su uso Unico.

Cualquier producto sin utilizar o material residual se debe desechar de acuerdo con los
requerimientos locales.

- Poblaciones especiales

La seguridad y eficacia de Vectibix ain no se han estudiado en pacientes con insuficiencia
renal o hepética.

No existen datos clinicos para dar soporte al ajuste de dosis en los pacientes de edad
avanzada. No se observaron diferencias generales en los estudios clinicos con monoterapia
de Vectibix con respecto a la seguridad y eficacia entre pacientes de 65 afios 0 mas y
pacientes jovenes. Sin embargo, se informé un nimero aumentado de reacciones adversas
serias en pacientes de edad avanzada tratados con Vectibix en combinacion con
guimioterapia basada en irinotecan u oxaliplatino en comparacion con quimioterapia sola.

No existe un uso relevante de Vectibix en la poblacién pediatrica en el tratamiento de
indicacion de cancer colorrectal.

Nuevas precauciones y advertencias:
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Advertencias
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

- Toxicidad dermatoldgica y del tejido blando

Las reacciones dermatologicas relacionadas, un efecto farmacolégico observado con los
inhibidores del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), se experimentan en
casi todos los pacientes (aproximadamente 94%) tratados con Vectibix. Se reportaron
reacciones cutaneas graves (NCI-CTC grado 3) en el 23% y reacciones cutdneas que
ponen en peligro la vida (NCI-CTC grado 4) en < 1% de los pacientes que recibieron
monoterapia de Vectibix en combinacién con quimioterapia (n = 2.224) (ver Reacciones
adversas). Si un paciente desarrolla reacciones dermatoldgicas grado 3 (CTCAE v 4.0) o
mayores, o0 que se consideran intolerables, ver las recomendaciones de ajuste de dosis en
Dosis y administracion.

En los estudios clinicos, posteriormente al desarrollo de reacciones dermatolégicas severas
(incluida estomatitis), se informaron complicaciones de infecciones incluida la sepsis, que
en casos aislados puede llevar a la muerte, y abscesos locales que requieren incisiones o
drenaje. Los pacientes que tienen toxicidades dermatoldgicas o del tejido blando severas o
que desarrollan reacciones que empeoran mientras reciben Vectibix deben ser
monitoreados debido a secuelas inflamatorias o infecciosas (incluida la celulitis) y se debe
iniciar de forma inmediata un tratamiento adecuado. Se han observado complicaciones
infecciosas con riesgo de muerte y fatales, incluidos los eventos de fascitis necrotizante y/o
sepsis en pacientes tratados con Vectibix. En la etapa de post-comercializacion se han
reportado casos raros de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica en
pacientes tratados con Vectibix. Se debe suspender o discontinuar Vectibix en caso de
toxicidad dermatolégica o del tejido blando asociada a complicaciones inflamatorias o
infecciosas severas o con riesgo de muerte.

El tratamiento y manejo de las reacciones dermatolégicas debe basarse en la severidad y
puede incluir un humectante, protector solar (FPS > 15 UVA y UVB), y crema topica
esteroide (con hidrocortisona no mayor al 1%) aplicados en las zonas afectadas, y/o
antibiéticos orales (p. ej., doxiciclina). También se recomienda a los pacientes que
experimenten toxicidades dermatol6gicas/rash, que utilicen protector solar y sombreros y
limiten su exposicion al sol, ya que el sol puede exacerbar cualquier reaccién de la piel que
pudiera ocurrir. A los pacientes se los debe advertir para que se apliguen humectante y
protector solar en la cara, las manos, los pies, el cuello, la espalda y el pecho todas las
mafanas durante el tratamiento, y se apliquen el esteroide topico en la cara, las manos, los
pies, el cuello, la espalda y el pecho todas las noches durante el tratamiento.

Complicaciones pulmonares

Los pacientes con antecedentes, o evidencia de neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar
fueron excluidos de los estudios clinicos. Se han observado casos de Enfermedad
Pulmonar Intersticial (EPI) fatal y no fatal con inhibidores EGFR, incluido Vectibix. En el
evento de comienzo agudo o en sintomas pulmonares que empeoran, se debe interrumpir
el tratamiento con Vectibix y se debe realizar una rapida investigacion de estos sintomas.
Si se diagnostica EPI, Vectibix, se debe discontinuar permanentemente y el paciente se
debe tratar de forma adecuada. En los pacientes con antecedentes o evidencia de
neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar, se deben considerar cuidadosamente los
beneficios de la terapia con Vectibix versus el riesgo de complicaciones pulmonares.
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Trastornos de los electrolitos

Se ha observado en algunos pacientes una disminucion progresiva de los niveles de
magnesio en sangre que resultan en hipomagnesemia severa (grado 4). Los pacientes
deben ser monitoreados periddicamente por hipomagnesemia e hipocalcemia
acompafante, antes de comenzar el tratamiento con Vectibix, y de ahi en delante de forma
periodica y hasta 8 semanas luego de completar el tratamiento (ver Reacciones adversas).
Se recomienda suplementar el magnesio, segun corresponda.

También se han observado otros trastornos de los electrolitos, incluida la hipocalemia.
También se recomienda el monitoreo, como se menciona anteriormente, y la
suplementacion de estos electrolitos.

- Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios clinicos de CCRm en monoterapia o terapia combinada (n = 2.224), las
reacciones relacionadas con la infusion (que suceden dentro de las 24 horas de cualquier
infusion) se informaron en los pacientes tratados con Vectibix, incluidas reacciones graves
relacionadas con la infusion (NCI-CTC grado 3 y grado 4).

Dentro del contexto de post-comercializacién, se han informado serias reacciones
relacionadas con la infusion, en las que estan incluidos los informes raros de post-
comercializacién con un resultado fatal. Si aparece una reaccién severa 0 con riesgo de
muerte durante la infusidn o en cualquier momento después de la misma [p.gj., presencia
de broncoespasmo, angioedema, hipotensién, necesidad de medicacion parenteral o
anafilaxis], Vectibix debera discontinuarse permanentemente (ver las secciones de
Reacciones adversas y Contraindicaciones).

En pacientes que experimentan reacciones leves a moderadas (CTCAE grados 1y 2) que
se relacionan con la infusion, se debe reducir la velocidad de infusién. Se recomienda
mantener esta velocidad de infusién baja en todas las infusiones posteriores.

Se han informado reacciones por hipersensibilidad que ocurren pasadas las 24 horas
posteriores a la infusion, en las que se incluye un caso fatal de angioedema que sucedio
pasadas las 24 horas de la infusion. Se les debe informar a los pacientes acerca de la
posibilidad de una reaccién de inicio tardio y se los debe instruir para contactar al médico
si aparecen sintomas de una reaccion por hipersensibilidad.

- Toxicidades oculares

Se han informado casos serios de queratitis, queratitis ulcerativa y perforacion corneal. Los
pacientes que presenten signos y sintomas agudos o empeoramiento de los mismos, que
sugieran queratitis tales como: inflamacién ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, vision
borrosa, dolor ocular y/o ojos rojos, deben ser remitidos rapidamente a un especialista en
oftalmologia.

Si se confirma el diagndstico de queratitis ulcerativa, debe interrumpirse o suspenderse el
tratamiento con Vectibix. Si se diagnostica queratitis, se deben considerar cuidadosamente
los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento.

Vectibix debe usarse con precaucion en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis
ulcerativa u ojo seco severo. El uso de lentes de contacto también es un factor de riesgo
para la queratitis y la ulceracion.

Precauciones
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- Andlisis del RAS

El estado mutacional del RAS debe determinarse en un laboratorio con experiencia
utilizando un método de analisis validado (ver Contraindicaciones).

Advertencias de excipientes

Este medicamento contiene 3,45 mg de sodio por mL, equivalente al 0,017% de la ingesta
diaria méxima de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Vectibix en combinacién con quimioterapia de irinotecan, 5-fluorouracilo en bolo y
leucovorina (IFL)

Los pacientes gue recibian Vectibix en combinacion con el régimen IFL [5-fluorouracil en
bolo (500 mg/m?), leucovorina (20 mg/m?) e irinotecan (125 mg/m?)] experimentaron una
incidencia alta de diarrea severa. Por lo tanto, la administracién de Vectibix en combinacion
con IFL debe evitarse.

Vectibix en combinacién con regimenes de quimioterapia y bevacizumab

Un estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico de 1.053 pacientes evalué la eficacia y
seguridad de bevacizumab y regimenes quimioterapéuticos que contienen oxaliplatino o
irinotecan con y sin Vectibix en el tratamiento de primera linea de cancer colorrectal
metastético.

En ambos grupos de tratamiento de quimioterapia, se observd mas toxicidad en el grupo
de Vectibix, manifestandose como una incidencia mayor de grado 3 y eventos adversos
mas frecuentes, una incidencia mayor de eventos adversos serios, y mas muertes en
general en relacion con el grupo de control. Se observaron tendencias similares de
seguridad para los grupos de tratamiento con oxaliplatino e irinotecan por separado.

Se experimentaron eventos adversos serios en un 59% en el grupo de Vectibix versus un
37% en el grupo de control, con incidencias mas altas en el grupo de Vectibix de
deshidratacion, diarrea, embolia pulmonar, nauseas y vomito. Las infecciones serias en
general demostraron una diferencia en el tratamiento (15% versus 9%); sin embargo, no
ocurrié ninguna infeccién especifica de ningln tipo en una alta frecuencia. El 19% de los
pacientes que recibian Vectibix experimentaron un evento serio que fue considerado como
relacionado a Vectibix, los mas comunes fueron diarrea, deshidratacion y vomito.

Este estudio no demostré6 una mejora en la sobrevida libre de progresion (criterio de
valoracién primario) al agregar Vectibix a la quimioterapia basada en bevacizumab y
oxaliplatino. No esta indicado agregar Vectibix a la combinacion de bevacizumab y
quimioterapia en el tratamiento de primera linea del cancer metastético colorrectal.

Vectibix en combinacién con quimioterapia basada en oxaliplatino en pacientes con CCRm
con RAS mutado o para quienes el estado del tumor RAS es desconocido No se debe
administrar Vectibix en combinacién con quimioterapia que contiene oxaliplatino a pacientes
con CCRm con tumores RAS mutados o para quienes el estado del tumor RAS es
desconocido (ver Contraindicaciones). En el analisis primario de un estudio (n = 1.183, 656
sujetos con KRAS [exdn 2] del tipo silvestre y 440 sujetos con tumores KRAS mutados) que
evaluaba Vectibix en combinacion con 5-fluororacilo, leucovorina y oxaliplatino infusional
(FOLFOX) en comparacién con FOLFOX solo como terapia de primera linea para CCRm,
se observé una sobrevida libre de progresion (SLP) y un tiempo de sobrevida global (SG)
disminuido en pacientes con tumores KRAS mutados que recibieron Vectibix y FOLFOX (n
= 221) versus FOLFOX solo (n = 219). También se observé una tendencia hacia la
reduccion del tiempo de sobrevida global en la poblacion con CCRm con KRAS mutado.
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Un analisis predefinido, retrospectivo de un subgrupo de 641 pacientes de los 656 pacientes
con tumores KRAS (exon 2) del tipo silvestre de este estudio identificO mutaciones
adicionales de RAS (KRAS [exones 3y 4] o

NRAS [exones 2, 3y 4]) en el 17% (n = 108) de los pacientes. Se observé una reduccion
de SLP y SG en pacientes con tumores RAS mutados que recibieron Vectibix y FOLFOX (n
=51) versus FOLFOX solo (n =57).

Los pacientes con estado funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group 2
(ECOG 2) con Vectibix en combinacion con quimioterapia

En un estudio de fase 3 (N = 1.183; 656 pacientes con KRAS del tipo silvestre y 440
pacientes con CCRm KRAS mutado) que evaluaba Vectibix en combinacién con 5-
fluororacilo, leucovorina y oxaliplatino infusional (FOLFOX) en comparacion con FOLFOX
solo como terapia de primera linea, se observé que en los pacientes con CCRm KRAS tipo
silvestre con estado funcional ECOG 2 (Eastern Cooperative Oncology Group 2) (n=37; n
= 19 [Vectibix mas FOLFOX], n = 18 [FOLFOX solo]) habia aumentado la toxicidad y
presentaban disminucién significativa de la sobrevida libre de progresién (SLP) y sobrevida
global (SG) en relacion con el estado funcional ECOG 0 o 1 (n = 611). En pacientes con
CCRm KRAS tipo silvestre, los eventos adversos con una diferencia > 20% entre los brazos
de tratamiento en cada grupo ECOG, y una diferencia > 5% entre los grupos ECOG en el
brazo de Vectibix mas FOLFOX fueron hipomagnesemia, hipocalemia, anemia y pérdida de
peso. Se observaron hallazgos similares de seguridad en los pacientes con CCRm RAS
tipo silvestre. Para los pacientes con un estado funcional ECOG 2, se recomienda una
evaluacién riesgo-beneficio previa al comienzo de Vectibix en combinacion con
gquimioterapia para el tratamiento de CCRm.

Falla renal aguda

Se ha observado falla renal aguda en pacientes que desarrollan diarrea severa y
deshidratacion.

Interacciones

Los datos de un estudio de interaccion que involucré Vectibix e irinotecan en pacientes con
CCRm indicaron que la farmacocinética de irinotecan y su metabolito activo, SN-38, no se
alteran cuando se co-administran los farmacos. Los resultados de una comparacion de
estudios cruzados indicaron que los regimenes que contienen irinotecan (IFL o FOLFIRI)
no tienen efecto sobre la farmacocinética de panitumumab.

No se debe administrar Vectibix en combinacién con quimioterapia IFL o con quimioterapia
que contiene bevacizumab. Se observd una gran incidencia de diarrea severa cuando se
administrd Vectibix en combinacién con IFL, y una toxicidad y muertes en aumento cuando
Vectibix se combind con bevacizumab y quimioterapia.

La combinacion de Vectibix con quimioterapia basada en oxaliplatino esta contraindicada
para pacientes con cancer colorrectal metastatico RAS mutado o para los que el estado
RAS es desconocido. Se observé una disminucién de la sobrevida libre de progresiéon y un
tiempo de sobrevida global en un estudio clinico en sujetos con tumores RAS mutados que
recibieron Vectibix y FOLFOX.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Vectibix puede tener una pequefia influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Si los pacientes experimentan sintomas relacionados con el tratamiento que
afectan su vision y/o la capacidad para concentrarse y reaccionar, se recomienda que
no conduzcan o utilicen maquinas o hasta que el efecto disminuya.
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Carcinogénesis, mutagénesis y fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de
panitumumab.

No hay datos disponibles del efecto de Vectibix sobre la fertilidad humana. No se llevaron
a cabo estudios formales de fertilidad masculina; sin embargo, la evaluacion microscoépica
de los érganos de reproduccién masculinos de estudios de toxicidad por dosis repetidas en
monos cynomolgus en dosis de hasta aproximadamente 5 veces la dosis humana en una
base de mg/kg no revel6 diferencias en comparacion con los monos macho control. Los
estudios de fertilidad que se llevaron a cabo en monos cynomolgus hembras mostraron que
panitumumab podria provocar un ciclo menstrual prolongado y/o amenorrea e indice de
embarazo reducido que ocurrié en todas las dosis evaluadas.

Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de Vectibix en mujeres embarazadas.

En mujeres en edad reproductiva se debe aconsejar evitar el embarazo. Panitumumab ha
demostrado que provoca abortos y/o muertes fetales en monos cynomolgus cuando se
administra durante el periodo de organogénesis en dosis aproximadamente equivalentes a
la dosis humana recomendada. Se desconoce el riesgo potencial en humanos. El EGFR ha
estado implicado en el control del desarrollo prenatal y podria ser esencial para una
organogénesis normal, proliferacion y diferenciacion en el desarrollo embrionario. Por lo
tanto, Vectibix puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.

Es sabido que la IgG humana puede cruzar la barrera placentaria, y por lo tanto
panitumumab podria transmitirse desde la madre hacia el feto en desarrollo. En mujeres en
edad reproductiva, se deben utilizar las medidas anticonceptivas efectivas durante el
tratamiento con Vectibix y durante 2 meses después de la Ultima dosis. Si se utiliza Vectibix
durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe el producto
medicinal, se la debe asesorar respecto del riesgo potencial de pérdida del embarazo o el
potencial peligro hacia el feto.

Lactancia

Se desconoce si panitumumab se secreta en la leche materna humana. Debido a que la
IgG humana se secreta en la leche materna, panitumumab también puede secretarse. Se
desconoce el potencial de absorcion y dafio hacia el bebé luego de la ingestién. Se
recomienda que la mujer no lacte durante el tratamiento con Vectibix ni tampoco durante
los 2 meses posteriores a la ultima dosis.

- Otros datos de seguridad preclinicos

Las reacciones adversas observadas en animales a niveles de exposiciéon similares a los
niveles de exposicion clinica y con una posible relevancia al uso clinico, fueron las
siguientes:

Rash cutaneo y diarrea fueron los hallazgos més importantes observados en los estudios
de toxicidad por dosis repetidas de hasta 26 semanas de duracion en monos cynomolgus.
Estos hallazgos se observaron en dosis aproximadamente equivalentes a la dosis humana
recomendada y fueron reversibles al finalizar la administracion de panitumumab. El rash
cutaneo y la diarrea observados en monos se consideran relacionados con la accion
farmacoldgica de panitumumab y son consistentes con las toxicidades observadas con
otros inhibidores anti-EGFR.
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Nuevas reacciones adversas:

Basandose en un andlisis de todos los pacientes de ensayos clinicos con CCRm que
reciben monoterapia de Vectibix y en combinacidon con quimioterapia (n = 2.224), las
reacciones adversas mas comunes que se han informado, son reacciones en la piel en
aproximadamente 94% de los pacientes. Estas reacciones se relacionan con los efectos
farmacologicos de Vectibix y la mayoria son leves a moderadas con un 23% severas (NCI-
CTC grado 3 0 mas) y < 1% que ponen en riesgo la vida del paciente (NCI-CTC grado 4).

Las reacciones adversas comunmente informadas que se manifestaron en = 20% de los
pacientes fueron trastornos gastrointestinales (diarrea [46%], nAuseas [39%], vomito [26%],
estrefiimiento [23%)] y dolor abdominal [23%]); trastornos generales (fatiga [35%], pirexia
[21%]); trastornos del metabolismo y nutricién (disminucion del apetito [30%]); infecciones
e infestaciones (paroniquia [20%]); y trastornos en la piel y tejido subcutaneo (rash [47%],
dermatitis acneiforme [39%], prurito [36%], eritema [33%] y piel seca [21%)]).

Excepto donde se indique, los datos en la tabla a continuacion describen las reacciones
adversas informadas en los estudios clinicos en pacientes con CCRm que recibieron
Vectibix como Unico agente o en combinacién con quimioterapia (n = 2.224). Dentro de
cada agrupamiento de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden
decreciente con respecto a la gravedad.
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Acne Rash prunginoso la piel'#
Alopecia Rash eritematoso
Rash generalizado
Rash macular
Rash
maculopapular
Lesion cutanea
Toxicidad cutanea
Escaras
Hipertricosis
Onicoclasis
Trastormos en las
ufias
Hiperhidrosis
Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar
Trastomos Dolor de espalda | Dolor en las
midsculo- extremidades
esqueléticos v del

tejido conectivo
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Reacciones adversas
Clasificacion ?ESWWCigﬂ
or sistema no se puede
Ergano 599.:;':: Mug,i fr'ﬁﬁla?nte I;;emjg:;t: Pc{'E'::lHe;&';:m estin::e;rla
= - A artir de los
MedDRA < 1/10) < 1/100) P o
disponibles)
Trastomos Fatiga Dolor en el pecho
generales y Pirexia Dolor
condiciones en la | Astenia Escalofrios
zona de Inflamacion de la
administracion mucosa
Edema penférico
Lesiones, Reaccion
envenenamiento y relacionada con la
complicaciones infusién’
procedimentales
Investigaciones Disminucion del | Magnesio en
peso sangre disminuido

Ter “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas” abajo.

2Wer Advertencias: Reacciones relacionadas con la infusion.

*ver Advertencias: Complicaciones pulmonares.,

4 Perforacion comeal, necrosis en la piel, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica
toxica vy queratitis wlcerativa son RAMs (Reacciones Adversas a Medicamentos) a
panitumumab que fuercn reportadas en el ambito post-comercializacion con una frecuencia
desconocida.

% La perforacion comeal incluye la queratorrexis v la perforacion comeal.

El perfil de seguridad de Vectibix en combinaciébn con quimioterapia consistia en las
reacciones adversas informadas de Vectibix (como monoterapia) y las toxicidades del
régimen de quimioterapia de base. No se observaron nuevas toxicidades o empeoramiento
de las toxicidades previamente reconocidas mas alla de los efectos aditivos esperados. Las
reacciones de la piel fueron las reacciones adversas que aparecieron mas frecuentemente
en pacientes que recibieron Vectibix en combinacién con quimioterapia. Otras toxicidades
qgue se observaron con una frecuencia mayor en relacién con la monoterapia incluyeron
hipomagnesemia, diarrea y estomatitis. Estas toxicidades con poca frecuencia generaron
la discontinuacién de Vectibix o de la quimioterapia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
- Trastornos gastrointestinales

La diarrea se inform0 principalmente como leve o moderada en severidad. La diarrea severa
(NCI-CTC grado 3 y grado 4) fue informada en 2% de los pacientes tratados con Vectibix
como monoterapia y en un 16% de pacientes tratados con Vectibix en combinacién con
quimioterapia. Hubo informes de falla renal aguda en pacientes que desarrollan diarrea y
deshidratacion.

Reacciones relacionadas con la infusion

En todos los estudios clinicos sobre CCRm con monoterapia y terapia combinada (n =
2.224), las reacciones relacionadas con la infusion (que ocurren dentro de las 24 horas de
cualquier infusién), que podrian incluir sintomas/signos tales como escalofrios, fiebre o
disnea, fueron informadas en aproximadamente el 5% de los pacientes tratados con
Vectibix, de los cuales 1% fueron severos (NCI-CTC grado 3y grado 4).

Tuvo lugar un caso fatal de angioedema en un paciente con carcinoma metastatico y
recurrente de células escamosas de cabeza y cuello que fue tratado con Vectibix en un
ensayo clinico. El episodio fatal ocurri6 después de la re-exposicion luego de un episodio
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previo de angioedema; ambos episodios tuvieron lugar luego de mas de 24 horas después
de la administracion. También se han informado, en los estudios post-comercializacion,
reacciones de hipersensibilidad que ocurrieron pasadas las 24 horas desde que se
administro la infusion.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

El rash cutdneo se manifestd principalmente en la cara, en la parte superior del pecho y en
la espalda, pero también en las extremidades. Como complicaciones al desarrollo de
reacciones severas de la piel y del tejido subcutaneo, se informaron infecciones incluyendo
sepsis, que en casos aislados llevo a la muerte del paciente, celulitis y abscesos locales
que requirieron incisiones o drenaje. El tiempo promedio de aparicién del primer sintoma
de reacciones dermatoldgicas fue de 10 dias, y el tiempo promedio de resolucién luego de
la dltima dosis de Vectibix fue de 31 dias.

La inflamacion paroniquial se asoci6 con la inflamacién de los bordes laterales de las uias
de los dedos de los pies y de las manos.

A las reacciones dermatolégicas (incluidos los efectos de las ufias) observadas en
pacientes tratados con Vectibix u otros inhibidores de EGFR se las asocia con los efectos
farmacologicos de la terapia.

En todos los estudios clinicos, las reacciones de la piel ocurrieron en aproximadamente el
94% de los pacientes que recibieron Vectibix como monoterapia o en combinacién con
quimioterapia (n = 2.224). Estos eventos consistieron fundamentalmente en rash y
dermatitis acneiforme y en general fueron de leves a moderadas en severidad. Las
reacciones severas de la piel (NCI- CTC grado 3) fueron informadas en un 23% vy las
reacciones de la piel que ponen en riesgo la vida (NCI-CTC grado 4) en < 1% de los
pacientes. Se han observado complicaciones infecciosas mortales y potencialmente
mortales, incluyendo fascitis necrotizante y sepsis, en pacientes tratados con Vectibix (ver
Advertencias).

Para el manejo clinico de las reacciones dermatoldgicas, incluyendo las recomendaciones
del ajuste de la dosis, ver Advertencias.

En la experiencia post-comercializacion se han reportado casos raros de necrosis de la piel,
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica (ver Advertencias).

- Toxicidades oculares
Se han informado casos serios de queratitis, queratitis ulcerativa y perforacion corneal.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar la informacion solicitada por el interesado.

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version 9 de Abril del 2021 allegado mediante radicado No.
20211101522

- Informacién para prescribir version 9 de Abril del 2021 allegado mediante
radicado No. 20211101522
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Nueva dosificacion / grupo etario:
Grupo etario: Pacientes mayores de 18 afios de edad.

El tratamiento de Vectibix debe estar supervisado por un médico experimentado en
el uso de la terapia anticancerosa.

La dosis recomendada de Vectibix es 6 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada dos semanas.

La dosis debe mantenerse hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Ver Método de administracion paratiempos de infusién.

Una reduccidn en la velocidad de infusidén de Vectibix podria ser necesaria en los
casos que surjan reacciones relacionadas con lainfusiéon (ver Advertencias y Método
de administracion).

Si un paciente desarrolla reacciones dermatolégicas de grado 3 (NCI-CTC/CTCAE) o
mayor, o que se consideran intolerables (ver Advertencias), se recomiendan las
siguientes modificaciones de dosis:

Aparicion de o 3 3
5||1t-:rmali{sj| enla ﬂdmlnlstrlacl:mn Resultado Regulam:lrn de la
piel: de Vectibix dosis

> grado 3!

Se continda con la
Suspenda 1o Mejoria (< grado 3) | infusion al 100% de la
2 dos