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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 16 DE 2019

SESION ORDINARIA
18, 19, 20 y 21 DE NOVIEMBRE DE 2019

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

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

José Gilberto Orozco Diaz

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

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos

Leia Esther Hidalgo Urrea
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2. REVISION DEL ACTA DE ]LA SESION ANTERIOR
NA

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.11.1 ORKAMBI

Expediente : 20169654

Radicado : 20191179628

Fecha : 13/09/2019

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Lumacaftor y 125mg de Ivacaftor
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Lumacaftor y 125mg de Ivacaftor

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Lumacaftor/ivacaftor esta indicado para el tratamiento de la fibrosis quistica (FQ) en pacientes
de 6 afios 0 mas que son homocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Pacientes con enfermedad hepatica avanzada.

Las anomalias en la funcién hepatica, incluida la enfermedad hepética avanzada, pueden
estar presentes en pacientes con FQ. La descompensacion de la funcién hepatica, incluida la
insuficiencia hepética que conduce a la muerte, se ha reportado en pacientes con FQ con
cirrosis preexistente con hipertensiébn portal que reciben Ilumacaftor/ivacaftor. Use
lumacaftor/ivacaftor con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica avanzada y solo si
se espera que los beneficios superen los riesgos. Si lumacaftor/ivacaftor se usa en estos
pacientes, se los debe monitorear de cerca después del inicio del tratamiento y la dosis debe
reducirse.

Eventos hepatobiliares

Se han notificado elevadas transaminasas en pacientes con FQ, incluidos algunos que
recibieron lumacaftor/ivacaftor. En algunos casos, estas elevaciones se han asociado con
elevaciones concomitantes en la bilirrubina sérica total.

Debido a que no se puede excluir una asociacion con lesion hepatica, se recomiendan
evaluaciones de la funcion hepética (ALT, AST vy bilirrubina) antes de iniciar
lumacaftor/ivacaftor, cada 3 meses durante el primer afio de tratamiento, y anualmente a
partir de entonces. Para los pacientes con un historial de elevaciones de ALT, AST o
bilirrubina, se debe considerar una monitorizacién mas frecuente.

En caso de elevacion significativa de ALT o AST, con o sin bilirrubina elevada [ALT o AST>5
veces el limite superior de la normalidad (LSN), o ALT o AST> 3 veces el LSN con bilirrubina>
2 veces el LSN], dosificacion con lumacaftor/ivacaftor debe suspenderse y las pruebas de
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laboratorio deben seguirse de cerca hasta que se resuelvan las anomalias. Después de la
resolucion de elevaciones de transaminasas, considere los beneficios y riesgos de reanudar
la administracién de dosis.

Eventos respiratorios

Los eventos respiratorios (por ejemplo, molestias en el pecho, disnea y respiracion anormal)
se observaron con mayor frecuencia en los pacientes durante el inicio del lumacaftor/ivacaftor
en comparacion con los que recibieron placebo.

Estos eventos han llevado a la interrupcion de la droga y pueden ser graves, particularmente
en pacientes con un porcentaje previsto de FEV: (ppFEV:) <40. La experiencia clinica en
pacientes con ppFEV1 <40 es limitada y se recomienda una monitorizacién adicional de estos
pacientes durante el inicio del tratamiento.

Efecto sobre la presion arterial

Se ha observado un aumento de la presién sanguinea en algunos pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor. La presion arterial debe controlarse periddicamente en todos los
pacientes durante el tratamiento.

Interacciones con medicamentos
Sustratos de CYP3A

Lumacaftor es un fuerte inductor de CYP3A. La administracién de lumacaftor/ivacaftor puede
disminuir la exposicion sistémica de los medicamentos que son sustratos del CYP3A,
disminuyendo asi su efecto terapéutico. No se recomienda la administracién conjunta con
sustratos sensibles de CYP3A o sustratos de CYP3A con un indice terapéutico estrecho.

Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir sustancialmente la exposicion a anticonceptivos
hormonales, reduciendo la efectividad. Los anticonceptivos hormonales, incluidos los
inyectables, transdérmicos y orales, no deben considerarse como un método anticonceptivo
eficaz cuando se administra junto con lumacaftor/ivacaftor.

Inductores potentes de CYP3A

Ivacaftor es un sustrato de las isoenzimas CYP3A4 y CYP3Ab. El uso de lumacaftor/ivacaftor
con inductores potentes de CYP3A, como la rifampicina, reduce significativamente la
exposicion al ivacaftor, lo que puede reducir la efectividad terapéutica del lumacaftor/ivacaftor.
Por lo tanto, no se recomienda la administracion conjunta con inductores potentes de CYP3A
(p. Ej., Rifampicina, hierba de San Juan [Hypericum perforatum]).

Cataratas

Se han notificado casos de opacidades de lentes no congénitas sin impacto en la vision en
pacientes pediatricos tratados con lumacaftor/ivacaftor e ivacaftor en monoterapia. Aunque
otros factores de riesgo estuvieron presentes en algunos casos (como el uso de
corticosteroides y la exposicion a la radiacion), no se puede excluir un posible riesgo atribuible
a ivacaftor. Los examenes oftalmoldgicos iniciales y de seguimiento se recomiendan en
pacientes pediatricos que inician el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor.

Pacientes después de un trasplante de érgano

Lumacaftor/ivacaftor no se ha estudiado en pacientes con FQ sometidos a trasplante de
organos. Por lo tanto, no se recomienda su uso en pacientes trasplantados.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de lumacaftor/ivacaftor se basa principalmente en los datos combinados
de 1108 pacientes con FQ, mayores de 12 afos, que son homocigotos para la mutacion
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F508del en el gen CFTR, y que recibieron al menos 1 dosis del farmaco del estudio en 2
estudios clinicos en Fase 3 de doble-ciego, controlados con placebo, cada uno con 24
semanas de tratamiento (Estudios 1 y 2). Un total de 738 pacientes recibio
lumacaftor/ivacaftor (369 pacientes recibieron lumacaftor de 400 mg cada 12 horas en
combinacién con ivacaftor de 250 mg cada 12 horas y 369 pacientes recibieron lumacaftor de
600 mg cada 24 horas en combinacién con ivacaftor de 250 mg cada 12 horas) y 370
pacientes recibieron placebo. De los 1108 pacientes, el 49% eran mujeres y el 99% eran
caucasicos.

La proporcion de pacientes que discontinuaron prematuramente el farmaco del estudio debido
a eventos adversos fue del 4,2% para los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor y del
1,6% para los pacientes tratados con placebo. Los Unicos eventos adversos que dieron lugar
a la interrupcién en al menos el 0,5% de los pacientes que recibieron lumacaftor/ivacaftor
fueron aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre (0,5%) y eventos hepatobiliares (0,5%).

Las Unicas reacciones adversas graves que ocurrieron en al menos el 0,5% de los pacientes
tratados con lumacaftor/ivacaftor y mayores que el placebo fueron eventos hepatobiliares,
incluidos 4 reportados como elevaciones de transaminasas, 2 como hepatitis colestasica y 1
como encefalopatia hepatica.

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 4 muestra las reacciones adversas que ocurren en 25% de los pacientes tratados
con lumacaftor/ivacaftor y con una frecuencia mayor que el placebo en 21%.

Tabla 4: Incidencia de reacciones adversas a medicamentos en 25% de pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor en 2 estudios clinicos controlados con placebo, fase 3
Reaccidn adversa Lumacaftor/ivacaftor Placebo
(Término preferido) N=738t N=370
(%) (%)

Disnea 103 (14,0) 29 (7,8)
Diarrea 81 (11,0) 31 (8,4)
Nausea 75 (10,2) 28 (7,6)
Respiracion anormal 72 (9,8) 22 (5,9)
Dolor orofaringeo 68 (9,2) 30 (8,1)
Infeccién del tracto respiratorio superior 61 (8,3) 20 (5,4)
Rinitis 46 (6,2) 18 (4,9)
Flatulencia 44 (6,0) 11 (3,0)
Erupcion 41 (5,6) 7 (1,9
Rinorrea 38 (5,1) 15 (4,1)
Vémito 37 (5,0) 11 (3,0)
7369 pacientes recibieron lumacaftor de 400 mg cada 12 h en combinacién con ivacaftor de 250 mg
cada 12 h y 369 pacientes recibieron de 600 mg cada 24 h de lumacaftor en combinacién con ivacaftor
de 250 mg cada 12 h.

Los datos de seguridad de una extension de estudio de 96 semanas (Estudio 4) en 1029
pacientes mayores de 12 afios que eran homocigotos para la mutaciéon F508del en el gen
CFTR, fueron consistentes con los Estudios 1y 2.

Estudios en pacientes de 6 a 11 afios

El perfil de seguridad de un estudio de Fase 3, abierto y multicéntrico de 24 semanas en 58
pacientes de 6 a 11 afios con FQ que son homocigotos para la mutacion F508del-CFTR
(Estudio 5) fue similar al observado en los Estudios 1y 2.
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El perfil de seguridad de un estudio clinico de Fase 3 controlado con placebo de 24 semanas
(Estudio 7) en 204 pacientes (103 recibieron lumacaftor de 200 mg/ivacaftor de 250 mg cada
12 horas y 101 recibieron placebo) de 6 a 11 afios fue similar a lo que se observé en los
estudios 1y 2. Las reacciones adversas que no figuran en la Tabla 4 y que ocurrieron en 25%
de los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor con una incidencia 23% mayor que el
placebo incluyeron: tos productiva (17,5% frente a 5,9%), congestion nasal (16,5% vs 7,9%),
dolor de cabeza (12,6% vs 8,9%), dolor abdominal superior (12,6% vs 6,9%), y aumento de
esputo (10,7% vs 2,0%).

Los datos de seguridad de un estudio de extensién de 96 semanas en 239 pacientes de 6
aflos 0 mas que eran homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR (Estudio 9)
fueron consistentes con los Estudios 5y 7.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Eventos Hepatobiliares

Durante los estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1y 2), la
incidencia de niveles maximos de transaminasas (ALT o AST) > 8,> 5 y> 3 x LSN fue del
0,8%, 2,0% y 5,2% en los pacientes con lumacaftor/ivacaftor, y 0,5%, 1,9% vy 5,1% en los
pacientes tratados con placebo. La incidencia de reacciones adversas relacionadas con las
transaminasas fue del 5,1% y 4,6% en pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor y aquellos
que recibieron placebo, respectivamente. Siete pacientes que recibieron lumacaftor/ivacaftor
tuvieron eventos adversos graves relacionados con el higado con elevadas transaminasas,
incluyendo 3 con elevacién concurrente en la bilirrubina total. Después de la interrupcion del
lumacaftor/ivacaftor, las pruebas de funcion hepética volvieron a la referencia 0 mejoraron
sustancialmente en todos los pacientes. Si bien se encontraron etiologias alternativas, no se
puede excluir el potencial de dafio hepatico asociado con lumacaftor/ivacaftor.

Entre los 7 pacientes con cirrosis preexistente y/o hipertension portal que recibieron
lumacaftor/ivacaftor en los estudios controlados con placebo de Fase 3, se observd un
empeoramiento de la funcién hepatica con aumento de ALT, AST, bilirrubina y encefalopatia
hepatica en un paciente. El evento ocurri6 dentro de los 5 dias posteriores al inicio de la
dosificacion y se resolvié después de la interrupcion del lumacaftor/ivacaftor.

Durante el estudio clinico de Fase 3, abierto, de 24 semanas en 58 pacientes de 6 a 11 afios
(Estudio 5), la incidencia de niveles maximos de transaminasas (ALT o AST)> 8,> 5 y> 3 X
LSN fue del 5,3%, 8,8% y 19,3%. Ningun paciente tenia niveles de bilirrubina total > 2 x ULN.
La administracion de lumacaftor/ivacaftor se mantuvo o se reanudd exitosamente después de
la interrupcién en todos los pacientes con elevaciones de transaminasas, excepto en 1
paciente que suspendio el tratamiento de forma permanente.

Durante el estudio clinico de Fase 3 controlado con placebo, de 24 semanas en 204 pacientes
de 6 a 11 afios (Estudio 7), la incidencia de niveles maximos de transaminasas (ALT o AST)>
8,> 5 y> 3 x LSN fue del 1,0%, 4,9% y 12,6% en los pacientes con lumacaftor/ivacaftor y
2,0%, 3,0% y 7,9% en los pacientes tratados con placebo. Ningun paciente tenia niveles de
bilirrubina total> 2 x ULN. Dos pacientes en el grupo de lumacaftor/ivacaftor y dos pacientes
en el grupo de placebo interrumpieron el tratamiento permanentemente debido a elevaciones
de transaminasas.

Eventos respiratorios

Durante los estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1y 2), la
incidencia de reacciones respiratorias adversas (p. Ej., molestias en el pecho, disnea y
respiracion anormal) fue de 26,3% en pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor en
comparacion con 17,0% en pacientes que recibieron placebo La incidencia de estos eventos
fue mas comun en pacientes con pretratamiento mas bajo de FEV1. Aproximadamente tres
cuartas partes de los eventos comenzaron durante la primera semana de tratamiento, y en la
mayoria de los pacientes los eventos se resolvieron sin interrumpir la dosificacion o
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suspender el tratamiento. La mayoria de los eventos fueron leves o moderados en gravedad,
y ho graves.

Durante un estudio clinico de Fase 3b, abierto, de 24 semanas (Estudio 6) en 46 pacientes
mayores de 12 afios con enfermedad pulmonar avanzada (ppFEV1 <40) [media ppFEV1 de
29,1 al inicio (rango: 18,3 a 42,0)], la incidencia de eventos respiratorios fue del 65,2%. En el
subgrupo de 28 pacientes que se iniciaron con la dosis completa de lumacaftor/ivacaftor (2
comprimidos cada 12 horas), la incidencia fue del 71,4% y en los 18 pacientes que se
iniciaron con una dosis reducida de lumacaftor/ivacaftor (1 comprimido cada 12 horas hasta
por 2 semanas, y posterior incremento a la dosis completa), la incidencia fue del 55,6%. De
los pacientes que iniciaron lumacaftor/ivacaftor a la dosis completa, un paciente tuvo un
evento respiratorio grave, tres pacientes posteriormente redujeron su dosis y tres pacientes
interrumpieron el tratamiento. No se observaron eventos respiratorios graves, reducciones de
la dosis o interrupciones en los pacientes que se iniciaron a la mitad de la dosis.

Durante el estudio clinico de Fase 3, abierto, de 24 semanas (Estudio 5) en 58 pacientes de 6
a 11 afos (el valor inicial medio de ppFEV1 fue de 91,4), la incidencia de reacciones adversas
respiratorias fue del 6,9% (4/58).

Durante el estudio clinico de Fase 3, controlado con placebo, de 24 semanas (Estudio 7) en
pacientes de 6 a 11 afios (media inicial de ppFEV: fue de 89,8), la incidencia de reacciones
adversas respiratorias fue del 18,4% en pacientes con lumacaftor/ivacaftor y del 12,9% en
pacientes con placebo. Se observé una disminucion en ppFEV: al inicio de la terapia durante
las evaluaciones espirométricas en serie posteriores a la dosis. EI cambio absoluto de la
predosis a las 4-6 horas después de la dosis fue de -7,7 en el Dia 1y -1,3 en el Dia 15 en
pacientes con lumacaftor/ivacaftor. La disminucién posterior a la dosis se resolvid en la
semana 16.

Anormalidades menstruales

Durante estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1y 2), la
incidencia de eventos combinados de anormalidades menstruales (amenorrea, dismenorrea,
menorragia, menstruacion irregular, metrorragias, oligomenorrea y polimenorrea) fue del 9,9%
en pacientes femeninas tratadas con lumacaftor/ivacaftor y 1,7% en mujeres tratadas con
placebo. Estos eventos menstruales ocurrieron con mayor frecuencia en el subconjunto de
pacientes mujeres gue tomaban anticonceptivos hormonales (25,0%) en comparacién con las
pacientes que no estaban tomando anticonceptivos hormonales (3,5%). La mayoria de estas
reacciones fueron leves o moderadas en gravedad, y no graves.

Aumento de la presién sanguinea

Durante los estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1y 2), se
reportaron reacciones adversas relacionadas con el aumento de la presién arterial (p. Ej.,
hipertensién, aumento de la presion arterial) en el 0,9% (7/738) de los pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor y en ningin paciente que recibié placebo.

En pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, el aumento maximo desde el inicio (114 mm
Hg sistdlica y 69 mm Hg diastdlica) en la presion arterial sistolica y diastélica promedio fue de
3,1 mm Hg y 1,8 mm Hg, respectivamente. En pacientes que recibieron placebo, el aumento
maximo desde el inicio (114 mm Hg sistolica y 69 mm Hg diastdlica) en la presion arterial
sistolica y diastolica promedio fue de 0,9 mm Hg y 0,9 mm Hg, respectivamente.

La proporcién de pacientes que experimentaron un valor de presion arterial sistélica > 40
mmHg o una presion arterial diastdlica >90 mmHg en al menos dos ocasiones fue del 3,4% y
1,5% en pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, respectivamente, en comparacion con
1,6% y 0,5% en pacientes que recibieron placebo.

Experiencia post-comercializacion.
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Se han notificado casos posteriores a la comercializacion de descompensacion de la funcién
hepatica, incluida la insuficiencia hepatica que conduce a la muerte, en pacientes de FQ con
cirrosis preexistente, con hipertension portal que fueron tratados con lumacaftor/ivacaftor

Interacciones:
Segun la exposicion y las dosis indicadas, se considera que el perfil de interaccién del
medicamento es el mismo para todas las concentraciones y formas de dosificacion.

Lumacaftor es un fuerte inductor de CYP3A. La administracion conjunta de lumacaftor con
ivacaftor, un sustrato sensible de CYP3A, disminuyé la exposicion al ivacaftor en
aproximadamente 80%. lvacaftor es un inhibidor débil de CYP3A cuando se administra en
monoterapia.

Potencial de otros medicamentos para afectar el lumacaftor/ivacaftor
Inhibidores de CYP3A

La administracion concomitante de lumacaftor/ivacaftor con itraconazol, un fuerte inhibidor del
CYP3A, no afect6 la exposicion del lumacaftor, pero aumenté la exposicién al ivacaftor en 4,3
veces. Debido al efecto de induccién de lumacaftor en CYP3A, en estado estable, no se
espera que la exposicidn neta de ivacaftor cuando se administra concomitantemente con un
inhibidor de CYP3A sea mayor que cuando se administra en ausencia de lumacaftor en una
dosis de 150 mg cada 12 horas, la dosis aprobada de monoterapia con ivacaftor.

No es necesario ajustar la dosis cuando se inician los inhibidores de CYP3A en pacientes que
actualmente toman lumacaftor/ivacaftor. Sin embargo, cuando se inicia lumacaftor/ivacaftor en
pacientes que toman inhibidores potentes de CYP3A, la dosis debe reducirse.

No se recomienda ajustar la dosis cuando se usa con inhibidores moderados o débiles de
CYP3A.

Inductores de CYP3A

La administracion concomitante de lumacaftor/ivacaftor con rifampina, un potente inductor del
CYP3A, tuvo un efecto minimo sobre la exposicién del lumacaftor, pero disminuy6 la
exposicion al ivacaftor (ABC) en un 57%. Por lo tanto, no se recomienda la administracion
conjunta de lumacaftor/ivacaftor con inductores fuertes de CYP3A.

No se recomienda ajustar la dosis cuando se usa con inductores moderados o débiles de
CYP3A.

Potencial de lumacaftor/ivacaftor para afectar otros medicamentos
Sustratos de CYP3A

Lumacaftor es un fuerte inductor de CYP3A. Ivacaftor es un inhibidor débil de CYP3A cuando
se administra en monoterapia. Se espera que el efecto neto de la terapia con
lumacaftor/ivacaftor sea una fuerte induccion de CYP3A. Por lo tanto, el uso concomitante de
lumacaftor/ivacaftor con sustratos de CYP3A puede disminuir la exposicion de estos
sustratos. No se recomienda la administracion conjunta de lumacaftor/ivacaftor con sustratos
sensibles de CYP3A o sustratos de CYP3A con un indice terapéutico estrecho.

Sustratos de P-gp

Los estudios in vitro indicaron que el lumacaftor tiene el potencial de inhibir e inducir P-gp.
Ademas, un estudio clinico con monoterapia con ivacaftor mostré que el ivacaftor es un
inhibidor débil de la P-gp. Por lo tanto, el uso concomitante de lumacaftor/ivacaftor con
sustratos de P-gp (p. Ej., Digoxina) puede alterar la exposicién de estos sustratos.

Sustratos de CYP2B6 y CYP2C
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Los estudios in vitro sugieren que el lumacaftor tiene el potencial de inducir CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19; sin embargo, la inhibiciébn de CYP2C8 y CYP2C9 también se
ha observado in vitro. Ademas, los estudios in vitro sugieren que ivacaftor puede inhibir
CYP2C9. Por lo tanto, el uso concomitante de lumacaftor/ivacaftor puede alterar la exposicién
de los sustratos de CYP2C8 y CYP2C9 y disminuir la exposicion de los sustratos de CYP2B6
y CYP2C109.

Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas

La Tabla 3 proporciona el efecto establecido o previsto de lumacaftor/ivacaftor en otros
medicamentos o0 el efecto de otros medicamentos en lumacaftor/ivacaftor. Se realizaron
estudios de interaccion con medicamentos en adultos con lumacaftor/ivacaftor y otros
medicamentos que pueden administrarse conjuntamente o medicamentos comunmente
utilizados como sondas para estudios de interaccion farmacocinética.

Las recomendaciones proporcionadas en "Comentario clinico" en la Tabla 3 se basan en
estudios de interaccion de farmacos, relevancia clinica o interacciones previstas debido a vias
de eliminacion. Las interacciones con otros medicamentos que tienen la mayor relevancia
clinica se enumeran primero.

Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente
significativas - recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros
medicamentos
Clase de drogas Efecto Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del medicamento
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Anti-alérgicos No se recomienda ajustar la dosis de
montelukast < LUM, IVA lumacaftor/ivacaftor cuando se
administra conjuntamente con

montelukast.

| montelukast No se recomienda ajustar la dosis de
Debido a la induccion de montelukast. Se debe emplear una
CYP3A/2C8/2C9 por LUM monitorizacién clinica apropiada, como
es razonable, cuando se administre
conjuntamente con lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de montelukast, lo que
puede reducir su eficacia.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente
significativas - recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros
medicamentos
Clase de drogas Efecto Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del medicamento
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Antibioticos: No se recomienda ajustar la dosis de
claritromicina, « LUM lumacaftor/ivacaftor cuando se inicia
telitromicina 1 IVA claritromicina o  telitromicina  en
Debido a la inhibicion de pacientes que actualmente toman
CYP3A por claritromicina, lumacaftor/ivacaftor.
telitromicina

La dosis de lumacaftor/ivacaftor debe
_ o _ o reducirse a un comprimido diario
| claritromicina, telitromicina | durante la primera semana de

. . ., tratamiento cuando se inicia

Debido a la induccion de lumacaftor/ivacaftor en pacientes que

CYP3A por LUM actualmente toman claritromicina o
telitromicina.

Se debe considerar una alternativa a
estos antibidticos, como la azitromicina.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de claritromicina vy
telitromicina, lo que puede reducir su

eficacia.
No se recomienda ajustar la dosis de
Eritromicina « LUM lumacaftor/ivacaftor cuando se
1 IVA administra junto con eritromicina.
Debido a la inhibicion de
CYP3A por eritromicina Se debe considerar una alternativa a la

eritromicina, como la azitromicina.
) o Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
| eritromicina exposicion de la eritromicina, lo que

Debido a la induccion de puede reducir su eficacia.
CYP3A por LUM

Anticonvulsivos: No se recomienda el uso concomitante
carbamazepina < LUM de lumacaftor/ivacaftor con estos
tenobarbital fp it i’ . LIVA anticonvulsivos. Las exposiciones de
enobarbital, tenitoina Debido a la induccién de ivacaftor y el anticonvulsivo pueden
CYP3A por estos disminuir significativamente, lo que

anticonvulsivos puede reducir la eficacia de ambas

. . sustancias activas.
| carbamazepina, fenobarbital,

fenitoina
Debido a la induccién de
CYP3A por LUM
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente
significativas - recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros
medicamentos
Clase de drogas Efecto Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del medicamento
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Antifingicos: No se recomienda ajustar la dosis de
itraconazol*, ketoconazol, « LUM lumacaftor/ivacaftor cuando  estos
posaconazol, voriconazol 1 IVA antifiingicos se inicien en pacientes que

Debido a la inhibicion de actualmente toman

CYP3A por estos antifungicos | lumacaftor/ivacaftor.

| itraconazol, ketoconazol, La dosis de lumacaftor/ivacaftor se
voriconazol debe reducir a comprimido diario
Debido a la inducciéon de durante la primera semana de
CYP3A por LUM tratamiento cuando se inicia el
lumacaftor/ivacaftor en pacientes que
| posaconazol actualmente toman estos antifingicos.

Debido a la induccién de UGT
por LUM No se recomienda el uso concomitante

de Ilumacaftor/ivacaftor con estos
antifingicos. Los pacientes deben ser
monitoreados de cerca para detectar
infecciones fungicas de avance si
dichos medicamentos son necesarios.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicién de estos antifungicos, lo que
puede reducir su eficacia.

No se recomienda ajustar la dosis de

fluconazol « LUM lumacaftor/ivacaftor cuando se
T IVA administra junto con fluconazol.
Debido a la inhibicién de
CYP3A por fluconazol Se puede requerir una dosis més alta
de fluconazol para obtener el efecto
| fluconazol clinico deseado. Lumacaftor/ivacaftor
Debido a lainduccion por | puede disminuir la  exposicion de
LUM; el fluconazol se elimina | fjyconazol, lo que puede reducir su
principalmente por excrecion | ficacia.
renal como farmaco
inalterado; sin embargo, se ha
observado una reduccién
modesta en la exposicion a
fluconazol con inductores
potentes
Anti-inflamatorios: Es posible que se requiera una dosis
Ibuprofeno « LUM, IVA mas alta de ibuprofeno para obtener el
_ efecto clinico deseado.
| ibuprofeno Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la

Debido a la induccién de

exposicion de ibuprofeno, lo que puede
CYP3A/2C8/2C9 por LUM

reducir su eficacia.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente
significativas - recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros
medicamentos

Clase de drogas Efecto Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del medicamento

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Anti-micobacterianos: No se recomienda el uso concomitante
Rifabutina, rifampina*, « LUM de lumacaftor/ivacaftor con estos anti-
rifapentina L IVA micobacterianos. La exposicién de
Debido a la induccion de ivacaftor disminuira, lo que puede
CYP3A por anti- reducir la eficacia de

micobacterianos lumacaftor/ivacaftor.
| rifabutina Se puede requerir una dosis méas alta
Debido a la induccion de de rifabutina para obtener el efecto

CYP3A por LUM clinico deseado. Lumacaftor/ivacaftor

puede disminuir la exposicion de

« rifampina, rifapentina rifabutina, que puede reducir su

eficacia.
Benzodiazepinas: No se recomienda el uso concomitante
Midazolam, triazolam « LUM, IVA de Ilumacaftor/ivacaftor con estas
_ _ benzodiazepinas. Lumacaftor/ivacaftor
| midazolam, triazolam disminuira la exposicién de midazolam

Debido a la induccién de

y triazolam, lo que reducira su eficacia.
CYP3A por LUM

Anticonceptivos Los anticonceptivos hormonales,
hormonales: | etinilestradiol, noretindrona, | incluso los inyectables  orales,
Etinilestradiol, noretindrona y otros progestdgenos transdérmicos e implantables, no deben
y otros progestégenos Debido a la induccién de considerarse como un  método
CYP3A/UGT por LUM anticonceptivo  eficaz cuando se
administran conjuntamente con

lumacaftor/ivacaftor.

Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de los anticonceptivos
hormonales, lo que puede reducir su

eficacia.
Inmunosupresores: No se recomienda el uso concomitante
ciclosporina, everolimus, < LUM, IVA de Ilumacaftor/ivacaftor con estos
sirolimus, tacrolimus inmunosupresores.
(utilizado después de un | ciclosporina, everolimus, Lumacaftorfivacaftor  disminuira la
trasplante de érgano) sirolimus, tacrolimus exposicion de estos inmunosupresores,

Debido a la induccién de

lo e ede reducir la eficacia de
CYP3A por LUM que pu ue cact

estos inmunosupresores. El uso de
lumacaftor/ivacaftor en pacientes con
trasplante de d6rgano no ha sido

estudiado.

Inhibidores de la bomba « LUM, IVA Se puede requerir una dosis mas alta
de protones: de estos inhibidores de la bomba de
Esomeprazol, lansoprazol, protones para obtener el efecto clinico
omeprazol | esomeprazol, lansoprazol, deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede
omeprazol disminuir la exposicion de estos
Debido a la induccién de inhibidores de la bomba de protones, lo

CYP3A/2C19 por LUM que puede reducir su eficacia.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente
significativas - recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros
medicamentos
Clase de drogas Efecto Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del medicamento
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Hierbas: — LUM No se recomienda el uso concomitante
Hierpa de San Juan 1 IVA de lumacaftor/ivacaftor con hierba de
(Hypericum perforatum) San Juan. La exposiciéon de ivacaftor

Debido a la induccién de
CYP3A por la hierba de San
Juan

disminuira, lo que puede reducir la
eficacia de lumacaftor/ivacaftor.

Otros medicamentos concomitantes de importancia clinica

Antiarritmicos: La concentracién sérica de digoxina
Digoxina « LUM, IVA debe controlarse y la dosis debe
ajustarse para obtener el efecto clinico

1 0 | digoxina deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede

Debido a la induccién o

e _ alterar la exposicion de digoxina.
inhibicion potencial de P-gp

Anticoagulantes: La Relacion Internacional Normalizada
warfarina < LUM, IVA (INR, por sus siglas en inglés) debe
controlarse cuando se requiera la

1 o | warfarina administracion  de  warfarina  con

Debido a la posible induccion | | macaftor/ivacaftor.

o inhibicion de CYP2C9 por Lumacaftor/ivacaftor puede alterar la

LUM exposicién de warfarina.
Antidepresivos: Se puede requerir una dosis mas alta
. : < LUM, IVA de estos antidepresivos para obtener el
citalopram, escitalopram, .
sertralina _ . efecto cllnlcp deseado. o
| citalopram, escitalopram, | | ymacaftor/ivacaftor puede disminuir la
Debido Zﬁgrﬁ'&”uac cion de exposicién de estos antidepresivos, lo
CYP3A/2C19 por LUM gue puede reducir su eficacia.
Corticosteroides, Se puede requerir una dosis més alta
sistémicos: « LUM, IVA de estos corticosteroides sistémicos
metilprednisolona, para obtener el efecto clinico deseado.
prednisona | metilprednisolona, Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
__prednisona exposicion de metilprednisolona 'y
Debido a la induccion de prednisona, lo que puede reducir su
CYP3A por LUM eficacia.
Bloqueadores de H2: « LUM, IVA Puede ser necesario ajustar la dosis de
ranitidina ranitidina para obtener el efecto clinico
1 o | ranitidina deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede
Debido a la induccién o alterar la exposicion de ranitidina.

inhibicién potencial de P-gp
Nota: 1 = incremento, | = disminucion, <« = sin cambio; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Basado en estudios clinicos de interaccion medicamento-medicamento. Todas las otras interacciones
de medicamentos que se muestran son predichas.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Edad ‘ Dosis de Orkambi Dosis diaria total
6 a 11 afios Dos comprimidos de lumacaftor de 100 | lumacaftor de 400 mg/
mg/ivacaftor de 125 mg cada 12 horas ivacaftor 500 mg
12 afios en adelante Dos comprimidos de lumacaftor de 200 | lumacaftor 800 mg/
mg/ivacaftor de 125 mg cada 12 horas ivacaftor 500 mg

Una comida o un refrigerio que contenga grasa se debe consumir justo antes o justo después
de la dosificacion.

Las comidas y refrigerios recomendados en las pautas de FQ o las comidas recomendadas
en las pautas nutricionales estandar contienen cantidades adecuadas de grasa. Ejemplos de
comidas o refrigerios que contienen grasa son aquellos preparados con mantequilla o aceites
0 aquellos que contienen huevos, quesos, nueces, leche entera o carnes.

Dosis olvidada

Si han pasado menos de 6 horas desde la dosis olvidada, la dosis programada de
lumacaftor/ivacaftor se debe tomar con alimentos que contengan grasa. Si han transcurrido
mas de 6 horas, se debe indicar al paciente que espere hasta la siguiente dosis programada.
No se debe tomar una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Clase A de
Child Pugh). Se recomienda una reduccién de la dosis para pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada (Clase B de Child Pugh).

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child
Pugh), pero se espera que la exposicion sea mayor que en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada. Por lo tanto, después de sopesar los riesgos y beneficios del tratamiento,
lumacaftor/ivacaftor debe usarse con precauciéon con una dosis reducida.

Para ajustes de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica, consulte la Tabla 2.

Tabla 2: Recomendaciones de ajustes de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia Hepética Ajuste de dosis Dosis diaria total

e Para pacientes de 6 a 11 afios

400 mg de Ilumacaftor + 500 mg de

S f ivacaftor
Insuficiencia hepética leve

No hay ajuste de dosis e Para pacientes de 12 afios en

Cl A de Child Pugh
(Clase A de Child Pugh) adelante

800 mg de Ilumacaftor + 500mg de
ivacaftor

e Para pacientes de 6 a 11 afios

Insuficiencia hepatica | 2 comprimidos en la | 5, mg de lumacaftor + 375mg de
moderada mafiana + 1 comprimido | -~ .=

. en la noche (12 horas
(Clase B de Child Pugh) después) e Para pacientes de 12 afios en

adelante
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Tabla 2: Recomendaciones de ajustes de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia Hepética Ajuste de dosis Dosis diaria total

600 mg de Ilumacaftor + 375mg de
ivacaftor

e Para pacientes de 6 a 11 afios

200 mg de Ilumacaftor + 250mg de

Insuficiencia hepatica grave | 1 comprimido cada 12 vacattor (0 una dosis menor)

horas (0o wuna dosis

(Clase C de Child Pugh) menor) e Para pacientes de 12 afios en

adelante

400 mg de Ilumacaftor + 250mg de
ivacaftor (0 una dosis menor)

Uso concomitante de inhibidores de CYP3A

No es necesario ajustar la dosis cuando se inician los inhibidores de CYP3A en pacientes que
actualmente toman lumacaftor/ivacaftor. Sin embargo, al iniciar lumacaftor/ivacaftor en
pacientes que toman inhibidores potentes de CYP3A, reduzca la dosis de lumacaftor/ivacaftor
a 1 comprimido diario o 1 sobre en dias alternos durante la primera semana de tratamiento.
Después de este periodo, continte con la dosis diaria recomendada.

Si lumacaftor/ivacaftor se interrumpe durante mas de 1 semana y luego se reinicia mientras
se toman potentes inhibidores de CYP3A, reduzca la dosis de lumacaftor/ivacaftor a 1
comprimido diario o 1 sobre en dias alternos durante la primera semana de reinicio del
tratamiento. Después de este periodo, continlde con la dosis diaria recomendada.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Se
recomienda precaucién al usar lumacaftor/ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina menor o igual a 30 mL/min) o enfermedad renal en etapa terminal.

Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia del lumacaftor/ivacaftor en nifios menores de 2 afios aun no se han
estudiado.

Personas mayores
No se ha evaluado la seguridad y eficacia de lumacaftor/ivacaftor en pacientes de 65 afios o
mas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto Version Agosto 2018 (basado en CCDS10) allegado mediante radicado No.
20191179628

- Informacion para prescribir Lumacaftor/lvacaftor Version 1.0, Fecha de Version: 2 August
2019 allegado mediante radicado No. 20191179628
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

Justificar por qué el deterioro clinico en el grupo placebo en los estudios clinicos no
corresponde con el deterioro clinico esperado con el conocimiento del curso natural de
la enfermedad y explicar esto como afecta la validez del modelamiento planteado para
proyectar la aparente eficacia del producto.

Explicar como una terapia dirigida contra un blanco molecular que parece estar en la
base de la fisiopatologia de la condicién de salud produzca un resultado de discutida
relevancia clinica.

Allegar los estudios y andlisis orientados a identificar subgrupos de pacientes en los
cuales se observe un beneficio de relevancia clinica.

Dado que el efecto méaximo en el desenlace primario VEF1 se observé en la semana 8, a
partir de la cual comienza a decrecer, la Sala considera que el tiempo de seguimiento
fue inapropiado puesto que los datos sugieren gue el efecto logrado inicialmente se va
a diluir en el tiempo para una terapia que se espera sea de por vida, por tanto el tomar
el promedio de los VEF1 de la semana 16 y la semana 24 sobrestima el tamafo del
efecto.

Asi mismo, en cuanto al plan de gestién de riesgos (PGR), se deben aclarar los
aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.2 FYCOMPA®

Expediente : 20156837

Radicado : 20181269257 / 20191024166 / 20191156567
Fecha : 14/08/2019

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 2 mg de perampanel
Cada tableta recubierta contiene 4 mg de perampanel
Cada tableta recubierta contiene 6 mg de perampanel
Cada tableta recubierta contiene 8 mg de perampanel

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Fycompa esta indicado para el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin
generalizacién secundaria en pacientes adultos y nifios a partir de los 4 afios de edad con
epilepsia.

Fycompa estad indicado para el tratamiento concomitante de las crisis ténico-clénicas
generalizadas primarias en pacientes adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad
con epilepsia

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:
Reacciones psiquiatricas y de comportamiento graves

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con crisis epiléptica de inicio parcial, se
observaron reacciones adversas relacionadas con conductas agresivas y hostiles en el 12% y
el 20% de los pacientes seleccionados al azar para recibir Fycompa en dosis de 8 mg y de 12
mg por dia, respectivamente, en comparacion con el 6% reportado en los pacientes que
recibieron el placebo. Estos efectos se consideraron relacionados con la dosis y en general
aparecieron dentro de las 6 semanas de tratamiento, aunque se observaron nuevos eventos
durante mas de 37 semanas. Los pacientes tratados con Fycompa experimentaron mayor
cantidad de reacciones adversas de agresion y hostilidad que fueron severas y que obligaron
a reducir la dosis o a interrumpir o suspender el tratamiento con mayor frecuencia en este
grupo que en el grupo tratado con el placebo.

En general, en los ensayos clinicos controlados con placebo realizados en pacientes con
crisis epiléptica de inicio parcial, se reportaron eventos neuropsiquiatricos con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con Fycompa que en los que recibieron el placebo. Estos
eventos incluyeron irritabilidad, agresion, ira y ansiedad, que ocurrieron en el 2% o en un
porcentaje aun mayor en los pacientes tratados con Fycompa y con el doble de frecuencia
gque en los tratados con el placebo. Otros sintomas que ocurrieron con mayor frecuencia en el
grupo tratado con Fycompa que en el grupo tratado con el placebo fueron: beligerancia,
labilidad afectiva, agitacion, y agresion fisica. Algunos de estos eventos fueron serios y con
amenaza de vida. Se observaron signos de ideacién y/o conductas suicidas en el 0,1% de los
4.368 pacientes tratados con Fycompa en los estudios clinicos abiertos controlados, incluidos
los estudios con pacientes que no presentaban epilepsia. También se reportaron casos de
ideacion y/o conductas suicidas en los informes post-comercializacién en pacientes tratados
con Fycompa.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con crisis epiléptica de inicio parcial, estos
eventos ocurrieron en pacientes con y sin antecedentes psiquiatricos previos, comportamiento
agresivo previo, 0 uso concomitante de medicamentos asociados con hostilidad y agresién.
Algunos pacientes experimentaron empeoramiento de sus condiciones psiquiatricas
preexistentes. Los pacientes con trastornos psicéticos activos y trastornos afectivos
recurrentes fueron excluidos de los estudios clinicos. La asociacién de alcohol y Fycompa
empeora significativamente el humor e incrementa la ira. Los pacientes que tomen Fycompa
deben evitar el uso de alcohol.

Se observaron eventos psiquiatricos y de comportamiento serios similares en los estudios
clinicos realizados con pacientes con crisis tonico-clénica generalizada primaria.

Entre los voluntarios sanos tratados con Fycompa, los eventos psiquiatricos observados
incluyeron paranoia, euforia agitacion, ira, cambios en el estado mental, vy
desorientacién/confusion.

En los estudios con pacientes que no presentaban epilepsia, los eventos psiquiatricos
observados con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Perampanel que en los
tratados con el placebo incluyeron: desorientacion, creencias ilusorias y paranoia.

En estudios post-comercializacion, se reportaron eventos psicOticos (psicosis aguda,
alucinaciones, creencias ilusorias, paranoia), y delirium o sindrome confusional agudo (delirio,
estado de confusion, desorientacion, dificultad para memorizar) en pacientes tratados con
Fycompa.
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Los pacientes, las personas encargadas de cuidar su salud, y el grupo familiar, deberan saber
gue Fycompa puede aumentar el riesgo de sufrir eventos psiquiatricos. Los pacientes deberan
monitorearse durante el tratamiento y durante al menos 1 mes después de administrada la
tltima dosis de Fycompa, y en especial cuando estén recibiendo dosis mas altas y durante las
primeras semanas de tratamiento (periodo de titulacién) o cuando se requiere un aumento en
la dosis. La dosis de Fycompa deberd reducirse si se presentan dichos sintomas y
suspenderse en forma permanente si los sintomas psiquiatricos o trastornos de
comportamiento persisten o empeoran y someterse a una evaluacion psiquiatrica.

Ideacion y conducta suicida

Los farmacos antiepilépticos (FAES), incluido Fycompa, aumentan el riesgo de pensamientos
0 conductas suicidas en los pacientes tratados con estos farmacos por cualquier indicacion.
Por lo tanto, los pacientes tratados con un FAE deberdn monitorearse para detectar la
presencia o0 el empeoramiento de la depresién, pensamientos o conducta suicida, y/o
cualquier cambio inusual en su comportamiento.

El andlisis de 199 ensayos clinicos controlados con placebo (monoterapia y tratamiento
adyuvante) de 11 FAEs diferentes, indic6 que los pacientes aleatorizados para recibir uno de
los FAEs en estudio tuvieron aproximadamente el doble del riesgo (Riesgo Relativo ajustado
1.8, 95% IC: 1.2, 2.7) de presentar pensamientos o conductas suicidas en comparacioén con
los pacientes aleatorizados para recibir el placebo. En estos estudios, que tuvieron una
duracion media de 12 semanas de tratamiento, la incidencia estimada de ideario o conducta
suicida entre los 27.863 pacientes tratados con un FAE fue de 0,43%, en comparacion con el
0,24% registrado entre los 16.029 pacientes tratados con el placebo; estos valores
representan un aumento de aproximadamente un caso de pensamiento o conducta suicida
por cada 530 pacientes tratados. Se informaron 4 suicidios entre los pacientes tratados con el
farmaco en los estudios clinicos y ninguno entre los tratados con el placebo, pero el nimero
es demasiado pequefio como para permitir cualquier conclusién acerca de los efectos del
medicamento sobre el suicidio.

El aumento en el riesgo de pensamientos o conducta suicida con FAEs se observé tan pronto
como una semana después del inicio del tratamiento con FAEs y persisti6 durante todo el
tratamiento evaluado. Debido a que la mayoria de los estudios incluidos en el andlisis no se
extendieron por mas de 24 semanas, nho se pudo evaluar el riesgo de pensamientos o
conducta suicida més alla de las 24 semanas.

El riesgo de pensamientos o conducta suicida fue por lo general consistente entre los
farmacos en los datos analizados. El descubrimiento de un aumento en el riesgo con FAEs de
varios mecanismos de accion en distintas indicaciones sugiere que el riesgo se aplica a todos
los FAEs utilizados para cualquier indicacion. El riesgo no varié sustancialmente por edad
(entre 5y 100 afios de edad) en los estudios clinicos analizados.

La Tabla 1 muestra el riesgo absoluto y el riesgo relativo por indicacion para todos los FAEs

evaluados.
Riesgo Relativo: . .
9 . Diferencia de
Incidencia de fiesgo:
Pacientes Pacientes eventos en ; 9
. Pacientes
tratados con tratados con pacientes .
L, adicionales
Indicacion placebo, con FAEs, con tratados con
o . tratados con
eventos cada eventos cada FAEs/ incidencia
. . : FAEs, con
1000 pacientes | 1000 pacientes en pacientes
eventos cada
tratados con el ,
1000 pacientes
placebo
Epilepsia 1,0 3,4 3,5 2,4
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Psiquitrica 57 8,5 11,5 2.9
Otra 1,0 18 19 0,9
Total 2.4 4,3 18 1,9

El riesgo relativo de pensamientos o conducta suicida fue mas alto en los estudios clinicos
para epilepsia que en los estudios clinicos para trastornos psiquiatricos u otros tipos de
trastornos, pero las diferencias de riesgo absoluto fueron similares entre las indicaciones para
la epilepsia y las indicaciones para los trastornos psiquiatricos.

Cualquiera que considere recetar Fycompa o cualquier otro FAE debera evaluar el riesgo de
pensamientos o conducta suicidas y el riesgo de la enfermedad no tratada. La epilepsia y
muchas otras enfermedades para las que se recetan FAEs estan asociadas a morbilidad y
mortalidad y a un mayor riesgo de sufrir pensamientos o conductas suicidas. En caso de que
surgieran pensamientos o conductas suicidas durante el tratamiento, la persona que receta
debera considerar si la aparicibn de estos sintomas en cualquier paciente puede estar
relacionada con la enfermedad tratada.

Efectos neurolégicos
Mareos y trastornos de la marcha

Fycompa caus6 aumentos relacionados con la dosis en los eventos relacionados con mareos
y trastornos de la marcha o la coordinacién. En los estudios clinicos controlados, en pacientes
con crisis de inicio parcial, se notificaron mareos y vértigo en el 35% y el 47% de los pacientes
aleatorizados para recibir Fycompa en dosis de 8 mg y 12 mg por dia, respectivamente, en
comparacion con el 10% de los pacientes tratados con el placebo. Los eventos relacionados
con los trastornos de la marcha (ataxia, marcha anormal, trastornos en el equilibrio, y
coordinacion anormal) se reportaron en el 12% y el 16% de los pacientes aleatorizados para
recibir Fycompa en dosis de 8 mg y 12 mg por dia, respectivamente, en comparacién con el
2% de los pacientes tratados con el placebo. Los pacientes de edad avanzada tenian un
riesgo mayor de sufrir estas reacciones adversas en relacién a los adultos jovenes y los
pacientes pediatricos.

Estas reacciones adversas ocurrieron mayormente durante la etapa de titulacién de dosis y
provocaron la suspensién del tratamiento en el 3% de los pacientes tratados con Fycompa
frente al 1% reportado en los pacientes tratados con el placebo.

Dichas reacciones adversas también se observaron en el estudio clinico realizado en
pacientes con crisis epiléptica tdnico-clénica generalizada primaria.

Somnolencia y Fatiga

Fycompa causé aumentos dependientes de la dosis en eventos relacionados con fatiga y
somnolencia (fatiga, astenia, y letargia).

En los estudios clinicos controlados, en pacientes con crisis convulsivas de inicio parcial, el
16% y el 18% de los pacientes aleatorizados para recibir Fycompa en dosis de 8 mg y 12 mg
por dia, respectivamente, reportaron somnolencia frente al 7% de los pacientes que recibieron
el placebo. En los estudios clinicos controlados, en pacientes con crisis convulsivas de inicio
parcial, el 12% y el 15% de los pacientes aleatorizados para recibir Fycompa en dosis de 8
mg y 12 mg por dia, respectivamente, reportaron eventos relacionados con fatiga, frente al
5% de los pacientes que recibieron el placebo. Los eventos relacionados con somnolencia o
fatiga causaron la suspension del tratamiento en el 2% de los pacientes tratados con
Fycompa y en el 0,5% de los pacientes tratados con el placebo. Los pacientes de edad
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avanzada tenian un riesgo mayor de sufrir estas reacciones adversas en relacion a los
adultos jovenes y los pacientes pediatricos.

En los estudios clinicos controlados, en pacientes con crisis convulsivas de inicio parcial,
estas reacciones adversas se observaron mayormente durante la etapa de titulacion de dosis.
Dichas reacciones adversas también se observaron en el estudio clinico realizado en
pacientes con crisis epiléptica tdnico-clénica generalizada primaria.

Reduccion del riesgo

Quienes prescriban el farmaco deberdn advertir a los pacientes que eviten desarrollar
actividades peligrosas que requieren un alto grado de alerta mental, tales como conducir
automdviles u operar maquinarias, hasta no saber qué efecto causard Fycompa en su
organismo.

Caidas

Se han reportado incremento del riesgo de caidas, que en algunos casos causaron lesiones
graves tales como golpes en la cabeza y fracturas de huesos, en pacientes medicados con
Fycompa (con o sin crisis epiléptica concurrente). En los estudios clinicos controlados en
pacientes con crisis de inicio parcial, las caidas se reportaron en el 5% y el 10% de los
pacientes que fueron aleatorizados para recibir Fycompa en dosis de 8 mg y 12 mg por dia,
respectivamente, en comparacion con el 3% de los pacientes que recibieron el placebo. Las
caidas se consideraron graves y llevaron a la interrupcion del tratamiento con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con Fycompa que en los tratados con el placebo. Los
pacientes ancianos tienen mayor riesgo de padecer caidas en comparacién con los adultos
jovenes o los pacientes pediatricos.

Reaccion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS)
/Hipersensibilidad multiorganica.

La reaccion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS), también
conocida como hipersensibilidad multiorganica, se ha asociado al uso de antiepilépticos,
incluido Fycompa. El DRESS puede ser mortal o poner en riesgo la vida del paciente. En
general el sindrome de DRESS se presenta con fiebre, erupcién cutanea, linfadenopatia, y/o
hinchazon facial, en asociacién con el compromiso de otros 6érganos y sistemas, tales como la
hepatitis, nefritis, anormalidades hematol6gicas, miocarditis, 0 miositis, que a veces se
asemeja a una infeccion viral aguda. Con frecuencia también se ha observado eosinofilia.
Debido a que este trastorno es variable en su expresion, puede involucrar a otros sistemas de
o6rganos aqui no mencionados. Es importante sefalar que las manifestaciones tempranas de
hipersensibilidad, como fiebre o linfadenopatia, pueden aparecer incluso cuando la erupcién
cutanea no es evidente. Si tales signos o sintomas estan presentes, los pacientes deben ser
evaluados en forma inmediata. Fycompa debera suspenderse si no puede establecerse una
etiologia alternativa para los signos o sintomas.

Suspensién de farmacos antiepilépticos

Existe la posibilidad de que aumente la frecuencia de las crisis epilépticas en pacientes con
este trastorno cuando los farmacos antiepilépticos se suspenden en forma abrupta. Fycompa
tiene una vida media de aproximadamente 105 horas, de manera que aun en caso del cese
abrupto del f&rmaco, los niveles en sangre disminuyen en forma gradual. En ensayos clinicos
de pacientes con epilepsia, Fycompa se suspendié sin reduccion de la dosis. Si bien un
menor numero de pacientes sufrieron crisis después de la suspension del farmaco, los datos
no fueron suficientes como para permitir cualquier recomendacion asociada a los regimenes
apropiados de suspension de farmacos. En general, con antiepilépticos se recomienda retirar
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la dosis en forma gradual, pero si la suspension es en respuesta a una reaccion adversa,
puede considerarse la suspension inmediata del farmaco.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion:

» Reacciones psiquiatricas y de comportamiento graves

* Ideacion y conducta suicida

* Efectos neuroldgicos

* Caidas

* Reacciéon por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS)
/Hipersensibilidad multiorganica

Experiencia de ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variadas, los
indices de reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de un medicamento no
pueden compararse directamente con los indices de los ensayos clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar los indices observados en la practica clinica.

Crisis de inicio parcial
Adultos y adolescentes (12 afios de edad en adelante)

Un total de 1.038 pacientes tratados con Fycompa (2, 4, 8, 0 12 mg una vez al dia) constituy6
la poblacién de seguridad en el analisis combinado de los ensayos controlados con placebo
(Estudios 1, 2, y 3) en pacientes con crisis de inicio parcial. Aproximadamente el 51% de los
pacientes eran mujeres, y la edad promedio fue de 35 afios.

Reacciones adversas que llevaron a la suspension del farmaco

En los estudios clinicos controlados (Estudios 1, 2, y 3), el indice de suspension del farmaco
como resultado de una reaccién adversa fue del 3%, 8%, y 19% en pacientes aleatorizados
para recibir Fycompa a las dosis recomendadas 4 mg, 8 mg, y 12 mg por dia,
respectivamente, y del 5% en los pacientes aleatorizados para recibir el placebo. Las
reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la suspension del farmaco (21% en el
grupo tratado con 8 mg o 12 mg de Fycompa y con mayor frecuencia que en el grupo
placebo) fueron: mareos, somnolencia, vértigo, agresion, ira, ataxia, visibn borrosa,
irritabilidad, y disartria.

Reacciones adversas mas frecuentes

La Tabla 2 muestra la incidencia de reacciones adversas observadas en 22% de los pacientes
con crisis de inicio parcial en los ensayos clinicos controlados (Estudios 1, 2, y 3) en el grupo
tratado con 12 mg de Fycompa y con mayor frecuencia que en el grupo tratado con el placebo
(en orden descendiente de frecuencia para el grupo que recibi6 la dosis de 12 mg).

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con la dosis observadas en pacientes
gue recibieron Fycompa en dosis de 8 mg o 12 mg (4% y que ocurrieron con una frecuencia
al menos 1% mayor que en el grupo del placebo) incluyeron: mareos (36%), somnolencia
(16%), fatiga (10%), irritabilidad (9%), caidas (7%), nduseas (7%), ataxia (5%), trastornos del
equilibrio (4%), marcha anormal (4%), vértigo (4%), y aumento de peso (4%). Para casi todas
las reacciones adversas, los indices fueron mayores en el grupo tratado con 12 mg, y llevaron
con mayor frecuencia a la reduccion o suspension de la dosis.
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Tabla 2. Reacciones adversas en ensayos combinados controlados con placebo en pacientes
con crisis de inicio parcial (Estudios 1, 2, y 3) (Reacciones observadas en = 2% de pacientes
del grupo tratado con la dosis mas alta de Fycompa (12 mg) y con mayor frecuencia que en el
grupo del placebo).
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Pacientes pediatricos (4 a <12 afios de edad).

En dos estudios en pacientes pediatricos de 4 a <12 afios con epilepsia, un total de 225
pacientes recibieron Fycompa, con 110 pacientes expuestos durante al menos 6 meses, y 21
pacientes durante al menos 1 afio. Las Reacciones adversas en pacientes pediatricos de 4 a
<12 afos de edad fueron similares a los observados en pacientes de 12 afios y mayores
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Crisis ténico-clénicas generalizadas primarias

Un total de 81 pacientes tratados con Fycompa 8 mg una vez al dia constituyé la poblacién de
seguridad en el ensayo controlado con placebo entre los pacientes con crisis ténico-clonicas
generalizadas primarias (Estudio 4). Aproximadamente el 57% de los pacientes eran mujeres,
y la edad promedio fue de 27 afos.

En el estudio clinico de pacientes con crisis tonico-clonicas generalizadas primarias (Estudio
4), el perfil de reacciones adversas fue similar al notificado en los estudios clinicos de
pacientes con crisis de inicio parcial (Estudios 1, 2, y 3).

La Tabla 3 muestra la incidencia de reacciones adversas observadas en pacientes tratados
con Fycompa 8 mg (4% y aun mayor que en el grupo de placebo) en el Estudio 4. Las
reacciones adversas mas frecuentes entre los pacientes tratados con Fycompa (210% y adn
mayor que en el placebo) fueron: mareos (32%), fatiga (15%), cefalea (12%), somnolencia
(11%), e irritabilidad (11%).

Las reacciones adversas que llevaron con mayor frecuencia a la suspension de la dosis en
pacientes que recibian Fycompa 8 mg (2% y aun mayor que en el placebo) fueron: vémitos
(2%) y mareos (2%).

Tabla 3. Reacciones adversas en ensayos combinados controlados con placebo en pacientes
con crisis ténico-clénicas generalizadas primarias (Estudio 4) (Reacciones observadas en 2
4% de los pacientes del grupo tratado con Fycompa y con mayor frecuencia que en el grupo
del placebo)

Placebo n=02 | FYCOMPA &
% mg n=81
%

32
15
12
11
11

Mareos
Fatiga
Cefalea
Somnolencia
Imitabilidad
Veértigo
Vomitos
Aumento de peso
Contusion
Nauseas
Dolor abdominal
Ansiedad
Infeccion del tracto
urnnario
Distension muscular
Trastomos del equilibrio
Erupcién cutanea

=51 =]

—
=]

S NN Y T N N T T T

o | o | | LA | T | T | = LD |

| i | 1

Aumento de peso
Se observé aumento de peso con Fycompa.

En estudios clinicos controlados de crisis de inicio parcial, los pacientes adultos tratados con
Fycompa aumentaron un promedio de 1,1 kg (2,5 Ibs) en comparaciéon con un promedio de
0,3 kg (0,7 Ibs) en adultos tratados con el placebo con una exposicion media de 19 semanas.
El porcentaje de adultos que aumentaron al menos un 7% y un 15% de su peso corporal
basal, en el grupo tratado con Fycompa fue de 9,1% y 0,9%, respectivamente, en

Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S V4PN
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II ' II | .O



La salud
es de todos

comparacion con el 45% y el 0,2% de los pacientes tratados con el placebo,
respectivamente. Se recomienda controlar el peso de los pacientes.

También se observaron aumentos similares de peso en los pacientes adultos y pediatricos
tratados con Fycompa en el estudio clinico de crisis ténico-clonicas generalizadas primarias.

Valores elevados de triglicéridos

Se observaron aumentos en los valores de triglicéridos con el uso de
Fycompa.

Comparacion de sexo y raza

No se observaron diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos en relacién al
sexo.

Si bien los pacientes no caucasicos fueron pocos, no se observaron diferencias en la
incidencia de reacciones adversas en comparacion con los pacientes caucasicos.

Experiencia de post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se identificaron durante el uso posterior a la aprobacién
de Fycompa. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién
de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia ni
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Dermatolégicas: Reaccion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de
DRESS)

Psiquiatricas: psicosis aguda, alucinaciones, delusiones, paranoia, delirio, estado de
confusion, desorientacion, deterioro de la memoria

Interacciones:
Anticonceptivos

El uso concomitante de 12 mg/dia de Fycompa redujo la exposicion de levonorgestrel en
aproximadamente un 40%. El uso de Fycompa con anticonceptivos que contienen
levonorgestrel puede reducir la eficacia de dichos farmacos. Se recomienda utilizar un método
anticonceptivo no hormonal adicional.

Inductores potentes y moderados de la enzima CYP3A4

El uso concomitante de inductores potentes o0 moderados de la enzima CYP3A4 (entre los
gue se incluyen la carbamazepina, la fenitoina, o la oxcarbazepina) con Fycompa, redujo los
niveles plasméticos de perampanel en aproximadamente 50-67%. Las dosis iniciales de
Fycompa deberan aumentarse en presencia de inductores potentes o moderados de la
enzima CYP3A4.

Cuando estos inductores potentes o moderados de la enzima CYP3A4 se afiaden o retiran del
régimen de tratamiento del paciente, se deberda monitorear cuidadosamente al paciente para
observar su respuesta clinica y tolerabilidad. Podra ser necesario ajustar la dosis de
Fycompa.

Alcohol y otros depresores del SNC
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El uso de Fycompa en combinacion con depresores del sistema nervioso central (SNC), como
el alcohol, puede aumentar la depresion del SNC. Un estudio de interaccion farmacodinamica
en sujetos sanos demostré6 que los efectos de Fycompa en tareas complejas, como la
capacidad para conducir, fueron aditivos o supra-aditivos a los efectos del propio alcohol.

La administracion de mdltiples dosis de 12 mg/dia de Fycompa aumenta los niveles de
alcohol como para interferir en los periodos de vigilia/alerta, y también aumenta los niveles de
ira, confusion y depresion. Estos efectos también pueden observarse cuando Fycompa se usa
en combinacion con otros depresores del SNC. Debera tenerse especial cuidado cuando
Fycompa se administra en combinacién con estos agentes. Los pacientes deberan limitar su
actividad hasta tener experiencia con el uso concomitante de depresores del SNC (como
benzodiacepinas, narcoéticos, barbitlricos, antihistaminicos sedantes). Se aconseja que los
pacientes no conduzcan, ni utilicen méaquinas complejas ni realicen otras actividades
potencialmente peligrosas hasta que sepan si Fycompa afecta su capacidad para realizar
estas actividades.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia para las crisis de inicio parcial
Monoterapia o tratamiento adyuvante

La dosis inicial recomendada de Fycompa en adultos y pacientes pediatricos de 4 afios de
edad y mayores es de 2 mg administrada por via oral una vez al dia al acostarse. Se puede
aumentar la dosis con un intervalo semanal como minimo en incrementos de 2 mg/dia
conforme a la respuesta clinica y la tolerabilidad.

La dosis de mantenimiento recomendada es de 8 a 12 mg/dia, aunque algunos pacientes
pueden responder a la dosis de 4 mg/dia. Con las dosis mas altas de 12 mg/dia hay una
mayor reduccion de las crisis que con la dosis de 8 mg/dia, pero puede haber aumento de
eventos adversos.

Se recomienda ajustar la dosis con el uso concomitante de inductores potentes o0 moderados
de la enzima CYP3A4, entre los que se incluyen ciertos farmacos antiepilépticos (FAES).

Posologia para las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias
Tratamiento adyuvante

La dosis inicial recomendada de Fycompa en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de
edad es de 2 mg administrada por via oral una vez al dia al acostarse. Se puede aumentar la
dosis en incrementos de 2 mg/dia conforme a la respuesta clinica y la tolerabilidad, con un
intervalo semanal como minimo.

La dosis de mantenimiento recomendada es de 8 mg/dia al acostarse. Los pacientes que
toleran bien los 8 mg/dia y requieren mayor control de las crisis, pueden beneficiarse con un
incremento de la dosis hasta 12 mg/dia.

Se recomienda ajustar la dosis con el uso concomitante de inductores potentes o0 moderados
de la enzima CYP3A4, entre los que se incluyen ciertos farmacos antiepilépticos (FAES)

Modificaciones posolégicas con el uso concomitante de inductores moderados o potentes de
la enzima CYP3A4
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Los inductores moderados o potentes de la enzima CYP3A4, entre ellos los antiepilépticos
inductores de enzimas (carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina), pueden disminuir los
niveles plasméticos de Fycompa. Por lo tanto, en adultos y pacientes pediatricos de 4 afios de
edad y mayores que reciben estos farmacos inductores de enzimas en forma concomitante, la
dosis inicial recomendada de Fycompa es de 4 mg/dia administrada por via oral al acostarse.

Se puede aumentar la dosis en incrementos de 2 mg/dia conforme a la respuesta clinica y la
tolerabilidad, con un intervalo semanal como minimo.

No se establecid la dosis de mantenimiento en los ensayos clinicos. La dosis mas alta
estudiada con antiepilépticos inductores concomitantes fue de 12 mg/dia.

Cuando estos antiepilépticos son introducidos o suspendidos del régimen de tratamiento del
paciente, éste deberia ser estrechamente monitoreado para evaluar la respuesta clinica y
tolerabilidad. Podria ser necesario ajustar la dosis de Fycompa.

Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada, la dosis inicial de Fycompa es de 2
mg/dia. Podra aumentarse en incrementos de 2 mg/dia a intervalos de 2 semanas como
minimo. La dosis maxima diaria recomendada en pacientes con insuficiencia hepética leve es
de 6 mg/dia, y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada es de 4 mg/dia. No se
recomienda el uso de Fycompa en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Informacion posoldgica para pacientes con insuficiencia renal

Fycompa puede usarse en pacientes con insuficiencia renal moderada si son cuidadosamente
monitoreados. Podra considerarse una reduccién de la dosis, en base a la respuesta clinica y
tolerabilidad. No se recomienda el uso de Fycompa en pacientes con insuficiencia renal
severa 0 en pacientes que reciben hemodialisis.

Informacion posoldgica para pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, se recomienda un aumento de la dosis con un intervalo de 2
semanas como minimo.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019006973 emitido mediante Acta No. 06 de 2019, numeral 3.1.1.1, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto version 1 Basado en US Pl Sep 2018 allegado mediante radicado No.
20181269257

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dada la
respuesta que presentoé frente a los requerimientos emitidos en el Acta No. 06 de 2019,
numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera:

Respecto a la respuesta de la pregunta 1 del Auto 2019006973, el interesado anuncia la

extrapolacion de la eficacia y seguridad del medicamento en nifios de 4 a 12 afios en el
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estudio fase Ill multicéntrico abierto de un solo brazo que aln se encuentra en curso
(estudio CORE 311) y en estudios farmacocinéticos fase 2 (study CORE 232), la Sala
encuentra que aun no tienen resultados que permitan valorar la eficacia y seguridad asi
como la validez de la extrapolacion en este grupo etario.

Asi mismo, en cuanto a la respuesta de la pregunta 2 del Auto 2019006973, referente a
monoterapia, el interesado presentd el estudio E2007-J00-342, estudio abierto sin
control, que a juicio de la Sala no es suficiente para sustentar la eficacia como
monoterapia.

Adicionalmente, respecto a la solicitud de proteccion de datos, la Sala considera que si
bien el interesado allega respuesta a la pregunta 3 del Auto 2019006973, ésta no
desvirtia la afirmacion sobre la amplia informacion cientifica divulgada para el
principio activo y recomienda negar la proteccion de datos en virtud de lo establecido
en el Articulo 1 del Decreto 2085 de 2002, por cuanto el principio activo Perampanel ya
fue incluido en en norma farmacolégica Colombianay por tanto no cumple el criterio de
nueva entidad quimica.

Por lo tanto, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de
la referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 2 mg de perampanel
Cada tableta recubierta contiene 4 mg de perampanel
Cada tableta recubierta contiene 6 mg de perampanel
Cada tableta recubierta contiene 8 mg de perampanel
Forma farmacéutica:

Tableta recubierta

Indicaciones:

Tratamiento adyuvante de la crisis parcial con o sin generalizacién secundaria en
pacientes adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad.

Tratamiento adyuvante de las crisis tonico clénicas generalizadas primarias en
pacientes adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad, con epilepsia
idiopatica.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Reacciones psiquiatricas y de comportamiento graves

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con crisis epiléptica de inicio parcial,
se observaron reacciones adversas relacionadas con conductas agresivas y hostiles
en el 12% y el 20% de los pacientes seleccionados al azar para recibir Fycompa en
dosis de 8 mg y de 12 mg por dia, respectivamente, en comparacion con el 6%
reportado en los pacientes que recibieron el placebo. Estos efectos se consideraron
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relacionados con la dosis y en general aparecieron dentro de las 6 semanas de
tratamiento, aunque se observaron nuevos eventos durante mas de 37 semanas. Los
pacientes tratados con Fycompa experimentaron mayor cantidad de reacciones
adversas de agresion y hostilidad que fueron severas y que obligaron a reducir la dosis
0 a interrumpir o suspender el tratamiento con mayor frecuencia en este grupo que en
el grupo tratado con el placebo.

En general, en los ensayos clinicos controlados con placebo realizados en pacientes
con crisis epiléptica de inicio parcial, se reportaron eventos neuropsiquiatricos con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con Fycompa que en los que recibieron el
placebo. Estos eventos incluyeron irritabilidad, agresion, ira 'y ansiedad, que ocurrieron
en el 2% o en un porcentaje aun mayor en los pacientes tratados con Fycompay con el
doble de frecuencia que en los tratados con el placebo. Otros sintomas que ocurrieron
con mayor frecuencia en el grupo tratado con Fycompa que en el grupo tratado con el
placebo fueron: beligerancia, labilidad afectiva, agitacion, y agresion fisica. Algunos de
estos eventos fueron serios y con amenaza de vida. Se observaron signos de ideacién
y/o conductas suicidas en el 0,1% de los 4.368 pacientes tratados con Fycompa en los
estudios clinicos abiertos controlados, incluidos los estudios con pacientes que no
presentaban epilepsia. También se reportaron casos de ideacion y/o conductas
suicidas en los informes post-comercializacién en pacientes tratados con Fycompa.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con crisis epiléptica de inicio parcial,
estos eventos ocurrieron en pacientes con y sin antecedentes psiquiatricos previos,
comportamiento agresivo previo, 0 uso concomitante de medicamentos asociados con
hostilidad y agresion. Algunos pacientes experimentaron empeoramiento de sus
condiciones psiquiatricas preexistentes. Los pacientes con trastornos psicoticos
activos y trastornos afectivos recurrentes fueron excluidos de los estudios clinicos. La
asociacion de alcohol y Fycompa empeora significativamente el humor e incrementa la
ira. Los pacientes que tomen Fycompa deben evitar el uso de alcohol.

Se observaron eventos psiquiatricos y de comportamiento serios similares en los
estudios clinicos realizados con pacientes con crisis ténico-clonica generalizada
primaria.

Entre los voluntarios sanos tratados con Fycompa, los eventos psiquiatricos
observados incluyeron paranoia, euforia agitacién, ira, cambios en el estado mental, y
desorientacion/confusion.

En los estudios con pacientes que no presentaban epilepsia, los eventos psiquiatricos
observados con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Perampanel que en los
tratados con el placebo incluyeron: desorientacion, creencias ilusorias y paranoia.

En estudios post-comercializacién, se reportaron eventos psicoéticos (psicosis aguda,
alucinaciones, creencias ilusorias, paranoia), y delirium o sindrome confusional agudo
(delirio, estado de confusién, desorientacion, dificultad para memorizar) en pacientes
tratados con Fycompa.

Los pacientes, las personas encargadas de cuidar su salud, y el grupo familiar, deberan
saber que Fycompa puede aumentar el riesgo de sufrir eventos psiquiatricos. Los
pacientes deberdn monitorearse durante el tratamiento y durante al menos 1 mes
después de administrada la ultima dosis de Fycompa, y en especial cuando estén
recibiendo dosis mas altas y durante las primeras semanas de tratamiento (periodo de
titulacién) o cuando se requiere un aumento en la dosis. La dosis de Fycompa debera
reducirse si se presentan dichos sintomas y suspenderse en forma permanente si los
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sintomas psiquiatricos o trastornos de comportamiento persisten o empeoran y
someterse a una evaluacion psiquiatrica.

Ideacién y conducta suicida

Los farmacos antiepilépticos (FAEs), incluido Fycompa, aumentan el riesgo de
pensamientos o conductas suicidas en los pacientes tratados con estos farmacos por
cualquier indicacién. Por lo tanto, los pacientes tratados con un FAE deberéan
monitorearse para detectar la presencia o el empeoramiento de la depresion,
pensamientos o conducta suicida, y/o cualquier cambio inusual en su comportamiento.

El andlisis de 199 ensayos clinicos controlados con placebo (monoterapia y tratamiento
adyuvante) de 11 FAEs diferentes, indic6 gue los pacientes aleatorizados para recibir
uno de los FAEs en estudio tuvieron aproximadamente el doble del riesgo (Riesgo
Relativo ajustado 1.8, 95% IC: 1.2, 2.7) de presentar pensamientos o conductas suicidas
en comparacion con los pacientes aleatorizados para recibir el placebo. En estos
estudios, que tuvieron una duracion media de 12 semanas de tratamiento, la incidencia
estimada de ideario 0 conducta suicida entre los 27.863 pacientes tratados con un FAE
fue de 0,43%, en comparacion con el 0,24% registrado entre los 16.029 pacientes
tratados con el placebo; estos valores representan un aumento de aproximadamente
un caso de pensamiento o conducta suicida por cada 530 pacientes tratados. Se
informaron 4 suicidios entre los pacientes tratados con el farmaco en los estudios
clinicos y ninguno entre los tratados con el placebo, pero el nimero es demasiado
pequefio como para permitir cualquier conclusion acerca de los efectos del
medicamento sobre el suicidio.

El aumento en el riesgo de pensamientos o conducta suicida con FAEs se observo tan
pronto como una semana después del inicio del tratamiento con FAEs y persistio
durante todo el tratamiento evaluado. Debido a que la mayoria de los estudios incluidos
en el analisis no se extendieron por mas de 24 semanas, no se pudo evaluar el riesgo
de pensamientos o conducta suicida mas alla de las 24 semanas.

El riesgo de pensamientos o conducta suicida fue por lo general consistente entre los
farmacos en los datos analizados. El descubrimiento de un aumento en el riesgo con
FAEs de varios mecanismos de accién en distintas indicaciones sugiere que el riesgo
se aplica a todos los FAEs utilizados para cualquier indicacion. El riesgo no varié
sustancialmente por edad (entre 5 y 100 afios de edad) en los estudios clinicos
analizados.

La Tabla 1 muestra el riesgo absoluto y el riesgo relativo por indicacion para todos los
FAEs evaluados.

Indicacion Pacientes Pacientes Riesgo Diferencia de
tratados con | tratados con | Relativo: Riesgo:
placebo, FAEs, con | Incidencia de | Pacientes
con eventos | eventos eventos en | adicionales
cada 1000 | cada pacientes tratados con
pacientes 1000 tratados con | FAEs, con

pacientes FAEs/ eventos cada
Incidencia en | 1000
pacientes pacientes.
tratados con
el placebo

Epilepsia 1.0 34 3.5 24

Psiquiatrica [ 5,7 85 15 29

Otra 1.0 1.8 1,9 09

Total 24 43 1,8 1,9

tut
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El riesgo relativo de pensamientos o conducta suicida fue mas alto en los estudios
clinicos para epilepsia que en los estudios clinicos para trastornos psiquiatricos u
otros tipos de trastornos, pero las diferencias de riesgo absoluto fueron similares entre
las indicaciones para la epilepsiay las indicaciones para los trastornos psiquiatricos.

Cualquiera que considere recetar Fycompa o cualquier otro FAE debera evaluar el
riesgo de pensamientos o conducta suicidas y el riesgo de la enfermedad no tratada.
La epilepsia y muchas otras enfermedades para las que se recetan FAEs estan
asociadas a morbilidad y mortalidad y a un mayor riesgo de sufrir pensamientos o
conductas suicidas. En caso de que surgieran pensamientos o conductas suicidas
durante el tratamiento, la persona que receta debera considerar si la aparicion de estos
sintomas en cualquier paciente puede estar relacionada con la enfermedad tratada.

Efectos neuroldgicos
Mareos y trastornos de la marcha

Fycompa causd aumentos relacionados con la dosis en los eventos relacionados con
mareos y trastornos de la marcha o la coordinacion. En los estudios clinicos
controlados, en pacientes con crisis de inicio parcial, se notificaron mareos y vértigo
en el 35% y el 47% de los pacientes aleatorizados para recibir Fycompa en dosis de 8
mg y 12 mg por dia, respectivamente, en comparacién con el 10% de los pacientes
tratados con el placebo. Los eventos relacionados con los trastornos de la marcha
(ataxia, marcha anormal, trastornos en el equilibrio, y coordinacion anormal) se
reportaron en el 12% y el 16% de los pacientes aleatorizados para recibir Fycompa en
dosis de 8 mg y 12 mg por dia, respectivamente, en comparacion con el 2% de los
pacientes tratados con el placebo. Los pacientes de edad avanzada tenian un riesgo
mayor de sufrir estas reacciones adversas en relacion a los adultos jévenes y los
pacientes pediatricos.

Estas reacciones adversas ocurrieron mayormente durante la etapa de titulacién de
dosis y provocaron la suspension del tratamiento en el 3% de los pacientes tratados
con Fycompa frente al 1% reportado en los pacientes tratados con el placebo.

Dichas reacciones adversas también se observaron en el estudio clinico realizado en
pacientes con crisis epiléptica ténico-clénica generalizada primaria.

Somnolenciay Fatiga

Fycompa caus6 aumentos dependientes de la dosis en eventos relacionados con fatiga
y somnolencia (fatiga, astenia, y letargia).

En los estudios clinicos controlados, en pacientes con crisis convulsivas de inicio
parcial, el 16% y el 18% de los pacientes aleatorizados para recibir Fycompa en dosis
de 8 mg y 12 mg por dia, respectivamente, reportaron somnolencia frente al 7% de los
pacientes que recibieron el placebo. En los estudios clinicos controlados, en pacientes
con crisis convulsivas de inicio parcial, el 12% y el 15% de los pacientes aleatorizados
para recibir Fycompa en dosis de 8 mg y 12 mg por dia, respectivamente, reportaron
eventos relacionados con fatiga, frente al 5% de los pacientes que recibieron el
placebo. Los eventos relacionados con somnolencia o fatiga causaron la suspension
del tratamiento en el 2% de los pacientes tratados con Fycompa y en el 0,5% de los
pacientes tratados con el placebo. Los pacientes de edad avanzada tenian un riesgo
mayor de sufrir estas reacciones adversas en relacién a los adultos jovenes y los
pacientes pediatricos.
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En los estudios clinicos controlados, en pacientes con crisis convulsivas de inicio
parcial, estas reacciones adversas se observaron mayormente durante la etapa de
titulacion de dosis. Dichas reacciones adversas también se observaron en el estudio
clinico realizado en pacientes con crisis epiléptica tonico-clénica generalizada primaria.

Reduccion del riesgo

Quienes prescriban el farmaco deberan advertir a los pacientes que eviten desarrollar
actividades peligrosas que requieren un alto grado de alerta mental, tales como
conducir automoéviles u operar maquinarias, hasta no saber qué efecto causara
Fycompa en su organismo.

Caidas

Se han reportado incremento del riesgo de caidas, que en algunos casos causaron
lesiones graves tales como golpes en la cabeza y fracturas de huesos, en pacientes
medicados con Fycompa (con o sin crisis epiléptica concurrente). En los estudios
clinicos controlados en pacientes con crisis de inicio parcial, las caidas se reportaron
en el 5% y el 10% de los pacientes que fueron aleatorizados para recibir Fycompa en
dosis de 8 mg y 12 mg por dia, respectivamente, en comparacién con el 3% de los
pacientes que recibieron el placebo. Las caidas se consideraron graves y llevaron a la
interrupcién del tratamiento con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
Fycompa que en los tratados con el placebo. Los pacientes ancianos tienen mayor
riesgo de padecer caidas en comparacion con los adultos jovenes o los pacientes
pediatricos.

Reaccion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS)
[Hipersensibilidad multiorganica.

La reacciéon por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS),
también conocida como hipersensibilidad multiorganica, se ha asociado al uso de
antiepilépticos, incluido Fycompa. EI DRESS puede ser mortal o poner en riesgo la vida
del paciente. En general el sindrome de DRESS se presenta con fiebre, erupcion
cutanea, linfadenopatia, y/o hinchazén facial, en asociacién con el compromiso de
otros o6rganos y sistemas, tales como la hepatitis, nefritis, anormalidades
hematoldgicas, miocarditis, 0 miositis, que a veces se asemeja a unha infeccioén viral
aguda. Con frecuencia también se ha observado eosinofilia. Debido a que este
trastorno es variable en su expresion, puede involucrar a otros sistemas de 6rganos
agui no mencionados. Es importante sefialar que las manifestaciones tempranas de
hipersensibilidad, como fiebre o linfadenopatia, pueden aparecer incluso cuando la
erupcion cutanea no es evidente. Si tales signos o sintomas estan presentes, los
pacientes deben ser evaluados en forma inmediata. Fycompa deberé suspenderse si no
puede establecerse una etiologia alternativa para los sighos o sintomas.

Suspension de farmacos antiepilépticos

Existe la posibilidad de que aumente la frecuencia de las crisis epilépticas en pacientes
con este trastorno cuando los farmacos antiepilépticos se suspenden en forma
abrupta. Fycompa tiene una vida media de aproximadamente 105 horas, de manera que
aun en caso del cese abrupto del farmaco, los niveles en sangre disminuyen en forma
gradual. En ensayos clinicos de pacientes con epilepsia, Fycompa se suspendi6 sin
reducciéon de la dosis. Si bien un menor namero de pacientes sufrieron crisis después
de la suspension del farmaco, los datos no fueron suficientes como para permitir
cualquier recomendacién asociada a los regimenes apropiados de suspension de
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farmacos. En general, con antiepilépticos se recomienda retirar la dosis en forma
gradual, pero si la suspensién es en respuesta a una reaccién adversa, puede
considerarse la suspension inmediata del farmaco.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion:

Reacciones psiquiatricas y de comportamiento graves

Ideacion y conducta suicida

Efectos neurolégicos

Caidas

* Reaccion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS)
/Hipersensibilidad multiorganica

Experiencia de ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variadas, los indices de reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de un
medicamento no pueden compararse directamente con los indices de los ensayos
clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar los indices observados en la
practica clinica.

Crisis de inicio parcial
Adultos y adolescentes (12 afios de edad en adelante)

Un total de 1.038 pacientes tratados con Fycompa (2, 4, 8, 0 12 mg una vez al dia)
constituyd la poblacion de seguridad en el analisis combinado de los ensayos
controlados con placebo (Estudios 1, 2, y 3) en pacientes con crisis de inicio parcial.
Aproximadamente el 51% de los pacientes eran mujeres, y la edad promedio fue de 35
afios.

Reacciones adversas que llevaron a la suspensidn del farmaco

En los estudios clinicos controlados (Estudios 1, 2, y 3), el indice de suspensién del
farmaco como resultado de una reaccion adversa fue del 3%, 8%, y 19% en pacientes
aleatorizados para recibir Fycompa a las dosis recomendadas 4 mg, 8 mg, y 12 mg por
dia, respectivamente, y del 5% en los pacientes aleatorizados para recibir el placebo.
Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la suspensién del farmaco
(21% en el grupo tratado con 8 mg o 12 mg de Fycompa y con mayor frecuencia que en
el grupo placebo) fueron: mareos, somnolencia, vértigo, agresion, ira, ataxia, vision
borrosa, irritabilidad, y disartria.

Reacciones adversas mas frecuentes

La Tabla 2 muestra la incidencia de reacciones adversas observadas en 22% de los
pacientes con crisis de inicio parcial en los ensayos clinicos controlados (Estudios 1,
2,y 3) en el grupo tratado con 12 mg de Fycompa y con mayor frecuencia que en el
grupo tratado con el placebo (en orden descendiente de frecuencia para el grupo que
recibio la dosis de 12 mg).

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con la dosis observadas en
pacientes que recibieron Fycompa en dosis de 8 mg o 12 mg (24% y que ocurrieron con
una frecuencia al menos 1% mayor que en el grupo del placebo) incluyeron: mareos
(36%), somnolencia (16%), fatiga (10%), irritabilidad (9%), caidas (7%), nauseas (7%),
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ataxia (5%), trastornos del equilibrio (4%), marcha anormal (4%), vértigo (4%), y
aumento de peso (4%). Para casi todas las reacciones adversas, los indices fueron
mayores en el grupo tratado con 12 mg, y llevaron con mayor frecuencia a la reduccion
0 suspensién de la dosis.

Tabla 2. Reacciones adversas en ensayos combinados controlados con placebo en
pacientes con crisis de inicio parcial (Estudios 1, 2, y 3) (Reacciones observadas en 2
2% de pacientes del grupo tratado con la dosis méas alta de Fycompa (12 mg) y con
mayor frecuencia que en el grupo del placebo).
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Cefalea

Irritabilidad

Fatiga
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Ataxia

Mauseas
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Dolor de espalda
Disartria

Ansiedad

Vision borrosa
Trastormos en la marcha
Aumento de peso

Tos
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respiratono supenor
Vomitos

Hipersomnia

Ira
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Trastomos del equilibnio
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Pacientes pediatricos (4 a<12 afios de edad).

Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ) e v/“‘,v_;'.
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In v

www.invima.gov.co




La salud

es de todos

En dos estudios en pacientes pediatricos de 4 a <12 afios con epilepsia, un total de 225
pacientes recibieron Fycompa, con 110 pacientes expuestos durante al menos 6 meses,
y 21 pacientes durante al menos 1 afio. Las Reacciones adversas en pacientes
pediatricos de 4 a <12 afios de edad fueron similares a los observados en pacientes de
12 afios y mayores.

Crisis tonico-clonicas generalizadas primarias

Un total de 81 pacientes tratados con Fycompa 8 mg una vez al dia constituyd la
poblacion de seguridad en el ensayo controlado con placebo entre los pacientes con
crisis ténico-clonicas generalizadas primarias (Estudio 4). Aproximadamente el 57% de
los pacientes eran mujeres, y la edad promedio fue de 27 afios.

En el estudio clinico de pacientes con crisis ténico-clénicas generalizadas primarias
(Estudio 4), el perfil de reacciones adversas fue similar al notificado en los estudios
clinicos de pacientes con crisis de inicio parcial (Estudios 1, 2, y 3).

La Tabla 3 muestra la incidencia de reacciones adversas observadas en pacientes
tratados con Fycompa 8 mg (24% y aun mayor que en el grupo de placebo) en el
Estudio 4. Las reacciones adversas mas frecuentes entre los pacientes tratados con
Fycompa (210% y aun mayor que en el placebo) fueron: mareos (32%), fatiga (15%),
cefalea (12%), somnolencia (11%), e irritabilidad (11%).

Las reacciones adversas que llevaron con mayor frecuencia a la suspension de la dosis
en pacientes que recibian Fycompa 8 mg (22% y aun mayor que en el placebo) fueron:
vomitos (2%) y mareos (2%).

Tabla 3. Reacciones adversas en ensayos combinados controlados con placebo en
pacientes con crisis tonico-clénicas generalizadas primarias (Estudio 4) (Reacciones
observadas en 2 4% de los pacientes del grupo tratado con Fycompa y con mayor
frecuencia que en el grupo del placebo)

Placebo n=82 | FYCOMPA 8
% mg n=81

%%

Mareos (3] 32

Fatiga (] 15

Cefalea 10 12
Somnolencia 4 11
Imitabilidad 2 11
Veértigo 2 9
Vomitos 2 9
Aumento de peso 4 I
Contusion 4 4]
Nauseas 5 G
Dolor abdominal 1 h
Ansiedad 4 5
Infeccion del tracto 1 4

unnario

Distension muscular 0 4
Trastomos del equilibrio 1 4
Erupcién cutanea 1 4

Aumento de peso

Se observé aumento de peso con Fycompa.
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En estudios clinicos controlados de crisis de inicio parcial, los pacientes adultos
tratados con Fycompa aumentaron un promedio de 1,1 kg (2,5 Ibs) en comparacién con
un promedio de 0,3 kg (0,7 Ibs) en adultos tratados con el placebo con una exposicion
media de 19 semanas. El porcentaje de adultos que aumentaron al menos un 7% y un
15% de su peso corporal basal, en el grupo tratado con Fycompa fue de 9,1% y 0,9%,
respectivamente, en comparaciéon con el 4,5% y el 0,2% de los pacientes tratados con el
placebo, respectivamente. Se recomienda controlar el peso de los pacientes.

También se observaron aumentos similares de peso en los pacientes adultos y
pediatricos tratados con Fycompa en el estudio clinico de crisis tonico-clénicas
generalizadas primarias.

Valores elevados de triglicéridos

Se observaron aumentos en los valores de triglicéridos con el uso de
Fycompa.

Comparaciéon de sexo y raza

No se observaron diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos en
relacion al sexo.

Si bien los pacientes no caucasicos fueron pocos, no se observaron diferencias en la
incidencia de reacciones adversas en comparacion con los pacientes caucasicos.

Experiencia de post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se identificaron durante el uso posterior a la
aprobacion de Fycompa. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente
por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera
confiable su frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Dermatolégicas: Reaccién por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome
de DRESS)

Psiquiatricas: psicosis aguda, alucinaciones, delusiones, paranoia, delirio, estado de
confusioén, desorientacion, deterioro de la memoria

Interacciones:
Anticonceptivos

El uso concomitante de 12 mg/dia de Fycompa redujo la exposicion de levonorgestrel
en aproximadamente un 40%. El uso de Fycompa con anticonceptivos que contienen
levonorgestrel puede reducir la eficacia de dichos farmacos. Se recomienda utilizar un
método anticonceptivo no hormonal adicional.

Inductores potentes y moderados de la enzima CYP3A4

El uso concomitante de inductores potentes o moderados de la enzima CYP3A4 (entre
los que se incluyen la carbamazepina, la fenitoina, o la oxcarbazepina) con Fycompa,
redujo los niveles plasmaticos de perampanel en aproximadamente 50-67%. Las dosis
iniciales de Fycompa deberan aumentarse en presencia de inductores potentes o
moderados de la enzima CYP3A4.
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Cuando estos inductores potentes o moderados de la enzima CYP3A4 se afiaden o
retiran del régimen de tratamiento del paciente, se debera monitorear cuidadosamente
al paciente para observar su respuesta clinica y tolerabilidad. Podr4 ser necesario
ajustar la dosis de Fycompa.

Alcohol y otros depresores del SNC

El uso de Fycompa en combinacion con depresores del sistema nervioso central (SNC),
como el alcohol, puede aumentar la depresién del SNC. Un estudio de interaccién
farmacodindmica en sujetos sanos demostré que los efectos de Fycompa en tareas
complejas, como la capacidad para conducir, fueron aditivos o supra-aditivos a los
efectos del propio alcohol.

La administracién de multiples dosis de 12 mg/dia de Fycompa aumenta los niveles de
alcohol como para interferir en los periodos de vigilia/alerta, y también aumenta los
niveles de ira, confusion y depresion. Estos efectos también pueden observarse
cuando Fycompa se usa en combinacion con otros depresores del SNC. Debera
tenerse especial cuidado cuando Fycompa se administra en combinacién con estos
agentes. Los pacientes deberan limitar su actividad hasta tener experiencia con el uso
concomitante de depresores del SNC (como benzodiacepinas, narcéticos, barbituricos,
antihistaminicos sedantes). Se aconseja que los pacientes no conduzcan, ni utilicen
magquinas complejas ni realicen otras actividades potencialmente peligrosas hasta que
sepan si Fycompa afecta su capacidad para realizar estas actividades.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia paralas crisis de inicio parcial
Monoterapia o tratamiento adyuvante

La dosis inicial recomendada de Fycompa en adultos y pacientes pediatricos de 4 afios
de edad y mayores es de 2 mg administrada por via oral una vez al dia al acostarse. Se
puede aumentar la dosis con un intervalo semanal como minimo en incrementos de 2
mg/dia conforme a larespuesta clinica y la tolerabilidad.

La dosis de mantenimiento recomendada es de 8 a 12 mg/dia, aunque algunos
pacientes pueden responder a la dosis de 4 mg/dia. Con las dosis mas altas de 12
mg/dia hay una mayor reduccién de las crisis que con la dosis de 8 mg/dia, pero puede
haber aumento de eventos adversos.

Se recomienda ajustar la dosis con el uso concomitante de inductores potentes o
moderados de la enzima CYP3A4, entre los que se incluyen ciertos farmacos
antiepilépticos (FAES).

Posologia paralas crisis tonico-clonicas generalizadas primarias

Tratamiento adyuvante

La dosis inicial recomendada de Fycompa en adultos y adolescentes a partir de 12
afos de edad es de 2 mg administrada por via oral una vez al dia al acostarse. Se puede

aumentar la dosis en incrementos de 2 mg/dia conforme a la respuesta clinica y la
tolerabilidad, con un intervalo semanal como minimo.
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La dosis de mantenimiento recomendada es de 8 mg/dia al acostarse. Los pacientes
que toleran bien los 8 mg/dia y requieren mayor control de las crisis, pueden
beneficiarse con un incremento de la dosis hasta 12 mg/dia.

Se recomienda ajustar la dosis con el uso concomitante de inductores potentes o
moderados de la enzima CYP3A4, entre los que se incluyen ciertos farmacos
antiepilépticos (FAES).

Modificaciones posoldgicas con el uso concomitante de inductores moderados o
potentes de la enzima CYP3A4.

Los inductores moderados o potentes de la enzima CYP3A4, entre ellos los
antiepilépticos inductores de enzimas (carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina),
pueden disminuir los niveles plasméaticos de Fycompa. Por lo tanto, en adultos y
pacientes pediatricos de 4 aflos de edad y mayores que reciben estos farmacos
inductores de enzimas en forma concomitante, la dosis inicial recomendada de
Fycompa es de 4 mg/dia administrada por via oral al acostarse.

Se puede aumentar la dosis en incrementos de 2 mg/dia conforme a la respuesta clinica
y la tolerabilidad, con un intervalo semanal como minimo.

No se establecio la dosis de mantenimiento en los ensayos clinicos. La dosis mas alta
estudiada con antiepilépticos inductores concomitantes fue de 12 mg/dia.

Cuando estos antiepilépticos son introducidos o suspendidos del régimen de
tratamiento del paciente, éste deberia ser estrechamente monitoreado para evaluar la
respuesta clinica y tolerabilidad. Podria ser necesario ajustar la dosis de Fycompa.

Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada, la dosis inicial de Fycompa
es de 2 mg/dia. Podra aumentarse en incrementos de 2 mg/dia a intervalos de 2
semanas como minimo. La dosis maxima diaria recomendada en pacientes con
insuficiencia hepatica leve es de 6 mg/dia, y en pacientes con insuficiencia hepéatica
moderada es de 4 mg/dia. No se recomienda el uso de Fycompa en pacientes con
insuficiencia hepatica severa.

Informacion posolégica para pacientes con insuficiencia renal

Fycompa puede usarse en pacientes con insuficiencia renal moderada si son
cuidadosamente monitoreados. Podré considerarse una reduccion de la dosis, en base
a la respuesta clinica y tolerabilidad. No se recomienda el uso de Fycompa en
pacientes con insuficiencia renal severa o en pacientes que reciben hemodialisis.

Informacién posolégica para pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, se recomienda un aumento de la dosis con un
intervalo de 2 semanas como minimo.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 19.9.0.0.N10
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Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR version 4.3
del producto Fycompa. De ser aprobada su comercializacién, se solicita informar al
grupo de farmacovigilancia la metodologia a utilizar para implementar los cuestionarios
anexados en la respuesta de auto, con el fin de dar cumplimiento a la medida de
minimizacion planteada en el PGR version 4.3.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto versién
1 Basado en US PI Sep 2018 allegado mediante radicado No. 20181269257 en cuanto a
laindicacion y presentarlo en la solicitud del registro sanitario.

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

3.1.1.3 TEGSEDI® INOTERSEN

Expediente  : 20169458

Radicado : 20191177518

Fecha :11/09/2019

Interesado  : PTC Therapeutics Colombia SAS

Composicion:
Cada mL contiene 200mg de Inotersen

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

Indicaciones:
TEGSEDI es indicado para el tratamiento de la polineuropatia de la amiloidosis mediada por
transtiretina hereditaria en adultos.

Contraindicaciones:

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

— Recuento de plaquetas < 100 x 10%I antes del tratamiento.

— Cociente proteina/creatinina en orina (CPCo) =2 113 mg/mmol (1 g/g) antes del tratamiento.
— Tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) < 45 ml/min/1,73 m2.

— Insuficiencia hepética grave.

Precauciones y advertencias:
Trombocitopenia

Inotersen se asocia a reducciones en el recuento de plaquetas, lo que puede provocar
trombocitopenia. Se deben controlar los recuentos de plaguetas cada 2 semanas durante el
tratamiento con Inotersen, y durante 8 semanas tras la interrupcién del tratamiento. Las
recomendaciones para ajustar la frecuencia de los controles y la administracién de Inotersen
se especifican en la Tabla 1.

Se debe indicar a los pacientes que informen a su médico de inmediato si presentan cualquier
signo de hemorragia inusual o prolongada (por ejemplo, petequias, hematomas esponténeos,
hemorragia subconjuntival, hemorragias nasales), rigidez en el cuello o cefalea atipica severa.
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Se debe tener cuidado especial en los pacientes de edad avanzada, los pacientes que toman
medicamentos antitrombdéticos, antiplaquetarios o medicamentos que pueden reducir el
recuento plaquetario, y en los pacientes con antecedentes de hemorragias importantes.

Glomerulonefritis/deterioro de la funcion renal

Se ha producido glomerulonefritis en pacientes tratados con Inotersen. También, se ha
observado deterioro de la funcién renal en algunos pacientes sin signos de glomerulonefritis.

Se debe controlar el CPCo y la TFGe cada 3 meses o con mas frecuencia, segun lo indicado
desde el punto de vista clinico, en funcién de los antecedentes de nefropatia crénica y/o
amiloidosis renal. Se debe controlar el CPCo y la TFGe durante 8 semanas tras la
interrupcién del tratamiento. A los pacientes con CPCo mayor o igual a dos veces el limite
superior normal, o TFGe < 60 ml/min, confirmada en analisis repetidos, y en ausencia de una
explicacion alternativa, se les debe controlar cada 4 semanas.

En caso de una disminucion de la TFGe >30%, en ausencia de una explicacion alternativa, se
debe contemplar interrumpir la administracion de Inotersen mientras se realiza una evaluacion
mas profunda de la causa.

En caso de CPCo = 2 g/g (226 mg/mmol), confirmada en pruebas repetidas, se debe
interrumpir la administracion de Inotersen mientras se hace una evaluacion mas extensa para
detectar glomerulonefritis aguda. Si se confirma la glomerulonefritis aguda, se debe
interrumpir la administracién de Inotersen de manera permanente. Si se descarta la
glomerulonefritis, se puede retomar la administracion si esta clinicamente indicado, y despues
de la mejoria de la funcién renal.

Si se confirma un diagndstico de glomerulonefritis, se debe contemplar el inicio temprano de
terapia inmunosupresora.

Se debe tener precaucién con los medicamentos nefrotéxicos y otros medicamentos que
pueden alterar la funcién renal.

Deficiencia de vitamina A

En funcién del mecanismo de accion, se espera que el Inotersen reduzca los niveles
plasmaticos de vitamina A (retinol) por debajo de los niveles normales.

Se deben corregir los niveles plasmaticos de vitamina A (retinol) por debajo del limite inferior
normal, y cualquier sintoma ocular o signo de deficiencia de vitamina A se debe resolver
antes de iniciar la administracion de Inotersen.

Los pacientes que reciben Inotersen deben tomar suplementos orales de 3.000 Ul de vitamina
A por dia, aproximadamente, a fin de reducir el riesgo potencial de toxicidad ocular por
deficiencia de vitamina A. Se recomienda la derivacion para evaluacion oftalmoldgica si los
pacientes presentan sintomas oculares coherentes con deficiencia de vitamina A, incluidos:
reduccion de la visidon nocturna o ceguera nocturna, 0jos secos persistentes, inflamacion
ocular, inflamacion o ulceraciéon de la cornea, engrosamiento de la cornea, perforacion de la
cornea.

Durante los primeros 60 dias del embarazo, tanto los niveles demasiado elevados como
demasiado bajos de vitamina A pueden estar asociados con un aumento del riesgo de
malformacién fetal. En consecuencia, se debe evitar un embarazo antes del inicio del
tratamiento, y las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si
una mujer tiene la intencion de quedar embarazada, se debe interrumpir la administracién de
Inotersen y la suplementacion de vitamina A, y se deben vigilar los niveles plasmaticos de
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vitamina A y constatar que estos hayan retornado a los valores normales antes de intentar la
concepcion.

En caso de un embarazo no planificado, se debe interrumpir la administracion de Inotersen.
Debido a la vida media prolongada de Inotersen, se puede presentar un déficit de vitamina A
incluso después de interrumpir el tratamiento. No se puede hacer ninguna recomendacién
sobre la continuacion o interrupcion de la administracion de suplementos de vitamina A
durante el primer trimestre de un embarazo no planificado. Si se continla la suplementacion
de vitamina A, la dosis diaria no debe exceder las 3000 Ul por dia, dada la falta de datos que
respalden dosis méas elevadas. Posteriormente, se debe reanudar la suplementacién de 3000
Ul de vitamina A por dia en el segundo y el tercer trimestre si los niveles plasmaticos de
retinol todavia no han retornado a valores normales, debido al aumento del riesgo de
deficiencia de vitamina A en el tercer trimestre.

Se desconoce si la suplementacion de vitamina A en el embarazo serd suficiente para
prevenir la deficiencia de vitamina A si la mujer embarazada sigue recibiendo Inotersen. Sin
embargo, es improbable que aumentar la suplementacion de vitamina A a mas de 3000 Ul por
dia durante el embarazo corrija los niveles plasméaticos de retinol dado el mecanismo de
accion del Inotersen, y puede resultar perjudicial para la madre y el feto.

Control del higado

Se deben medir las enzimas hepaticas a los 4 meses del inicio del tratamiento con Inotersen,
y a posteriori, de manera anual o con mayor frecuencia segun esté clinicamente indicado, a
fin de detectar casos de insuficiencia hepéatica.

Precauciones previas al inicio de la administracion de Inotersen

Antes del tratamiento con Tegsedi se debe medir el recuento de plaquetas, la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe), el cociente de proteina/creatinina en orina (CPCo) y las
enzimas hepaticas.

En algunos pacientes se pueden producir incrementos transitorios en los niveles
de CRP y plaquetas tras el inicio de la administracién de Inotersen. Esta reaccién
por lo general se resuelve de manera espontanea después de unos dias de
tratamiento.

El tratamiento debe iniciarse y permanecer bajo la supervision de un médico experimentado
en el tratamiento de pacientes con amiloidosis familiar por transtiretina (ATTR).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tegsedi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas de forma mas frecuente durante el tratamiento con
Inotersen fueron eventos relacionados con reacciones en la zona de inyeccién (50,9%). Otras
reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente con Inotersen fueron nauseas
(31,3%), anemia (27,7%), cefalea (23,2%), pirexia (19,6%), edema periférico (18,8%),
escalofrios (17,9%), vémitos (15,2%), trombocitopenia (13,4%) y recuento de plaquetas
disminuido (10,7%).

Tabla de reacciones adversas
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La Tabla 2 presenta las reacciones adversas al medicamento (RAM) enumeradas segun la
clasificacion por 6rganos o sistemas de MedDRA. Dentro de cada clasificacion por 6rgano o
sistema, los RAM estdn ordenados por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes en
primer lugar. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas al medicamento se
presentan en orden de gravedad decreciente. Ademas, la categoria de frecuencia
correspondiente para cada RAM se basa en la siguiente convencion: 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).

Tabla 2. Lista de reacciones adversas en estudios clinicos

Clasificacion por organos y

R Muy frecuente Frecuente
sistemas
Trastornos de la sangre y del [Trombocitopenia Eosinofilia
sistema linfatico lAnemia
Fecuento de plaguetas
disminuido
Trastornos del metabolismo y de (Apetito disminuido
la nutricion
Trastornos del sistema nervioso (Cefalea
Trastornos vasculares Hipotensian ortostatica
Hipotensian
Hematoma
Trastornos gastrointestinales [Vomitos
Trastornos hepatobiliares Transaminasas elevadas
Trastornos de la piel v del tejido Prurito
subcutaneo Erupcion
Trastornos renales v urinarios Glomerulonefritis
Proteinuria
Fallo renal
Lesion renal aguda Insuficiencia renal|
Trastornos generales y alteraciones  |Pirexia Enfermedad similar a la gripe
en el lugar de administracion Escalofrios Hinchazon periférica
Reacciones en la zona de Cambio de color en el lugar de la
inyeccion inyeccion
Edema periférico
Lesiones traumaticas, Contusion
intoxicaciones y
complicaciones de
procadimientos

terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en la zona de inyeccién

Los eventos observados de manera mas frecuente incluyeron acontecimientos asociados con
reacciones en la zona de inyeccion (que incluyen dolor, eritema, prurito, hinchazoén, erupcion,
induracién, hematomas y hemorragia la zona de inyeccién). Estos eventos por lo general son
autolimitados o bien pueden manejarse con tratamiento sintomatico.

Trombocitopenia

El Inotersen se asocia a reducciones en el recuento de plaquetas, lo que puede provocar
trombocitopenia. En el estudio de fase 3 NEURO-TTR, se observaron reducciones en el
recuento de plaquetas por debajo de lo normal (140 x 10%l ) en el 54% de los pacientes
tratados con Inotersen y 13% de los pacientes con placebo; se observaron reducciones a
menos de 100 x 10% en el 23% de los pacientes tratados con Inotersen y el 2% de los
pacientes que recibian placebo; se observaron recuentos de plaguetas confirmados de < 75 x
10% en 10,7% de los pacientes tratados con Inotersen. Tres pacientes (3%) presentaron
recuentos de plaquetas < 25 x 10%I; uno de estos pacientes sufri6 una hemorragia
intracraneal mortal. Se debe controlar a los pacientes para detectar trombocitopenia durante
el tratamiento con Inotersen.
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Glomerulonefritis/deterioro de la funcion renal

Se debe controlar a los pacientes para detectar signos de aumento de proteinuria y reduccion
en la TFGe durante el tratamiento con Inotersen.

Immunogenicidad

En el estudio pivotal de fase 2/3, 30,4% de los pacientes tratados con Inotersen fueron
positivos para anticuerpos antifarmaco tras 15 meses de tratamiento. El desarrollo de
anticuerpos contra Inotersen se caracterizd por un inicio tardio (mediana del inicio > 200 dias)
y baja titulacion (mediana de titulacion maxima de 284 en el estudio pivotal). No se observo
ningun efecto sobre las propiedades farmacocinéticas (Cmax, ABC o vida media) ni la eficacia
del Inotersen en presencia de anticuerpos antifarmaco, pero los pacientes con anticuerpos
antifarmaco tuvieron mas reacciones en la zona de inyeccion.

Interacciones:

Se debe tener cuidado con los medicamentos antitromboticos, antiplaquetarios y los
medicamentos que puedan reducir el recuento de plaquetas, por ejemplo acido acetilsalicilico,
clopidogrel, warfarina, heparina, heparinas de bajo peso molecular, inhibidores del factor Xa
como rivaroxaban y apixaban, e inhibidores de la trombina, como dabigatran.

Se debe tener cuidado con el uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos y otros
medicamentos que pueden afectar la funcién renal, como sulfonamidas, antagonistas de
aldosterona, anilidas, alcaloides opidceos naturales y otros opioides. Si bien el analisis
farmacocinético poblacional no identifico efectos clinicamente relevantes de algunos
medicamentos nefrotdxicos sobre el aclaramiento del Inotersen ni sobre el potencial para
afectar la funcién renal, no se ha realizado una evaluacion sistematica de la administracion
conjunta de Inotersen y medicamentos potencialmente nefrotéxicos.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis recomendada es 284 mg de Inotersen en inyeccidn por via subcutanea.
Las dosis se deben administrar una vez por semana. Para una administracion
regular, se debe indicar a los pacientes que recibiran la inyeccién el mismo dia de
cada semana.

Ajuste de dosis en caso de reduccion en el recuento de plaquetas
Inotersen se asocia a reducciones en el recuento de plaquetas, lo que puede dar lugar a
trombocitopenia. El intervalo de administracion se deber ajustar en funcion de los valores de

laboratorio de la siguiente manera:

Tabla 1. Control del recuento de plagquetas y recomendaciones de
tratamiento con Inotersen
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Minsalud

* Si el andlisis posterior confirma el resultado del analisis inicial, entonces se debe ajustar

Recuento de plaquetas (x10°/1)

Frecuencia del control

Posologia

=100 Cada 2 semanas Se debe continuar la administracion
semanal
=T75a=100* Cada semana Se debe reducir la frecuencia de
administracion a 284 mg cada 2
SEemanas
= 7h* Dos veces por semana hasta Se debe interrumpir la
obtener 3 valores sucesivos administracion hasta alcanzar 3
superiores a 75, luego control valores sucesivos = 100. Al reiniciar
semanal. el tratamiento se debe reducir la
frecuencia de
administracion a 284 my cada 2
SEmanas.
= 501t Dos veces por semana hasta Se debe interrumpir la
obtener 3 valores sucesivos administracién hasta obtener 3
superiores a 75, luego control valores sucesivos = 100. Al
semanal. reiniciar el tratamiento se debe
Contemplar un control mas reducir la frecusncia de
frecuente si hay otros factores administracion a 284 mg cada 2
de riesgo para hemorragia. semanas.
Contemplar la administracion de
corticoides si hay ofros factores de
riesgo para hemormagia.
=251 A diario hasta obtener 2 valores Se debe suspender el

sucesivos superiores a 25.
Luego controlar dos veces por
semana hasta obtener 3 valores
SUCesivos superiores a 75.
Después, control semanal hasta
que los valores sean esiables.

tratamiento.
Se recomiendan corficosteroides.

la frecuencia del control y la administracion segun lo recomendado en la tabla.

I Otros factores de riesgo para hemorragias incluyen edad >60 afios, recibir

medicamentos

hemorragias importante.

anticoagulantes o

antiplagquetarios,

y/lo antecedentes

de

T Se recomienda insistentemente que, salvo que los corticosteroides estén contraindicados, el
paciente reciba tratamiento con glucocorticoides para revertir la disminuciéon de plaquetas. Los
pacientes que suspendan la administracién de Inotersen por recuentos de plaquetas inferiores
a 25 x 1091 no reiniciaran el tratamiento.

Omisién de dosis

Si se omite una dosis de Inotersen, entonces se debe administrar la dosis siguiente lo mas
pronto posible, salvo que la proxima dosis programada sea en dos dias, en cuyo caso se
debe saltar la dosis omitida y se administrara la dosis siguiente conforme a lo programado.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes de 65 0 mas afios de edad.

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada . No
se debe utilizar Inotersen en pacientes con un cociente de proteina/creatinina en orina (CPCo)

= 113 mg/mmol (1 g/g) o una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) < 45 ml/min/1,73
m2.
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Dado el riesgo de glomerulonefritis y el posible deterioro de la funcién renal, se deber vigilar el
CPCo y la TFGe durante el tratamiento con Inotersen. Si se confirma glomerulonefritis aguda,
se debe contemplar la interrupcién del tratamiento permanente.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada.
No se debe utilizar Inotersen en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Pacientes que se someten a trasplante hepatico

El Inotersen no ha sido evaluado en pacientes que se someten a trasplante hepatico. En
consecuencia, se recomienda interrumpir la administracién de Inotersen en los pacientes que
se someten a trasplante hepatico.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia del Inotersen en nifios y adolescentes menores
de 18 afos de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracién
Solo para via subcutanea.

La primera inyeccién administrada por el paciente o cuidador se debe realizar bajo la guia de
un profesional sanitario debidamente cualificado. Se debe ensefiar a los pacientes y/o
cuidadores la administracion por via subcutanea de Tegsedi.

Las zonas para la inyeccién incluyen el abdomen, la parte superior del muslo o el area
externa de la parte superior del brazo. Es importante rotar las zonas de inyeccién. Si se
inyecta en la parte superior del brazo, la inyeccién se debe administrar por otra persona. Se
debe evitar inyectar en la cintura u otras zonas donde se podria producir presion o roce de la
ropa. Tegsedi no se debe inyectar en areas con enfermedad o lesiones de la piel. También,
se deben evitar los tatuajes y cicatrices.

Antes de la inyeccion se debe dejar que la jeringa precargada alcance la temperatura
ambiente. Se debe retirar de la nevera como minimo 30 minutos antes de usarla. No se debe
utilizar ninguin otro método para calentarla.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Tegsedi se debe inspeccionar visualmente antes de utilizarlo. La solucion debe ser
transparente, de incolora a amarillo palido. Si la solucion estd turbia o contiene particulas
visibles, no se debe inyectar el contenido.

Cada jeringa precargada se debe utilizar una sola vez, y luego, para su eliminacion, se
colocara en un contenedor para desechar objetos punzantes.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto version CCDS v.01_IAP_v.0619 allegado mediante radicado No. 20191177518

- Informacién para prescribir version CCDS v.01_IAP_v.0619 allegado mediante radicado
No. 20191177518

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

1. Explicar el nUmero de muertes mayor en el grupo que recibi6é el medicamento desde
el inicio y qué analisis realizan de estas muertes para justificar balance beneficio/riesgo
favorable y como afecta esto la esperanza de vida de los pacientes.

2. Explicar las diferentes tasas de abandono de 26 de 113 (23%) vs. 8 de 60 (13.3%) vy
como se relaciona esto con el riesgo de sesgo de desgaste.

3. Teniendo en cuenta la naturaleza de la enfermedad, cuyo tratamiento final se
fundamenta en el trasplante hepatico, explicar el impacto sobre esta Gltima terapia ya
sea para evitar o retrasar el trasplante de higado 6 incrementar un riesgo de rechazo
evitando de esta manera un tratamiento definitivo.

4. Teniendo en consideracidon que durante las primeras 65 semanas, el deterioro del
puntaje en la variable principal fue de 4.16 en el grupo que recibié tratamiento y que en
las siguientes 12 semanas, el deterioro pas6 de 3.58 a 7.13 (diferencia de 3.55), estos
datos sugieren una rapida disminucién del efecto favorable del medicamento en esta
variable (mNIS+7), por lo tanto la Sala le solicita al interesado allegar datos de mayor
tiempo de seguimiento para evaluar esta tendencia, asi como la interpretacién que hace
de estos resultados.

5. Explicar cudl puede ser el impacto a mediano y largo plazo de los titulos de ADA y su
incidencia en la eficacia y seguridad.

Asi mismo, en cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR), se deben aclarar los
aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.14 VITRAKVI 25 mg Cépsulas
VITRAKVI 100 mg Céapsulas
VITRAKVI 20 mg/mL Solucién oral

Expediente : 20167864

Radicado : 20191154500
Fecha : 12/08/2019
Interesado  : Bayer S.A.

Composicion:

Cada céapsula contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 25 mg de Larotrectinib.

Cada céapsula contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 100 mg de Larotrectinib.

Cada ml de solucion oral contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 20 mg de Larotrectinib
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Forma farmacéutica:

Capsula
Solucién oral

Indicaciones:

Vitrakvi esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con tumores
sélidos localmente avanzados o metastasicos que albergan una fusién del gen NTRK.

Contraindicaciones:
Ninguna
Precauciones y advertencias:

Reacciones neurolégicas

Se reportaron reacciones neurolégicas como mareos, trastornos de la marcha y parestesia en
pacientes que recibian larotrectinib. La mayoria de las reacciones neuroldgicas aparecieron
por primera vez en los primeros tres meses de tratamiento.

Advertir a los pacientes sobre conducir y usar maquinas hasta que estén razonablemente
seguros de que el tratamiento con Vitrakvi no les afecta negativamente. Se debe considerar la
posibilidad de detener, reducir o suspender la dosis de Vitrakvi dependiendo de la gravedad y
persistencia de estos sintomas.

Elevaciones de transaminasas

Se reporté un aumento de ALT y AST en pacientes que recibian larotrectinib. La mayoria de
los aumentos de ALT y AST ocurrieron en los primeros 3 meses de tratamiento.

Monitorear la funcién hepatica, incluyendo las evaluaciones de ALT y AST, antes de la
primera dosis y cada mes durante los primeros 3 meses de tratamiento, luego periédicamente
durante el tratamiento, con pruebas mas frecuentes en pacientes que desarrollen elevaciones
de transaminasas. Se debe considerar la posibilidad de detener, reducir o suspender la dosis
de Vitrakvi dependiendo de la gravedad y persistencia de la elevacion de transaminasas.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Vitrakvi fue evaluada en 176 pacientes (poblacién de seguridad general)
con tumores sélidos localmente avanzados o metastasicos, independientemente del estado
de fusion del gen NTRK, que recibieron al menos una dosis de Vitrakvi en uno de los tres
ensayos clinicos, Estudios 1, 2 (“NAVIGATE”) y 3 (“SCOUT”). La mayoria (80%) de los
pacientes adultos (mayores de 18 afios de edad) recibieron 100 mg de Vitrakvi dos veces al
dia como dosis inicial. Se evaluaron tres niveles de dosis pediatricas y 65% de los pacientes
pediétricos recibieron una dosis inicial de 100 mg/m2 (con un méaximo de 100 mg) dos veces
al dia. La mediana de tiempo del tratamiento para la poblacion general de seguridad fue de
3.7 meses (intervalo: de 0.03 a 35.2).

Las caracteristicas generales de la poblacion de seguridad estaban compuestas por
pacientes con una mediana de edad de 51 afios (intervalo: 0.1, 82) y 25% de los pacientes
eran pacientes pediatricos.
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Las reacciones adversas a Vitrakvi reportadas con mayor frecuencia fueron fatiga, nauseas,
mareos, vomitos, anemia y estreflimiento.

La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 1 o 2. Los grados mas altos
reportados con Vitrakvi fueron: aumento de ALT y disminucién del recuento de neutréfilos de
grado 4 y anemia de grado 3, fatiga, mareos, trastornos de la marcha, parestesia, nauseas,
vomitos, estrefiimiento, mialgias y aumento de peso. No hubo reacciones adversas letales.

La suspensién permanente de Vitrakvi respecto a los eventos adversos que aparecen
durante el tratamiento atribuidos al farmaco en estudio se produjo en 3% de los pacientes
(aumento de ALT, aumento de AST, debilidad muscular, nduseas, fistula enterocutéanea,
elevacion de lipasas y elevacion de amilasas). La mayoria de los eventos que conllevaron a
la reduccion de la dosis ocurrieron en los primeros tres meses de tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento reportadas en los ensayos clinicos en pacientes
tratados con Vitrakvi se muestran en la Tabla 2. Estas se clasifican de acuerdo con la
Clasificacion por 6rganos y sistemas (MedDRA version 21.0). El término en MedDRA mas
apropiado se utiliza para describir cierta reaccidén, sus sinénimos y padecimientos
relacionados.

Las reacciones adversas al medicamento se agrupan segun su frecuencia. Los grupos de
frecuencias se definen mediante la siguiente convencién:

Muy comun (=1/10)

Comun (de 21/100 a <1/10)

Poco comun (de 21/1,000 a <1/100)
Raro (de = 1/10,000 a < 1/1,000)
Muy raro (<1/10,000)

Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos adversos se presentan por orden de
gravedad decreciente.

Tabla 2: Reacciones adversas al medicamento reportadas en ensayos clinicos en pacientes
tratados con Vitrakvi (amilisis combinado)

Clasificacion por érganos y sistemas

Muy comun Comun
(1/10) (de 21/100 a <1/10)
Trastornos generales y alteraciones Fatiga
en el lugar de administracion
Trastornos del sistema nervioso Mareos Trastornos de la marcha
Parestesia
Trastornos gastrointestinales Nauseas Disgeusia

Vomitos

Trastornos musculoesqueléticos y del | Mialgia
tejido conjuntivoe Debilidad muscular

Trastornos de la sangre y del sistema | Anemia
linfatico

Exploraciones complementarias Aumento de peso

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neurolégicas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la reaccién neurolégica observada de
grado maximo fue de grado 3 que se observd en seis (3%) pacientes e incluyé mareos,
trastornos de la marcha y parestesia (1% cada uno). Las reacciones de grado 2 aparecieron
en menos de 5% de los pacientes y los eventos de grado 1 representaron la mayoria de los
eventos reportados. No se reportaron eventos de grado 4. Las reacciones neurolégicas que
conllevaron a la modificacién de la dosis incluyeron mareos (5 pacientes) y trastornos de la
marcha (1 paciente). Ninguna de estas reacciones adversas llevd a la suspension del
tratamiento. En todos los casos, los pacientes con evidencia de actividad antitumoral que
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requirieron una reduccién de la dosis pudieron continuar la dosificacion a una dosis y/o
horario reducidos.

Elevaciones de transaminasas

En la base de datos de seguridad general (N=176), la elevacion de transaminasas observada
de grado méximo fue el aumento de ALT de grado 4 en 1 paciente (1%) y los aumentos de
ALT y AST de grado 3 en 5 (3%) pacientes para cada uno. La mayoria de las elevaciones de
grado 3 fueron transitorias, apareciendo en los ciclos 1-2 de los tratamientos y resolviéndose
a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron aumentos de ALT y AST de grado2en 7 (4%)y 8
(5%) pacientes, respectivamente, y aumentos de ALT y AST de grado 1 en 32 (18%)
pacientes para cada uno. La mayoria de los aumentos de transaminasas de grado 1 y 2 no
empeoraron con dosis continuas no modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que llevaron a modificaciones de dosis ocurrieron en 9 (5%)
pacientes y 8 (5%) pacientes, respectivamente.

Anomalias en las pruebas de laboratorio

Las reacciones adversas relevantes para el laboratorio que cumplen los criterios internos de
RAM se muestran en la Tabla 3 respecto a las anomalias de laboratorio.

Tabla 3: Anomalias de laboratorio basadas en los informes de laboratorio

Parametros de laboratorio Conjunto de anilisis de seguridad general
(SOC/PT) N=176, n (%)

Grado, 1 Grado 2 Grado 3 | Grado 4 | Todos los

grados
Exploraciones
complementarias
Aumento de asparato 79 (45) 12 (7) 61(3) 0 97 (53)
aminotransferasa (AST)
Aumento  de  alanma 76 (43) 12(7) 102F 1) | 53(53)
aminotansferasa (ALT)
Aumento de fosfamsa alcalina en | 64 (36) 15 (9) 6(3) 0 85 (48)

sangre

Trastornos de la sangre y del
sistema linfitico

Disminucion del recuento de 13 (7) 18 (10) S(5) 4(2) 44 (25)
nenwrsfilos
Disminucién del recuento de 42 (24) 14 (8) 2(1) 1(1) 59 (33)
leucccuos

Incluye de 2 fuarom 129 al en al menos 3%de lospaciantas.
Los datos se basan en el grado mmd tom:dadx:pmado dummz =l studio, mchivendo paciantss qua no wvieron cambios con raspacto &
erado inicial

Tob

*En el momento del corte de dates (19 DE FEBRERO DE 2018) se rapertt m mado 4 de eventos adversos que sparscen durmte el ratamimnto da
ALT slevada an ol pacim®s 101035, sin achargo, los dats emdos ds Isberatosio coaspondicne: sportados n 252 momanto aguivalion 2 una
slevacitn de ALT de grado 3. Elvalor de L io corracto corr que squivale a1ma ALT de grado 4 ba sido actalizado y sersfleja

enastatabla.
Mo sz produjeron svantos dz grado 5.
(T CTCAE) versiond .03

Abreviatums: AL T=glanins aminotrmsferses; AST =gspantato aminotransfarass

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes pediatricos

De los 176 pacientes tratados con Vitrakvi, 44 (25%) tenian entre 28 dias y 18 afios de edad.
El perfil de seguridad en la poblacién pediatrica (< 18 afios) fue congruente en los tipos de
eventos adversos reportados con los observados en la poblacion adulta. La mayoria de las
reacciones adversas fueron de gravedad grado 1 o 2 y se resolvieron sin una modificacién o
suspension de la dosis de Vitrakvi. Las reacciones adversas de nduseas (18% frente a 15%
en adultos), vémitos (14% frente a 10% en adultos), estrefiimiento (14% frente a 11% en
adultos), disminucion del recuento de leucocitos (18% frente a 2% en adultos), disminucion
del recuento de neutrofilos (18% frente a 1% en adultos), anemia (18% frente a 8% en
adultos) y elevacion de transaminasas (ALT 36% frente a 17% en adultos y AST 34% frente a
16% en adultos) fueron mas frecuentes en pacientes pediatricos comparadas con las de los
adultos. La mayoria de estas reacciones adversas fueron reportadas asociadas con una
infeccion viral concurrente y lesion de la médula 6sea por quimioterapia sistémica previa. Las
elevaciones de las enzimas hepaticas en nifios menores de 1 afio de edad pueden deberse a
la inmadurez de la funcion hepatica. El aumento de peso también fue mas frecuente en el
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grupo de edad < 18 afos qUe en los adultos (18-65 afios de edad) (23% frente a 12%,
respectivamente); sin embargo, esto puede explicarse debido al crecimiento y desarrollo
normal y la normalizacion de los valores iniciales bajos con mejoria clinica.

Pacientes geriatricos

De los 176 pacientes en la poblacion general de seguridad que recibieron Vitrakvi, 38 (22%)
eran 2 65 anos de edad y 9 (5%) pacientes eran = 75 afnos de edad. El perfil de seguridad en
pacientes geriatricos (= 65 afos) es congruente con el observado en pacientes mas jévenes
(< 65 afos). Las reacciones adversas de fatiga, anemia y estrefiimiento fueron mas
frecuentes en pacientes = 65 afos de edad.

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y proteina
de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de Vitrakvi con fuertes
inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP aumenta las concentraciones
plasmaticas de larotrectinib. Tener cuidado con el tratamiento concomitante de fuertes
inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP (por ejemplo: atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
troleandomicina o voriconazol) y monitorear a los pacientes para detectar reacciones
adversas. Evitar consumir toronja o jugo de toronja, ya que también pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de larotrectinib.

La administracion conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp disminuye las
concentraciones plasmaticas de larotrectinib. Evitar el uso concomitante de fuertes inductores
de CYP3A 'y P-gp (por ejemplo: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampina o
hierba de San Juan).

Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte inhibidor de CYP3A e
inhibidor de P-gp y BCRP) una vez al dia durante 7 dias aumenté la Cmax. y el ABC de
larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con una dosis Unica de 600 mg de rifampina (un inhibidor
de P-gp y BCRP) aument6 la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8 y 1.7 veces,
respectivamente.

Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte inductor de CYP3A y
P-gp) dos veces al dia durante 11 dias redujo la Cméax. y el ABC de larotrectinib en 81% y

71%, respectivamente.

Efectos de larotrectinib sobre otros agentes
Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Larotrectinib inhibe levemente CYP3A tanto in vitro como in vivo. Tener cuidado con el uso
concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho (por ejemplo:
alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina,
sirolimus o tacrolimis) en pacientes que toman Vitrakvi. Si se requiere el uso concomitante de
estos sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho en pacientes que toman
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Vitrakvi, puede ser necesario modificar la dosis de los sustratos de CYP3A debido a
reacciones adversas.

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta de Vitrakvi
(100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumenté la Cméax. y el ABC de midazolam oral 1.7

veces en comparacién con midazolam solo, lo que sugiere que larotrectinib es un leve
inhibidor de CYP3A.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

Confirmar la presencia de una fusion del gen NTRK en una muestra del tumor antes de iniciar
el tratamiento con Vitrakvi

Forma de administracién
Para uso oral

Vitrakvi esta disponible en forma de cépsula o solucion oral con una biodisponibilidad oral
equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Céapsula

Se debe aconsejar al paciente que trague la cipsula entera con una gran cantidad de agua.
La capsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucién oral

Administrar la solucion oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o gastrica con
una jeringa dosificadora.

Esquema de dosificacién
Adultos

La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al dia
hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se produzca
una toxicidad inaceptable.

Pediatrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 afios de edad) es de 100
mg/m? por via oral, dos veces al dia con un méaximo de 100 mg por dosis hasta que el
paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.

Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional para
compensar por los vomitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar dos dosis al
mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben tomar la siguiente dosis
a la préxima hora programada.

Modificacion de dosis

Las modificaciones de dosis recomendadas para Vitrakvi se presentan en la Tabla 1.
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abla 1: Modificaciones de dosis recomendadas para reacciones adversas

Modificacién de dosis Adulto Pediatrico

1.2 Modificacion de dosis 75 mg dos veces al dia 75 mg/m? dos veces al dia
con un maximo de 75 mg por
dosis

2.2 Modificacion de dosis 50 mg dos veces al dia 50 mg/m? dos veces al dia
con un maximo de 50 mg por
dosis

3.2 Modificacion de dosis 100 mg unavez al dia 25 mg/m? dos veces al dia
con un maximo de 25 mg por
dosis

4.2 Modificacion de dosis 50 mg una vez al dia 10 mg/m? dos veces al dia
con un méaximo de 10 mg por
dosis

5.2 Modificacion de dosis Detener el tratamiento Detener el tratamiento

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser apropiado continuar la dosificacion a
pesar de la toxicidad, aunque se recomienda una estrecha vigilancia para asegurar que ésta
no empeore.

A los pacientes con ALT de grado 2 y/o aumentos de AST [segun la definicion de los Criterios
de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI
CTCAE)] se les debe dar seguimiento con evaluaciones seriadas de laboratorio cada una o
dos semanas después de la observacion de la toxicidad de grado 2 para establecer si se
requiere una suspension o reduccién de la dosis.

En una reaccion adversa 2 grado 3 considerar la suspension de la dosis de Vitrakvi y
reevaluar con regularidad al menos semanalmente. Vitrakvi se puede detener hasta por 4
semanas para permitir la recuperaciéon al grado 1 o de vuelta al valor de referencia y
reanudarlo con una dosis reducida.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepéatica

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al larotrectinib
aumenté en pacientes con insuficiencia hepatica hasta 3.2 veces. No es necesario ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica.

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al larotrectinib
aumento 1.46 veces en pacientes con nefropatia terminal. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto basado en CCDS Version 01/29 Ago 2018 allegado mediante radicado No.
20191154500
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- Informacion para prescribir basado en CCDS Version 01/29 Ago 2018 allegado mediante
radicado No. 20191154500

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

1. Allegar informacion de los estudios en curso con resultados mas maduros y
descenlaces de relevancia clinica (sobrevida global y/o calidad de vida).

Lo anterior teniendo en cuenta que los estudios 1 y 2 se encuentran en curso, y por
tanto, no se presenta un informe final que permita caracterizar de una manera
adecuada la magnitud y la duracion del efecto en los pacientes que lograron una
respuesta completa o parcial. Adicionalmente, el interesado expresa que reserva la
presentacion de los resultados en la variable tasa de respuesta general (ORR) valorada
por un comité independiente para la version final del estudio, por tanto la Sala
considera necesario esperar la presentacion de dichos resultados para hacer una
evaluacion adecuada del estudio.

2. Allegar informaciéon clinica de pacientes pediatricos con tumores sélidos que
expresen la proteina de fusiéon NTRK en relacién con el riesgo potencial de efectos
adversos a largo plazo en el crecimiento y desarrollo.

3. Aclarar la indicacién solicitada, dado que no se ajusta a las caracteristicas de los
pacientes incluidos en los estudios allegados, las cuales corresponden a pacientes con
enfermedad localmente avanzada, metastasica o cuya reseccion quirdrgica genera una
elevada morbilidad y con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias.

4. Aclarar las discrepancias entre la informacién farmacoldgica solicitada y la que se
encuentra aprobada en agencias de referencia en relacion a los siguientes items:

Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
Ajuste de dosis en pacientes con eventos adversos.
Precauciones y advertencias.

Reacciones adversas reportadas en ensayos clinicos.
Descripcién de reacciones adversas seleccionadas.

Asi mismo, en cuanto al plan de gestién de riesgos (PGR), se deben aclarar los
aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.15 CEVIMELINA CLORHIDRATO

Expediente : 20127530

Radicado : 2017067913 /2017144377 / 20181122331 / 20181257530
Fecha : 14/12/2018

Interesado : The Labs S.A.S

Composicion:
Cada céapsula contiene 30mg de Cevimelina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsulas
Indicaciones:
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- Tratamiento de los sintomas de boca seca y 0jo seco en pacientes con sindrome de
Sjogren.

- Tratamiento de los pacientes con boca seca (Xerostomia) secundaria a radioterapia
por cancer de cabeza y/o cuello

Contraindicaciones: Cevimelina estd contraindicada en pacientes con asma no controlada,
hipersensibilidad conocida a cevimelina, y cuando la miosis es indeseable, por ejemplo, en la
iritis aguda y en el glaucoma de &ngulo estrecho. Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:

- La toxicidad se caracteriza por exageracion de efectos parasimpatomiméticos que
pueden incluir: dolor de cabeza, alteracion visual, lagrimeo, sudoracion, dificultad
respiratoria, espasmo gastrointestinal, nauseas, vOmitos, diarrea, blogueo
auriculoventricular, taquicardia, bradicardia, hipotensién, hipertension, shock,
confusion mental, arritmia cardiaca y temblores.

- Administrar con precaucion a pacientes con antecedentes de nefrolitiasis o colelitiasis.
Las contracciones de la vesicula biliar o del musculo liso biliar podrian precipitar
colecistitis, colangitis y obstruccion biliar. Un aumento en el tono del musculo liso
ureteral podria teGricamente precipitar célico renal o reflujo ureteral en pacientes con
nefrolitiasis.

Reacciones Adversas:

En estudios de seguridad en pacientes con xerostomia secundaria a radioterapia por cancer
de cabeza y/o cuello, cevimelina se administré a 274 pacientes en dos estudios de un total de
570 pacientes enrolados. El efecto adverso relacionado mas frecuente con el tratamiento fue
incremento de la sudoracion, que se reportd en un 18-19%. La incidencia de los efectos
adversos en ambos estudios fue de 41.6% vs. 17.4 de placebo y de 38 vs. 18.6% de placebo,
respectivamente. La mayoria de los efectos adversos fueron de intensidad leve a moderada.
Los efectos adversos que ocurrieron en al menos el 5% de los pacientes, fueron: dolor de
cabeza, fatiga, aumento de la sudoracion, eventos gastrointestinales como dolor abdominal,
diarrea dispepsia, nausea, estreflimiento, ERGE, infecciones de VRS, rinitis, otros como
mareo.

Cevimelina se administré a 1.777 pacientes durante ensayos clinicos en todo el mundo,
incluyendo pacientes con sindrome de Sjogren y pacientes con otras condiciones.

En los estudios controlados con placebo en pacientes con sindrome de Sjogren en EE.UU.,
320 pacientes recibieron cevimelina a dosis de 15 mg tid a 60 mg tid, de los cuales el 93%
eran mujeres y el 7% hombres.

La distribucién demografica fue de 90% caucasicos, 5% hispanos, 3% afroamericanos y 2%
de otras etnias. En estos estudios, el 14,6% de los pacientes interrumpieron el tratamiento
con cevimelina debido a eventos adversos.

Los siguientes eventos fueron reportados en pacientes con sindrome de Sjogren en la
incidencia de <3% y 21%:

Estrefiimiento, temblores, visibn anormal, hipertonia, edema periférico, dolor de pecho,
mialgia, fiebre, anorexia, dolor en los ojos, la boca dolor de oido, seca, vértigo, dolor de la
glandula salival, prurito, sintomas similares a la influenza, infeccion ocular, dolor
postoperatorio, vaginitis, trastorno de la piel, depresion, hipo, hiporreflexia, infeccion por
hongos, sialadenitis, otitis media, erupcién eritematosa, neumonia, edema, agrandamiento de
las glandulas salivales, alergia, reflujo gastroesofagico, anormalidad ocular, migrafia,
trastornos dentales, epistaxis, flatulencia, dolor de muelas, estomatitis ulcerativa, anemia,
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hipoestesia, cistitis, calambres en las piernas, absceso, eructos, moniliasis, palpitaciones,
aumento de la amilasa, xeroftalmia, reaccion alérgica.

Los siguientes eventos fueron reportados raramente en pacientes tratados con sindrome de
Sjogren (<1%): Se desconoce la relacion causal.

Trastornos del organismo como un todo: alergia agravada, dolor en el pecho precordial, llanto
anormal, hematoma, dolor en las piernas, edema, edema periorbital, el trauma del dolor se
activa, palidez, cambio la sensacion de temperatura, disminucién de peso, aumento de peso,
asfixia, edema bucal, sincope, malestar , Edema facial, dolor en el pecho subesternal.

Trastornos cardiovasculares: ECG anormal, trastorno cardiaco, soplo cardiaco,
empeoramiento de la hipertension, hipotension, arritmia, extrasistoles, inversion de la onda T,
taquicardia, taquicardia supraventricular, angina de pecho, infarto de miocardio, pericarditis,
embolia pulmonar, isquemia periférica, flebitis superficial, parpura, profundas Tromboflebitis,
trastorno vascular, vasculitis, hypertension.

Enfermedades del Aparato Digestivo: apendicitis, aumento del apetito, colitis ulcerosa,
diverticulitis, duodenitis, disfagia, enterocolitis, Ulcera gastrica, gastritis, gastroenteritis,
hemorragia gastrointestinal, gingivitis, glositis, hemorragia rectal, hemorroides, ileo, sindrome
del intestino irritable, melena, mucositis, estenosis esofagica, esofagitis, hemorragia oral,
Ulcera péptica, destruccién periodontal, estomatitis, tenesmo, decoloracién de la lengua,
trastorno de la lengua, lengua geografica, ulceracion de la lengua, caries dental.

Trastornos endocrinos: Aumento de los glucocorticoides, bocio, hipotiroidismo.

Trastornos hematolégicos: purpura trombocitopénica, trombocitemia, trombocitopenia, anemia
hipocrémica, eosinofilia, granulocitopenia, leucopenia, leucocitosis, linfadenopatia cervical,
linfadenopatia

Trastornos hepatobiliares: colelitiasis, aumento de la gamma-glutamil transferasa, aumento de
las enzimas hepaticas, funcibn hepatica anormal, hepatitis viral, aumento de
aminostrasferasas (ALT, AST).

Trastornos metabodlicos y nutricionales: deshidratacién, diabetes mellitus, hipercalcemia,
hipercolesterolemia, hiperglucemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, hiperuricemia,
hipoglucemia, hipocalemia, hiponatremia, sed.

Trastornos musculoesqueléticos: artritis, artritis agravada, la artropatia, la cabeza femoral
avascular necrosis, trastorno éseo, bursitis, costocondritis, fascitis plantar, debilidad muscular,
osteomielitis, osteoporosis, sinovitis, tendinitis, tenosinovitis.

Neoplasias: carcinoma de células basales, carcinoma escamoso

Trastornos de sistema nervioso: sindrome del tanel carpiano, coma, coordinacion anormal,
disestesia, discinesia, disfonia, esclerosis mdltiple agravado, contracciones musculares
involuntarias, neuralgia, neuropatia, parestesia, trastorno del habla, agitacién, confusion,
despersonalizacion, depresion agravado, suefios anormales, labilidad emocional, Reaccion
maniaca, paroniria, somnolencia, pensamiento anormal, hipercinesia, alucinaciéon

Trastornos diversos: caida, intoxicaciones alimentarias, golpe de calor, luxacion de la
articulacion, la hemorragia post-operatorio

Trastornos de defensas: celulitis, herpes simple, herpes zoster, infeccion bacteriana, infeccion
viral, moniliasis genital, sepsis
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Trastornos respiratorios: asma, broncoespasmo, enfermedad obstructiva crénica de vias
respiratorias, disnea, hemoptisis, laringitis, Ulcera nasal, derrame pleural, pleuresia,
congestion pulmonar, fibrosis pulmonar, trastorno respiratorio.

Enfermedades reumatoldgicas: artritis reumatoide agravada, erupcion lupus eritematoso
sistémico, sindrome de lupus eritematoso

Trastornos de Piel y apéndices cutaneos: acné, alopecia, quemadura, dermatitis, dermatitis de
contacto, dermatitis liquenoide, eczema, furunculosis, hiperqueratosis, liquen plano,
decoloracién de ufias, alteracion de ufias, oniquia, onicomicosis, paroniquia, reaccion de
fotosensibilidad, rosacea, esclerodermia, seborrea, descoloracion, piel seca, exfoliacién de la
piel, hipertrofia de la piel, ulceracion de la piel, urticaria, verruga, erupcién ampollosa, piel fria
y hiimeda.

Trastornos de Organos de los sentidos: sordera, tinnitus, disminucion de la audicion, el mareo
por movimiento, parosmia, alteracion del gusto, blefaritis, cataratas, opacidad corneal,
ulceracion de la cérnea, diplopia, glaucoma, hemorragia ocular de la camara anterior,
queratitis, queratoconjuntivitis, midriasis, miopia, fotopsia, depdsitos de la retina, trastornos
retinales, escleritis, desprendimiento vitreo.

Trastornos urogenitales: epididimitis, trastorno prostatico, la funcién sexual anormal,
amenorrea, neoplasias de mama femenino, neoplasia maligna de mama femenina, dolor de
pecho en mujer, citologia positiva, dismenorrea, trastorno de endometrio, sangrado
intermenstrual, leucorrea, menorragia, trastornos menstruales, quistes ovaricos, prurito
genital, hemorragia uterina, hemorragia vaginal, vaginitis atréfica, albuminuria, molestias en la
vejiga, aumento del nitrégeno ureico en la sangre, disuria, hematuria, trastornos de la miccion,
nefrosis, nocturia, aumento de nitrégeno no proteico, pielonefritis, calculo renal, funcion renal
anormal, dolor renal, disuria, trastorno uretral, anormalidades de orina, incontinencia urinaria,
disminucion de flujo de orina, piuria. En un sujeto con LES al recibir concomitante multiples
farmacos, se observé un nivel elevado de ALT luego de la cuarta semana de tratamiento con
cevimelina. En otros dos sujetos que recibieron cevimelina en los ensayos clinicos, se
observaron niveles altos de AST. La importancia de estos hallazgos es desconocida.

Otros eventos adversos (relacion desconocida) ocurridos en otros estudios clinicos (poblacién
de pacientes diferente de los pacientes con sindrome de Sjégren) son los siguientes:
Sindrome colinérgico, fluctuacion de la presion arterial, cardiomegalia, hipotension postural,
afasia, convulsiones, marcha anormal, hiperestesia, paralisis, funcion sexual anormal,
agrandamiento del abdomen, cambios en los habitos intestinales, hiperplasia de las encias,
obstruccién intestinal, bloqueo de rama, aumento de la creatina fosfocinasa, anormalidades
electroliticas, glucosuria, gota, hiperpotasemia, hiperproteinemia, aumento de deshidrogenasa
lactica (LDH), aumento de fosfatasa alcalina, falta de crecimiento, anormalidades
plaguetarias, reaccion agresiva, amnesia, apatia, delirio, delirio, demencia, alucinaciones,
impotencia, neurosis, reaccién paranoide , trastornos de la personalidad,
hiperhemoglobinemia, apnea, atelectasia, bostezos, oliguria, retencion urinaria, distension
venosa, linfocitosis.

Eventos adversos Post-comercializacion: colecistitis

Interacciones:
Cevimelina debe administrarse con precaucién a los pacientes que toman antagonistas beta-
adrenérgicos, debido a la posibilidad de trastornos de la conduccion.

Los farmacos con efectos parasimpaticomiméticos administrados concurrentemente con
cevimelina se puede esperar a tener efectos aditivos. Cevimelina podria interferir con los
efectos antimuscarinicos deseables de los fdrmacos utilizados concomitantemente.
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Los farmacos que inhiben CYP2D6 y CYP3A3 / 4 también inhiben el metabolismo de
cevimelina.

Cevimelina debe usarse con precaucién en individuos conocidos o sospechosos de ser
deficientes en la actividad de CYP2D6, basandose en la experiencia previa, ya que pueden
estar en un mayor riesgo de eventos adversos.

En un estudio in vitro, el citocromo P450 isoenzimas 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 no
fueron inhibidas por la exposicion a cevimelina.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:
La dosis recomendada es de 30 mg tres veces al dia. No hay suficiente informacion de
seguridad para soportar dosis mayores de 30 mg tid

Condicién de venta: Venta con formula médica y uso institucional

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora revocatoria directa contra la
Resolucion No. 2018044146 con el fin de:

Revocar en su totalidad la Resolucion No. 2018044146 del 12 de Octubre del 2018, y en su
lugar se apruebe la solicitud de evaluacién farmacolédgica e inclusién en norma farmacolégica.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comision Revisora ratifica el concepto emitido en Acta No. 12 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2 y Acta 01 de 2018 SEMNNIMB Segunda parte, numeral
3.1.1.3, por cuanto los argumentos presentados por el interesado no desvirtian los
motivos de negacidn alli sefialados

Cabe sefnalar que el concepto emitido en el acta 12 de 2018 SEMNNMB, numeral 3.1.1.2
no corresponde a nuevos requerimientos, sino a la ampliacion de los detalles que
justifican la negacién previamente conceptuada en el Acta Acta 01 de 2018 SEMNNIMB
Segunda parte, numeral 3.1.1.3.

3.1.2 Medicamentos biol6gicos

3.1.21 LIBTAYO 50mg/mL

Expediente  : 20158475

Radicado : 20191025726 / 20191075931 / 20191136720
Fecha : 18/07/2019

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial de 7mL contiene 50mg/mL de Cemiplimab

Forma farmacéutica: Solucién para infusion

Indicaciones:
Libtayo es un anticuerpo bloqueante del recepto de muerte celular programada 1 (PD-1)
indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas cutaneo
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(CSCC) metastasico o en estadio localmente avanzado que no son candidatos para la cirugia
curativa.

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

Precauciones y advertencias:
Neumonitis relacionada con el sistema inmunitario

Se ha observado neumonitis relacionada con el sistema inmunitario, que se define por
necesitar el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara, incluidos los casos
mortales, en pacientes que reciben Libtayo.Monitoree a los pacientes para detectar signos y
sintomas de neumonitis. EvalGe a los pacientes respecto a los cuales existan sospechas de
neumonitis con estudios radiograficos y maneje con modificaciones al tratamiento y
corticosteroides. Administre corticoesteroides a una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg al dia (grado
2) o de 2 a 4 mg/kg al dia (grado 3 o mayor o grado 2 moderado recurrente) de prednisona o
equivalente, seguido de una reduccién gradual de corticosteroides. Suspenda Libtayo para
una neumonitis moderada (grado 2). Reanude Libtayo si la neumonitis mejora y se mantiene
de grado 0 a 1 después de reducir gradualmente la dosis de corticosteroides a menos de
10 mg al dia de prednisona o equivalente. Interrumpa de manera permanente para neumonitis
grave (grado 3), con riesgo de mortalidad (grado 4) o moderada recurrente (grado 2).

La neumonitis relacionada con el sistema inmunitario ocurrié en 13 (2,4 %) de 534 pacientes
que reciben Libtayo, incluido 1 (0,2 %) paciente con neumonitis de grado 5, y 4 (0,7 %)
pacientes con neumonitis de grado 3. La neumonitis relacionada con el sistema inmunitario
derivo en la interrupcion permanente de Libtayo en 7 (1,3 %) de 534 pacientes. Entre los 13
pacientes con neumonitis relacionada con el sistema inmunitario, la mediana de tiempo hasta
el inicio fue de 1,8 meses (intervalo: de 7 dias a 7,4 meses) y la duracion media de la
neumonitis fue de 25 dias (intervalo: de 5 dias a 4,9 meses). Once pacientes (2,1 %)
recibieron dosis altas de corticosteroides durante una mediana de 7 dias (intervalo: de 1 dia a
4,7 meses). 9 (69,2 %) de los 13 pacientes se habian aliviado de la neumonitis al momento
del corte de datos.

Colitis relacionada con el sistema inmunitario

Se ha observado diarrea o colitis relacionada con el sistema inmunitario, que se define por
necesitar el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara, en pacientes que
reciben Libtayo. Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de diarrea o colitis
y maneje con modificaciones al tratamiento, agentes antidiarreicos y corticosteroides.
Administre corticoesteroides a una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg al dia de prednisona o
equivalente, seguido de una reduccién gradual de corticosteroides en el caso de diarrea o
colitis de grado 2 o superior. Suspenda Libtayo para diarrea o colitis moderada o grave (grado
2 0 3) hasta su alivio. Reanude Libtayo si la diarrea o la colitis mejora 0 se mantiene de grado
0 a 1 después de una reduccion gradual de corticosteroides a menos de 10 mg al dia de
prednisona o equivalente. Suspenda de manera permanente Libtayo en el caso de diarrea o
colitis con riesgo de mortalidad (grado 4) o grave recurrente (grado 3).

La diarrea o colitis relacionada con el sistema inmunitario ocurri6 en 5 (0,9 %) de 534
pacientes que reciben Libtayo, incluidos 2 (0,4 %) con diarrea o colitis relacionada con el
sistema inmunitario de grado 3. La diarrea o colitis relacionada con el sistema inmunitario
condujo a la interrupcion permanente de Libtayo en 1 (0,2 %) paciente. Entre los 5 pacientes
con diarrea o colitis relacionada con el sistema inmunitario, la mediana de tiempo hasta el
inicio fue 3,8 meses (intervalo: de 15 dias a 4,5 meses) y la duracién media de la diarrea o
colitis relacionada con el sistema inmunitario fue de 23 dias (intervalo: de 4 dias a 3,0 meses).
Tres pacientes (0,6 %) con diarrea o colitis relacionada con el sistema inmunitario recibieron
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dosis altas de corticosteroides durante una mediana de 28 dias (intervalo: de 12 dias a 2,0
meses). 3 (60 %) de los 5 pacientes se habian aliviado de la diarrea o la colitis relacionada
con el sistema inmunitario al momento del corte de los datos.

Hepatitis relacionada con el sistema inmunitario

Se ha observado hepatitis relacionada con el sistema inmunitario, que se define por necesitar
el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara, incluidos los casos mortales, en
pacientes que reciben Libtayo. Monitoree a los pacientes para detectar resultados anormales
en pruebas hepaticas antes del tratamiento y periédicamente durante el mismo, y maneje con
modificaciones al tratamiento y corticosteroides. Administre corticoesteroides a una dosis
inicial de 1 a 2 mg/kg al dia de prednisona o equivalente, seguido de una reduccion gradual
de corticosteroides para hepatitis de grado 2 (AST o ALT >3 y <5 x ULN o hilirrubina total
> 1,5y <3 x ULN) o superior. Suspenda Libtayo para una hepatitis moderada (grado 2) hasta
su alivio. Reanude Libtayo si la hepatitis mejora y se mantiene de grado 0 a 1 después de una
reduccion gradual de corticosteroides a menos de 10 mg al dia de prednisona o equivalente, o
si regresa a los valores iniciales de AST o ALT una vez finalizada la reduccion gradual de la
dosis de corticosteroides. Interrumpa de manera permanente para hepatitis relacionada con el
sistema inmunitario grave (grado 3 con AST o ALT > 5 x ULN o bilirrubina total > 3 x ULN) o
con riesgo de mortalidad (grado 4).

La hepatitis relacionada con el sistema inmunitario ocurrié en 11 (2,1 %) de 534 pacientes que
reciben Libtayo, incluido 1 (0,2 %) paciente con hepatitis relacionada con el sistema
inmunitario de grado 5, 1 (0,2 %) paciente de grado 4, y 9 (1,7 %) pacientes de grado 3. La
hepatitis relacionada con el sistema inmunitario derivd en la interrupcion permanente de
Libtayo en un 0,9 % (5/534) de los pacientes. Entre los 11 pacientes con hepatitis relacionada
con el sistema inmunitario, la mediana de tiempo hasta el inicio fue de 1,0 mes (intervalo: de 7
dias a 4,2 meses) y la duracién media de la hepatitis fue de 15 dias (intervalo: de 8 dias a 2,7
meses). Diez (1,9 %) pacientes con hepatitis relacionada con el sistema inmunitario recibieron
dosis altas de corticosteroides durante una mediana de 10,5 dias (intervalo: de 2 dias a 1,9
meses). 8 (72,7 %) de los 11 pacientes se habian aliviado de la hepatitis al momento del corte
de los datos.

Endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario

Se han observado endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario en pacientes que
reciben Libtayo.

Trastornos tiroideos (hipotiroidismo/hipertiroidismo)

Se han observado trastornos tiroideos relacionados con el sistema inmunitario en pacientes
que reciben Libtayo. Pueden aparecer trastornos tiroideos en cualquier momento durante el
tratamiento. Monitoree a los pacientes para detectar cambios en la funcién tiroidea al inicio del
tratamiento, de forma periédica durante el tratamiento, y segin se indique con base en la
evaluaciéon clinica. Maneje a los pacientes con terapia de reemplazo hormonal (si esta
indicado), asi como con modificaciones al tratamiento. Inicie la gestion médica para el control
del hipertiroidismo. Suspenda Libtayo para trastornos tiroideos graves (grado 3) o con riesgo
de mortalidad (grado 4). Reanude Libtayo cuando los trastornos tiroideos regresen al grado 0
a 1 o cuando de otro modo sean estables clinicamente.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo ocurrio en 32 (6,0 %) de 534 pacientes que reciben Libtayo, incluido 1
(0,2 %) paciente con hipotiroidismo relacionado con el sistema inmunitario de grado 3. Ningun
paciente interrumpio el tratamiento con Libtayo debido al hipotiroidismo. Entre los 32
pacientes con hipotiroidismo relacionado con el sistema inmunitario, la mediana de tiempo
hasta el inicio fue de 4,0 meses (intervalo: de 15 dias a 13,7 meses) y la duracién media fue
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de 5,2 meses (intervalo: de 1 diaa 13,4 meses). El hipotiroidismo relacionado con el sistema
inmunitario se resolvio en 3 (9,4 %) de los 32 pacientes.

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo ocurrié en 8 (1,5 %) de 534 pacientes que reciben Libtayo, incluido 1
(0,2 %) paciente con hipertiroidismo de grado 3. Ningun paciente interrumpié el tratamiento
con Libtayo debido al hipertiroidismo. Entre los 8 pacientes con hipertiroidismo, la mediana de
tiempo hasta el inicio fue de 1,6 meses (intervalo: de 28 dias a 5,7 meses) y la duracién
media fue de 1,4 meses (intervalo: de 8 dias a 4,7 meses). El hipertiroidismo se resolvié en 3
(37,5 %) de los 8 pacientes.

Hipofisitis

Se ha observado hipofisitis relacionada con el sistema inmunitario en pacientes que reciben
Libtayo. Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de hipofisitis y maneje con
modificaciones al tratamiento, con corticoesteroides a una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg al dia
de prednisona o equivalente, seguido de una reduccion gradual de corticosteroides, asi como
terapia de reemplazo hormonal, segun esté indicado clinicamente. Suspenda Libtayo en
casos moderados (grado 2), graves (grado 3) o con riesgo de mortalidad (grado 4). Reanude
Libtayo si la hipofisitis mejora y se mantiene de grado 0 a 1 después de una reduccién gradual
de corticosteroides a menos de 10 mg al dia de prednisona o equivalente, o si de otro modo
es estable clinicamente.

La hipofisitis relacionada con el sistema inmunitario ocurrié en 1 (0,2 %) de 534 pacientes que
reciben Libtayo. El evento se clasific6 como hipofisitis de grado 3.

Insuficiencia suprarrenal

Se ha observado insuficiencia suprarrenal en pacientes que reciben Libtayo. Monitoree a los
pacientes para detectar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal durante y después del
tratamiento y maneje con modificaciones al tratamiento, con corticoesteroides a una dosis
inicial de 1 a 2 mg/kg al dia de prednisona o equivalente, seguido de una reduccion gradual
de corticosteroides y terapia de reemplazo hormonal, segin esté indicado clinicamente.
Suspenda Libtayo en casos moderados (grado 2), graves (grado 3) o con riesgo de mortalidad
(grado 4). Reanude Libtayo si la insuficiencia suprarrenal mejora y se mantiene de grado O a 1
después de la reduccion gradual de corticosteroides a menos de 10 mg al dia de prednisona o
equivalente, o si de otro modo es estable clinicamente.

La insuficiencia suprarrenal ocurri6 en 2 (0,4 %) de 534 pacientes que reciben Libtayo,
incluido 1 (0,2 %) paciente con insuficiencia suprarrenal de grado 3. La insuficiencia
suprarrenal no condujo a la interrupcién permanente de Libtayo en ningln paciente. Entre los
2 pacientes con insuficiencia suprarrenal, la mediana de tiempo hasta el inicio fue de 10,9
meses (intervalo: de 10,4 meses a 11,5 meses) y la duracion media fue de 3,4 meses
(intervalo: de 1,8 meses a 5,1 meses). Uno de los 2 pacientes se traté con corticosteroides
sistémicos. El paciente recibioé una dosis alta de corticosteroides durante 1 dia.

Diabetes mellitus tipo 1

Se ha observado diabetes mellitus tipo 1 relacionada con el sistema inmunitario, incluida la
cetoacidosis diabética, en pacientes que reciben Libtayo. Monitoree a los pacientes para
detectar hiperglucemia, asi como signos y sintomas de diabetes, y maneje con
antihiperglucémicos orales o insulina, asi como con modificaciones al tratamiento. Suspenda
Libtayo y administre antihiperglucémicos o insulina en pacientes con hiperglucemia grave o
con riesgo de mortalidad (grado = 3). Reanude Libtayo cuando se logre un control metabdlico
con el reemplazo con insulina o antihiperglucémicos.
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Ocurrié una nueva aparicion de diabetes mellitus tipo 1 en 4 (0,7 %) de 534 pacientes,
incluidos 2 (0,4 %) pacientes con hiperglucemia de grado 4 y 2 (0,4 %) pacientes con
hiperglucemia de grado 3. La diabetes mellitus tipo 1 derivé en la interrupcion permanente de
Libtayo en 1 paciente.

Reacciones adversas cutaneas relacionadas con el sistema inmunitario

Se han observado reacciones adversas cutaneas relacionadas con el sistema inmunitario,
qgue se define por necesitar el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara,
incluida la erupcion cuténea, eritema multiforme, penfigoide y el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS)/necrdlisis epidérmica toxica (TEN) (algunos casos con resultados mortales).
Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas sobre sospechas de reacciones
cutaneas graves y excluya otras causas. Maneje a los pacientes con modificaciones al
tratamiento y con corticosteroides a una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg al dia de prednisona o
equivalente, seguido de una reduccion gradual de corticosteroides para reacciones adversas
cutaneas de grado 2 que duren mas de 1 semana, graves (grado 3) o0 con riesgo de
mortalidad (grado 4). Suspenda Libtayo para reacciones adversas cutaneas de grado 2 que
duren mas de 1 semana o graves (grado 3). Reanude si la reaccion adversa cutanea mejora y
se mantiene de grado 0 a 1 después de una reduccion gradual de corticosteroides a menos
de 10 mg al dia de prednisona o equivalente. Para los sintomas o signos de SJS o TEN,
interrumpa Libtayo y remita al paciente a una atencién especializada para su evaluacion y
tratamiento. Suspenda de manera permanente Libtayo para reacciones adversas cutdneas
con riesgo de mortalidad (grado 4) o si se confirma el SJS o TEN.

Han ocurrido casos de SJS/TEN/estomatitis, incluso TEN mortales, después de 1 dosis de
Libtayo en pacientes con exposicion previa a idelalisib, que participaban en un ensayo clinico
gue evalta Libtayo en casos de linfoma no hodgkiniano (LNH), y que recientemente se
expusieron a antibiéticos que contienen sulfas. Maneje a los pacientes inmediatamente con
modificaciones al tratamiento y con corticosteroides tal como se ha descrito anteriormente.

Ocurrieron reacciones adversas cutaneas relacionadas con el sistema inmunitario en 9
(1,7 %) de 534 pacientes que reciben Libtayo, incluidos 6 (1,1 %) pacientes con grado 3. Las
reacciones adversas cutaneas relacionadas con el sistema inmunitario no condujeron a la
interrupcién permanente de Libtayo en ningln paciente. Entre los 9 pacientes con reacciones
adversas cutaneas relacionadas con el sistema inmunitario, la mediana de tiempo hasta el
inicio fue de 1,1 mes (intervalo: de 2 dias a 3,7 meses) y la duracion media fue de 2,3 meses
(intervalo: de 29 dias a 9,2 meses). Ocho pacientes (1,5 %) con reacciones adversas
cutaneas relacionadas con el sistema inmunitario recibieron dosis altas de corticosteroides
durante una media de 13,5 dias (intervalo: de 7 dias a 2,5 meses). 6 (66,7 %) de 9 pacientes
se habian aliviado al momento del corte de los datos.

Nefritis relacionada con el sistema inmunitario

La nefritis relacionada con el sistema inmunitario, que se define por necesitar el uso de
corticosteroides sin una etiologia alternativa clara, se ha observado en pacientes que reciben
Libtayo. Monitoree a los pacientes para detectar cambios en la funcién renal. Maneje a los
pacientes con modificaciones al tratamiento y con corticosteroides a una dosis inicial de 1 a
2mg/kg al dia de prednisona o equivalente, seguido de una reduccion gradual de
corticosteroides. Suspenda Libtayo para el grado 2. Reanude Libtayo si la nefritis mejora y se
mantiene de grado 0 a 1 después de una reduccién gradual de corticosteroides a menos de
10 mg al dia de prednisona o equivalente. Interrumpa de manera permanente para nefritis
grave (grado 3) o con riesgo de mortalidad (grado 4).

La nefritis relacionada con el sistema inmunitario ocurrié en 3 (0,6 %) de 534 pacientes que
reciben Libtayo, incluidos 2 (0,4 %) pacientes con nefritis relacionada con el sistema
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inmunitario de grado 3. La nefritis relacionada con el sistema inmunitario condujo a la
interrupcién permanente de Libtayo en 1 (0,2 %) paciente. Entre los 3 pacientes con nefritis
relacionada con el sistema inmunitario, la mediana de tiempo hasta el inicio fue de 1,8 meses
(intervalo: de 29 dias a 4,1 meses) y la duracién media de nefritis fue de 18 dias (intervalo: de
9 dias a 29 dias). Dos (0,4 %) pacientes con nefritis relacionada con el sistema inmunitario
recibieron dosis altas de corticosteroides durante una media de 1,5 meses (intervalo: de 16
dias a 2,6 meses). Los 3 pacientes se habian aliviado de nefritis al momento del corte de los
datos.

Otras reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario

Se han observado reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario mortales y
graves con Libtayo. Estas reacciones relacionadas con el sistema inmunitario pueden incluir
cualquier sistema de 6rganos. La mayoria de las reacciones relacionadas con el sistema
inmunitario inicialmente se manifiesta durante el tratamiento con Libtayo; sin embargo, las
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario pueden ocurrir después de la
interrupcioén de Libtayo.

En relacion con sospechas de reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario,
evalle para confirmar una reaccion adversa relacionada con el sistema inmunitario y para
eliminar otras causas. Administre con modificaciones al tratamiento, con terapia de reemplazo
hormonal (si esta indicado clinicamente) y con corticosteroides. Dependiendo de la gravedad
de la reaccién adversa, suspenda o interrumpa permanentemente Libtayo, administre
corticosteroides a una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg al dia de prednisona o equivalente, y, si
corresponde, inicie la terapia de reemplazo hormonal. Cuando mejore a grado 1 0 menos,
comience a disminuir gradualmente los corticoesteroides. Reanude el tratamiento con Libtayo
Si otras reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario mejoran y se mantienen
de grado 0 a 1 después de la reduccién gradual de corticosteroides a menos de 10 mg al dia
de prednisona o equivalente. Interrumpa de manera permanente Libtayo para reacciones
adversas con riesgo de mortalidad (sin incluir endocrinopatias), o reacciones adversas
relacionadas con el sistema inmunitario graves recurrentes (grado 3), o reacciones adversas
relacionadas con el sistema inmunitario persistentes de grado 2 o 3 que duren 12 semanas o
mas (sin incluir endocrinopatias), o de no ser posible la reduccion de la dosis de
corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona o equivalente al dia durante 12 semanas.

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario clinicamente
significativas se produjeron con una incidencia de menos del 1 % de los 534 pacientes
tratados con Libtayo: 2 (0,4 %) meningitis (1 de grado 4 y 1 de grado 3), 1 (0,2 %)
encefalomielitis paraneoplasica (grado 5), 1 (0,2 %) artritis (grado 3), 1 (0,2 %) sindrome de
Guillain-Barré (grado 3), 1 (0,2 %) encefalitis (grado 3), 1 (0,2 %) polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica (grado 2), 1 (0,2 %) inflamacion del sistema nervioso
central (grado 2), 1 (0,2 %) miocarditis autoinmunitaria (grado 3), 1 (0,2 %) puarpura
trombocitopénica inmunitaria (grado 2), 2 (0,4 %) mialgia (grado 3), 1 (0,2%) sindrome de
Sjogren (grado 2), 1 (0,2 %) vasculitis (grado 2) y 1 (0,2 %) miastenia gravis (grado 2). Un
evento adicional de miastenia gravis de grado 4 ocurrié en un paciente con exposicion previa
a idelalisib que participaba en un ensayo clinico que evallta Libtayo en casos de linfoma no
hodgkiniano (LNH). El paciente también experimenté miositis.

Reacciones relacionadas con la infusion

Libtayo puede provocar reacciones graves relacionadas con la infusion o con riesgo de
mortalidad. Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la infusion y maneje con modificaciones al tratamiento y con
corticosteroides. Interrumpa o disminuya la velocidad de la infusion para reacciones leves o
moderadas relacionadas con la infusiébn. Detenga la infusibn e interrumpa de forma
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permanente Libtayo para reacciones graves relacionadas con la infusion (grado 3) o con
riesgo de mortalidad (grado 4).

Ocurrieron reacciones graves relacionadas con la infusién (grado 3) en 1 (0,2 %) de 534
pacientes tratados con Libtayo. El paciente interrumpié el tratamiento y se recuperé de las
reacciones relacionadas con la infusion.

Reacciones adversas:

Los datos descritos en la seccidon advertencias y precauciones muestran la exposicién a
Libtayo en 534 pacientes en estudios clinicos no controlados. Esto incluyé a 98 pacientes con
carcinoma escamocelular cutaneo (cutaneous squamous cell carcinoma, CSCC) (ganglionar o
a distancia) metastasico (CSCC metastasico), 65 pacientes con carcinoma escamocelular
cutaneo localmente avanzado (CSCC localmente avanzado) y 371 pacientes con otras
neoplasias malignas soélidas avanzadas. Los datos descritos a continuacion reflejan la
exposicion a Libtayo en los 163 pacientes con CSCC avanzado (CSCC metastasico y CSCC
localmente avanzado) en el estudio 1423 y en el estudio 1540. Los pacientes en ambos
estudios recibieron Libtayo como infusién intravenosa durante 30 minutos, hasta la progresion
inequivoca de la enfermedad, la toxicidad inaceptable o la finalizacion del tratamiento
programado. El estudio 1423 fue un estudio abierto, multicéntrico en 397 pacientes con una
variedad de tumores solidos avanzados. Se incluyeron 16 pacientes con CSCC metastasico y
10 pacientes con CSCC localmente avanzado. El estudio 1540 fue un estudio abierto,
multicéntrico en el que habia inscritos 137 pacientes con CSCC metastasico o CSCC
localmente avanzado al momento del corte de los datos. En los pacientes con CSCC
avanzado, la duracién media de exposicién a Libtayo fue de 20 semanas (intervalo: de 3 dias
a 71 semanas).

Las caracteristicas de la poblacién del estudio fueron las siguientes: mediana de edad de 71,0
afos (intervalo: de 38 a 96), 84,7 % de sexo masculino, 96,3 % de raza blanca, puntaje de
desempenfio segun el ECOG de 0 (44,2 %) o 1 (55,8 %) y el 42,9 % de los pacientes se habia
sometido al menos a 1 terapia contra el cancer y 73,0 % habia recibido radioterapia
anteriormente.

Libtayo se suspendi6 de forma permanente debido a reacciones adversas en 8 (4,9 %)
pacientes; la Unica reaccion adversa que resulto en la interrupcién permanente del tratamiento
en mas de 1 paciente fue la neumonitis. Hubo reacciones adversas graves en 13 (8 %)
pacientes. La Unica reaccién adversa grave que se produjo en mas de 1 paciente fue la
neumonitis. No hubo reacciones adversas de grado 4. Las reacciones adversas de grado 3
reportadas en mas de 1 paciente fueron hepatitis, erupcién cutanea, aumento de aspartato
aminotransferasa y neumonitis.

En la Tabla 2 se resume la incidencia de las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes
que reciben Libtayo.

Tabla 2. Reacciones adversas en pacientes con CSCC avanzado que recibieron Libtayo

: Libtayo
Reacciones adversas N=163
SOC/ Todos los Grados | Grado 3 - 4
TP N (%) N (%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion? 32 (19,6) 2(1,2)
Prurito® 17 (10,4) 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea® | 20 (12,3) | 1(0,6)
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Reacciones adversas N=163
SOC/ Todos los Grados | Grado 3 - 4
TP N (%) N (%)
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion
Fatiga® | 34 (20,9) | 1(0,6)
Trastornos en el sistema musculo-esquelético y tejido conjuntivo
Mialgia 4 (2,5) 1(0,6)
Artritis 2(1,2) 1(0,6)
Pruebas complementarias
Aumento de la alanina aminotransferasa 8 (4,9) 1(0,6)
Aumento de la aspartato aminotransferasa 6 (3,7) 2(1,2)
Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre 3(1,8) 0
Aumento de creatinina en sangre 3(1,8) 0
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo 12 (7,4) 0
Hipertiroidismo 3(1,8) 0
Insuficiencia suprarrenal 1(0,6) 1(0,6)
Hipofisitis 1 (0,6) 1 (0,6)
Trastornos del sistema nervioso
Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica | 1 (0,6) 0
Meningitis 1(0,6) 1(0,6)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Neumonitis 16(3,7) [2(1,2)
Trastornos del sistema inmunolégico
Reaccion relacionada con la infusion 7 (4,3) 0
Sindrome de Sjogren 1(0,6) 0
Trastornos hepatobiliares
Hepatitis 13(1,8) [3(1,8)
Trastornos renales y urinarios
Nefritis | 1(0,6) |0
Trastornos cardiacos
Miocarditis autoinmunitaria | 1(0,6) | 1(0,6)

2Erupcién es un término compuesto que incluye erupciéon cutdnea maculopapular, erupcién cutanea, dermatitis, erupcion
generalizada, dermatitis ampollosa, erupcion medicamentosa, eritema, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupcién pruritica
y reaccion en la piel.

bPrurito es un término compuesto que incluye prurito y prurito alérgico.

‘Diarrea es un término compuesto que incluye colitis y diarrea.

dFatiga es un término compuesto que incluye fatiga y astenia.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad con
Libtayo. Aproximadamente el 1,3 % de los 398 pacientes desarroll6 anticuerpos a cemiplimab
surgidos durante el tratamiento. Los titulos de anticuerpos fueron de bajo a moderadao y
ninguno desarroll6 anticuerpos neutralizantes. Ninguno de los pacientes con CSCC desarrollo
anticuerpos que surgieran del tratamiento.

Aproximadamente el 0,3 % de los 398 pacientes tuvo respuestas persistentes a los
anticuerpos, que se definen por tener al menos 2 muestras consecutivas positivas después
del inicio con al menos 16 semanas de separacion.
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En los pocos pacientes que desarrollaron anticuerpos contra cemiplimab, no hubo evidencia
de un perfil farmacocinético alterado. La presencia de ADA no se asocié con eventos
adversos significativos o EArsi (eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario).

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccién farmacolégica de naturaleza farmacocinética con
cemiplimab.

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

General

La dosis recomendada de Libtayo es de 350 mg (cada 3 semanas) administrada como
infusion intravenosa durante 30 minutos hasta la progresion sintomatica de la enfermedad o la

toxicidad inaceptable.

El tratamiento podra continuarse mediante la progresion inicial medible de la enfermedad
hasta la progresién sintomatica de la enfermedad o la toxicidad inaceptable.

No se recomienda ninguna reduccién de la dosis. Podria ser necesario el retraso de la
administraciébn de la dosis o0 su interrupcion en funcion de la tolerabilidad y seguridad
individuales. Las modificaciones recomendadas para manejar las reacciones adversas se
presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones al tratamiento recomendadas en relacién con las reacciones adversas

Modificacio
Reaccién adversa Severidad? n de la Intervencion adicional
dosis
Dosis inicial de 1 mg/kg al dia y hasta
Suspenda 2 mg/kg al dia de prednisona o
Libtayo equivalente, seguido de una reduccién
gradual de la dosis
Grado 2 - . — - -
Reanude Libtayo si la neumonitis mejora y se mantiene
Neumonitis de grado 0 a 1 después de una reduccién gradual de
corticosteroides a < 10 mg al dia de prednisona o
equivalente
Grado 30 4 Interrumpa DOSJS inicial de_2 mg/kg al _dla a 4 mg/kg
de forma al dia de prednisona o equivalente,
0 Grado 2 . -
permanent | seguido de una reduccién gradual de la
recurrente .
e dosis
Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
Suspenda al dia de prednisona o equivalente,
Libtayo seguido de una reduccion gradual de la
Grado2 03 dosis
Reanude Libtayo si la colitis o la diarrea mejora y se
Colitis mantiene de grado 0 a 1 después de una reduccion
gradual de corticosteroides a < 10 mg al dia de
prednisona o equivalente
Interrumpa | Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
Grado 4 . . )
de forma al dia de prednisona o equivalente,
0 Grado 3 . -
permanent | seguido de una reduccién gradual de la
recurrente e dosis
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Modificacio
Reaccién adversa Severidad? n de la Intervencion adicional
dosis
Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
Suspenda al dia de prednisona o equivalente,
Grado 2 con AST o Libtayo Zigilgdo de una reduccion gradual de la
ALT >3y
S5 xULN Reanude Libtayo si la hepatitis mejora y se mantiene de
N o bilirrubina total grado 0 a 1 después de una reduccién gradual de
Hepatitis >1,5y=<3xULN | corticosteroides a < 10 mg al dia de prednisona o
equivalente o si regresa a los valores iniciales de AST o
ALT una vez concluida la reduccién gradual de
corticosteroides
>
Grado 2 3 con AST Interrumpa | Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
0 ALT >5 x ULN . . .
" : de forma al dia de prednisona o equivalente,
0 bilirrubina total . o
permanent | seguido de una reduccién gradual de la
>3 x ULN .
e dosis
Suspenda Inicie el reemplazo de la hormona tiroidea
G Libtayo segun se indique clinicamente
Hipotiroidismo Grado 3 04
Reanude Libtayo cuando el hipotiroidismo regrese al
grado 0 a 1 o de otro modo sea estable clinicamente
_ o fiﬁgjgda Inicie el tratamiento sintomatico
Hipertiroidismo Grado 3 04
Reanude Libtayo cuando el hipertiroidismo regrese al
grado 0 a 1 o de otro modo sea estable clinicamente
Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
al dia de prednisona o equivalente,
Suspenda . S
Libtayo seg_mdo de una reduccién gradual dp la
. dosis y el reemplazo hormonal segun
Hipofisitis Grado 2 a 4 esté clinicamente indicado
Reanude Libtayo si la hipofisitis mejora y se mantiene
de grado 0 a 1 después de una reduccién gradual de
corticosteroides a < 10 mg al dia de prednisona o
equivalente, o de otro modo es clinicamente estable
Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
Suspenda al dia de prednisona o equivalente,
Libtayo seguido de una reduccion gradual de la
Insuficiencia dosis
suprarrenal Grado 2 a 4 Reanude Libtayo si la insuficiencia suprarrenal mejora 'y
se mantiene de grado 0 a 1 después de una reduccién
gradual de corticosteroides a < 10 mg al dia de
prednisona o equivalente, o de otro modo es estable
clinicamente
Iniciar el tratamiento con
Suspenda hi lucémi , < indicad
_ _ _ Libtayo antihiperglucémicos segun esté indicado
Diabetes mellitus tipo 1 | Grado 304 clinicamente
(hiperglucemia) Reanude Libtayo cuando la diabetes mellitus regrese al
grado 0 a 1 o de otro modo sea estable clinicamente
. Grado 2 con una Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
Reacciones adversas > . . . .
. duracion de méas Suspenda al dia de prednisona o equivalente,
cutaneas . : !
de 1 semana, Libtayo seguido de una reduccion gradual de la
grado 3 dosis
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Reaccion adversa

Severidad?

Modificacié
n de la
dosis

Intervencion adicional

0 sospecha del
sindrome de
Stevens-Johnson
(Stevens-Johnson
syndrome, SJS) o
necrolisis
epidérmica toxica
(toxic epidermal
necrolysis, TEN)

Reanude Libtayo si la reaccién cutanea mejora y se
mantiene de grado 0 a 1 después de una reduccién
gradual de corticosteroides a < 10 mg al dia de
prednisona o equivalente

otras reacciones

con el sistema
inmunitario en
pacientes con

adversas relacionadas

Grado 2

Interrumpa | Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
Grado40SJSo de forma al dia de prednisona o equivalente,
TEN confirmado permanent | seguido de una reduccién gradual de la
e dosis
Inicie inmediatamente el tratamiento
Suspenda sintomatico, que incluye la dosis inicial de
Reacciones cutaneas Libtayo 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg al dia de
relacionadas con el prednisona o equivalente, seguido de una
sistema inmunitario u reduccion gradual de la dosis

Reanude Libtayo si la reaccion cutanea u otra reaccién
adversa relacionada con el sistema inmunitario mejora y
se mantiene de grado 0 a 1 después de una reduccién
gradual de corticosteroides a < 10 mg al dia de
prednisona o equivalente

encefalomielitis

sindrome de Guillain-
Barré, encefalitis,

desmielinizante
inflamatoria crénica,
inflamacion del
sistema nervioso
central, miocarditis
autoinmunitaria, y
parpura

entre otros, meningitis,

paraneoplasica, artritis,

reaccion adversa
relacionada con el
sistema
inmunitario que no
se describe arriba

tratamiento previo de Grado 3 04 (sin Inicie inmediatamente el tratamiento
; i . . Interrumpa . . . L
idelalisib incluir sintomatico, que incluye la dosis inicial de
. . de forma . .
endocrinopatias) 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg al dia de
permanent . . .
o grado 2 e prednisona o equivalente, seguido de una
recurrente reduccion gradual de la dosis
Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
Suspenda al dia de prednisona o equivalente,
Libtayo seguido de una reduccién gradual de la
dosis
Grado 2 - - — - -
Reanude Libtayo si la nefritis mejora y se mantiene de
Nefritis grado 0 a 1 después de una reduccién gradual de
corticosteroides a < 10 mg al dia de prednisona o
equivalente
Interrumpa | Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
de forma al dia de prednisona o equivalente,
Grado 304 . S
permanent | seguido de una reduccién gradual de la
e dosis
Otras reacciones Signos o sintomas
adversa; relacionadas | clinicos S.uspenda Inicie tratamiento sintomatico
con el sistema moderados o Libtayo
inmunitario (incluidas, graves de una

Reanude Libtayo si otras reacciones adversas
relacionadas con el sistema inmunitario mejoran y se
mantienen de grado 0 a 1 después de una reduccion
gradual de corticosteroides a < 10 mg al dia de
prednisona o equivalente

polirradiculoneuropatia

— Reaccion
adversa con
riesgo de Interrumpa | Dosis inicial de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg
mortalidad (sin de forma al dia de prednisona o equivalente,
incluir permanent | seguido de una reduccion gradual de la
endocrinopatias) | e dosis

— Reaccion
adversa
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Modificacié
Reaccion adversa Severidad? n de la Intervencion adicional
dosis

trombocitopénica relacionada con

inmunitaria, mialgia, el sistema

sindrome de Sjogren, inmunitario

vasculitis, miastenia grave y

gravis)® recurrente de
grado 3

— Reacciones
adversas
relacionadas con
el sistema
inmunitario
persistentes de
grado 2 0 3 con
una duracion de
12 semanas o
mas (sin incluir
endocrinopatias)

— Imposibilidad de
reducir la dosis
de
corticosteroides
aldOmgo
menos de
prednisona o
equivalente al
dia durante 12
semanas

Interrumpa
o reduzca
Gradol1o02 la velocidad
Reaccion relacionada dela

con la infusién infusion Inicie tratamiento sintomético
Interrumpa
de forma
permanent
e

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; ULN = limite superior de lo normal.

2 L a toxicidad se clasifica segln los Criterios comunes para la terminologia de eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer

(National Cancer Institute). Version 4.0 (NCI CTCAE v4).
bValores observados con Libtayo o con otros anticuerpos monoclonales anti-PD-1/PD-L1

Grado 304

Insuficiencia renal

Segun un analisis farmacocinético poblacional, no se recomienda ningun ajuste de la dosis de
Libtayo para pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

Segun un analisis farmacocinético poblacional, no se recomienda ningun ajuste de la dosis de
Libtayo para pacientes con insuficiencia hepética leve. No se ha estudiado Libtayo en
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Nifios y adolescentes

No se ha determinado ni la seguridad ni la eficacia de Libtayo en nifios de 0 a 18 afios.
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Geriatria

No se recomienda ajustar la dosis para pacientes adultos mayores (= 75 afios).
Terapia concomitante

No aplica.

Administracion

Se debe administrar Libtayo mediante infusién intravenosa durante 30 minutos a través de
una linea intravenosa que contiene un filtro estéril, en linea o complementario (tamafio de
poro de 0,2 micrones a 5 micrones).

No se deben coadministrar otros medicamentos a través de la misma linea de infusion.
Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019006189 emitido mediante Acta No. 05 de 2019, numeral 3.1.2.1, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191025726
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191025726

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de
la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.1.2.2 PASURTA

Expediente : 20163321

Radicado : 20191093071 /20191169178
Fecha : 30/08/2019

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 70 mg de Erenumab

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

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

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

Precauciones y advertencias:
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Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se excluyeron de los
ensayos clinicos. En estos pacientes no se dispone de datos de seguridad.

Individuos sensibles al latex
El capuchén extraible de la jeringa/pluma precargada de Pasurta contiene latex de caucho
natural seco, que puede causar reacciones alérgicas en individuos sensibles al latex.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Un total de mas de 2.500 pacientes (mas de 2.600 pacientes-afio) han sido tratados con
Pasurta en los ensayos clinicos de registro. De éstos, mas de 1.300 pacientes fueron
expuestos durante al menos 12 meses.

Las reacciones adversas notificadas para 70 mg y 140 mg fueron reacciones en el lugar de
inyeccion (5,6%/4,5%), estrefiimiento (1,3%/3,2%), espasmos musculares (0,7%/2,0%) y
prurito (1,0%/1,8%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve o moderada.
Menos de un 2% de los pacientes en estos ensayos, los abandonaron debido a
acontecimientos adversos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se presentan todas las reacciones adversas observadas en los pacientes
tratados con Pasurta durante los periodos controlados con placebo de 12 semanas de los
ensayos. Dentro de cada clase de sistema orgéanico, las reacciones adversas se clasifican por
frecuencia, con las reacciones 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 reaccidn adversa se basa en la siguiente
convenciéon: muy frecuentes (=21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Tabla 1 Listado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

: e g . Reaccién adversa . .
Sistema de clasificacion de organos L Categoria de frecuencia
(término preferente)
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuente
Trastornos de la piel y del Prurito~ Frecuente
tejido subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos y Espasmos musculares Frecuente
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones Reacciones en el lugar | Frecuente
. . I ) ., b
en el lugar de administracion de inyeccion

a Prurito incluye los términos preferentes de prurito generalizado, prurito y erupcion pruritica.
Ver la siguiente seccion “Reacciones en el lugar de inyeccién”.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

En la fase controlada con placebo de 12 semanas de los estudios integrados, las
reacciones en el lugar de inyeccion fueron leves y la mayoria de caracter transitorio. No
hubo ningun caso de abandono debido a las reacciones en el lugar de inyeccion. Las
reacciones en el lugar de inyeccibn mas frecuentes fueron dolor localizado, eritema y
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prurito. El dolor en el lugar de inyeccién remitid normalmente en el plazo de 1 hora tras la
administracion.

Reacciones cutaneas

Se observaron casos nho graves de erupcién cutanea, prurito e inflamacién/edema, los
cuales en la mayoria de casos fueron leves y no condujeron a una interrupcién del
tratamiento.

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos, la incidencia de desarrollar anticuerpos antierenumab durante la
fase de tratamiento doble ciego fue del 6,3% (56/884) entre los sujetos que recibieron una
dosis de 70 mg de erenumab (3 de los cuales tenian una actividad neutralizante in vitro) y
del 2,6% (13/504) entre los sujetos que recibieron una dosis de 140 mg de erenumab
(ninguno de los cuales tenia una actividad neutralizante in vitro). El desarrollo de
anticuerpos antierenumab no afecto ni la eficacia ni la seguridad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:

Sobre la base de las vias metabdlicas de los anticuerpos monoclonales, no se espera que
la administracién concomitante de medicamentos tenga ningun efecto sobre la exposicion.
En estudios con voluntarios sanos, no se observé ninguna interacciébn con anticonceptivos
orales (etinilestradiol/norgestimato) ni con sumatriptan.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagndstico y tratamiento
de la migrafa.

Posologia

El tratamiento va dirigido a pacientes con al menos 4 dias de migrafia al mes al inicio del
tratamiento con erenumab.

La dosis recomendada es de 70 mg de erenumab cada 4 semanas. Algunos pacientes
pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg cada 4 semanas.

Cada dosis de 140 mg se administra mediante dos inyecciones subcutaneas de 70 mg.

Los ensayos clinicos han demostrado que la mayoria de pacientes que respondieron al
tratamiento mostraron un beneficio clinico en un plazo de 3 meses. En los pacientes que no
han mostrado ninguna respuesta tras 3 meses de tratamiento, se deberia considerar la
interrupcion del tratamiento. A partir de entonces se recomienda evaluar regularmente la
necesidad de continuar con el tratamiento.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (a partir de 65 afios de edad)

Pasurta no ha sido estudiado en pacientes de edad avanzada. No es necesario ningun
ajuste de la dosis ya que la edad no afecta a la farmacocinética de erenumab.
Insuficiencia renal / insuficiencia hepética
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En pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepética de leve a moderada no es
necesario ningun ajuste de la dosis.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Pasurta en nifios menores de 18
afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Pasurta se administra por via subcutanea.

Pasurta esté dirigido para ser autoadministrado por el paciente tras recibir la formacion
adecuada. Las inyecciones también las puede administrar otra persona, que haya sido
formada adecuadamente. La inyeccion se puede administrar en el abdomen, muslos o en la
zona externa de la parte superior de los brazos (el brazo sélo se debe utilizar si la inyeccién
la aplica otra persona que no sea el paciente). Se deben alternar los lugares de inyeccion y
las inyecciones no se deben administrar en zonas donde la piel sea sensible, esté dafiada,
enrojecida o endurecida.

Jeringa precargada

Se debe inyectar todo el contenido de la jeringa precargada de Pasurta. Cada jeringa
precargada es para un solo uso y esta disefiada para administrar todo el contenido sin que
sobre ningun contenido residual.

Pluma precargada

Se debe inyectar todo el contenido de la pluma precargada de Pasurta. Cada pluma
precargada es para un solo uso y esta disefiada para administrar todo el contenido sin
que sobre ninguan contenido residual.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191093071

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de
la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas

estudio.

3.1.2.3 ANTIVENENO ANTICORAL POLIVALENTE
Expediente : 20153994

Radicado : 20181231577 /20191118213

Fecha : 21/06/2019

Interesado . Instituto Nacional de Salud

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

Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S V4PN
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II ' II | .O



La salud

es de todos

Forma farmacéutica
Solucién parenteral de pequefio volumen (viales)
Indicaciones

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

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

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

Por reaccién cruzada, neutraliza veneno de las especies Micrurus lemniscatus, Micrurus spixii
y Micrurus medemi.

Contraindicaciones

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

Precauciones y advertencias

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

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

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

- Verificar que el contenido del vial sea traslicido y libre de material extrafio.

- Conservar el antiveneno refrigerado entre 2y 8 °C.

- Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Reacciones adversas

Dado que el antiveneno anticoral polivalente del INS, es de origen heter6logo (equino), puede
ocasionar las siguientes reacciones adversas tipo A:

a. Reacciones tempranas

Las reacciones tempranas pueden ser desde leves (rubor cutaneo, urticaria, prurito, erupcion
cutdnea, dolor abdominal, diarrea, nausea, vémito, fiebre, escalofrio), moderadas (edema
angioneurotico), hasta muy graves, incluyendo tos, disnea, broncoespasmo, estridor e
hipotension o choque, razén por la cual se reitera su uso bajo supervision médica estricta.

Las reacciones son de frecuencia e intensidad variable y pueden ocurrir durante la infusion
del antiveneno o las primeras 24 horas después de su aplicacion. Se presentan como
reaccion anafilactica o anafilactoide; pueden ser graves y requerir tratamiento meédico de
urgencia (adrenalina, corticoesteroides, antihistaminicos, reanimacién cardiopulmonar) y
vigilancia médica estricta durante su administracién; luego, cada hora por 6 horas; y
finalmente, cada 6 horas hasta ajustar 24 h.
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Como prevencion, debe solicitarse informacién al paciente, o los familiares, sobre
antecedentes alérgicos de naturaleza diversa y al uso previo de sueros heterélogos
(antiofidico, antitetanico, antirrdbico, antiescorpiénico). La vigilancia estricta es mandatoria,
asi como también disponer de los medicamentos mencionados y de equipo de reanimacion
cardiopulmonar.

b. Reacciones tardias

En general son benignas y ocurren entre 3 y 25 dias posteriores a la administracion del
antiveneno. Se caracterizan por fiebre, urticaria, artralgias, proteinuria, neuropatia,
adenomegalia y raramente compromiso renal. Esta es la reaccion conocida como
“‘enfermedad del suero” y se sugiere que sea tratada con analgésicos, antihistaminicos y
corticoides.

Interacciones

Ninguna medicacion concomitante constituye contraindicacibn para el uso del suero
antimicrarico polivalente; sinembargo, los medicamentos en uso por parte del paciente deben
ser informados al médico tratante.

Via de administracion
Parenteral
Dosificacion y Grupo etario

El envenenamiento ofidico por coral es esencialmente neurotéxico y es considerado un
evento serio, por el alto riesgo de insuficiencia respiratoria aguda. Si la evidencia clinica indica
gue es una mordedura por coral verdadera, la administracion del antiveneno debera hacerse
lo mas pronto posible y preferiblemente antes del inicio de la paralisis.

La dosis no difiere en adultos o nifios; 5 frascos del antiveneno anticoral del INS si es un
accidente por corales de las regiones Andina, Caribe y Pacifica; 10 frascos si es una
mordedura por corales de la Orinoquia 0 Amazonia. La solucién a inyectar debe prepararse
diluyendo el contenido completo de todos los viales establecidos como tratamiento, en
solucion salina (para adultos 250 mL y para niflos 100 mL) haciendo la aplicacién por via
intravenosa. Se inicia la infusiébn a 10 gotas por minuto; si en 15 minutos no hay reacciones
adversas, se completa la dosis establecida en un lapso de 30-60 minutos, siempre bajo
supervision médica estricta.

Condicién de venta
Venta Libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019005706 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.1.2.8, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacién de la evaluacién farmacolégica para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181231577
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de
la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1 PERSIVIA® concentrado para solucién para infusion 400mg/16 mL
PERSIVIA® concentrado para solucién para infusién 100mg/4 mL

Expediente : 20169679

Radicado : 20191179913

Fecha : 13/09/2019

Interesado  : Dr. Reddy's Laboratories S.A.S.

Composicién

Cada mL contiene 25 mg de Bevacizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones

Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera linea
en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:

e Persivia® agregado a quimioterapia basada en platino esta indicado para el tratamiento
de primera linea del cpnm no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e
irresecable.

e Persivia® en combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con CPNM no escamoso avanzado, metastésico o recidivante e
irresecable con mutaciones activadoras del gen EGFR.

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en combinacion con
interferén ALFA-2A (INF).

Persivia® en combinacién con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
adyuvante ("front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio Ill con
citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccién y estadio IV.

Persivia® en asociacién con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o
topotecan mas paclitaxel, estd indicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino
persistente, recidivante 0 metastasico.

Contraindicaciones

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con metastasis no tratadas en el sistema
nervioso central.

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:
- Cualquiera de los componentes del producto
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- Productos obtenidos en células de Ovario de Hamster Chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.
Embarazo.

Precauciones y advertencias

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

El tratamiento con bevacizumab puede elevar el riesgo de perforacién gastrointestinal y de la
vesicula biliar. El tratamiento con bevacizumab debe suspenderse definitivamente en caso de
perforacion gastrointestinal. Las pacientes que reciben bevacizumab para el tratamiento del
cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de
desarrollar fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo gastrointestinal (fistulas
gastrointestinales-vaginales).

Fistulas no gastrointestinales

Los pacientes tratados con bevacizumab pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas.
Se suspendera definitivamente la administracion de bevacizumab en pacientes con fistula
tragueoesofagica (TE) o con cualquier tipo de fistula de grado 4. La informacién sobre el uso
continuado de bevacizumab en pacientes con otros tipos de fistulas es limitada. En caso de
fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe considerar la suspension del
tratamiento con bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de cicatrizacion de heridas. El
tratamiento con bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos 28
dias desde una intervencién de cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica haya
cicatrizado por completo. En caso de complicaciones de la cicatrizacion durante el tratamiento
con bevacizumab, este debe retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida.
La administracion de bevacizumab debe suspenderse de forma transitoria ante una
intervencion quirdrgica programada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con bevacizumab; generalmente fueron secundarios a
complicaciones de la cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacion de
fistulas. En pacientes que desarrollen una fascitis necrotizante se interrumpira la
administracién de bevacizumab y se instaurara cuanto antes el tratamiento pertinente.

Hipertensién arterial

Entre los pacientes tratados con bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia
de hipertension. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la
hipertension probablemente depende de la dosis. La hipertension preexistente debe
controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con bevacizumab. No hay datos
sobre el efecto de bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada en el momento
de comenzar el tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la tension arterial
durante el tratamiento con bevacizumab.

En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 adecuadamente con un tratamiento
antihipertensivo estandar ajustado a la situacion particular del paciente afectado. El
tratamiento con bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una hipertension
clinicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con un tratamiento
antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una encefalopatia hipertensiva.
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Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con bevacizumab signos y sintomas
compatibles con el SERP, un raro trastorno neurolégico que se manifiesta clinicamente con
los siguientes signos y sintomas (entre otros): convulsiones, cefalea, estado mental alterado,
deterioro visual o ceguera cortical, con o sin hipertensiéon asociada. El diagnéstico de SERP
requiere la confirmacion por técnicas de imagen cerebral, preferiblemente la resonancia
magnética (RM). En pacientes con SERP se recomienda el tratamiento de los sintomas
especificos, incluido el control de la hipertensién, junto con la retirada de bevacizumab. Se
desconocen los efectos toxicol6gicos de reiniciar la administracion de bevacizumab en los
pacientes que hayan experimentado antes el SERP.

Proteinuria

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con
bevacizumab en combinacién con quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola.
Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue poco frecuente en los pacientes tratados con
bevacizumab. En caso de proteinuria de grado 4, la administracion de bevacizumab debe
suspenderse definitivamente.

Tromboembolia arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales (accidentes
cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de miocardio) fue
superior en los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que en los que recibieron
quimioterapia sola. Bevacizumab se suspendera definitivamente en caso de eventos de
tromboembolia arterial.

Los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que tengan mas de 65 afios o
antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia arterial mientras reciben bevacizumab. El tratamiento de tales pacientes con
bevacizumab exige precaucion.

Tromboembolia venosa

Los pacientes tratados con bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben bevacizumab como tratamiento del céncer cervicouterino
persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de sufrir eventos
tromboembadlicos venosos: se suspendera la administracion de bevacizumab en los pacientes
con episodios de tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia
pulmonar. Si esta es de grado 3, se los vigilara estrechamente.

Hemorragia

En los pacientes tratados con bevacizumab el riesgo de hemorragia, en particular de
hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspenderd definitivamente la administracion
de bevacizumab en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 o 4 durante el tratamiento.

Se excluyé sistematicamente de los ensayos clinicos con bevacizumab a los pacientes que,
segun las pruebas de diagnéstico por imagenes o los signos y sintomas, presentaran
metastasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el riesgo de hemorragia del SNC en
tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. Se
vigilar4 en los pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del SNC, y se
suspenderd la administracién de bevacizumab en caso de hemorragia intracraneal.
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No hay datos sobre el perfil de toxicidad de bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con dosis
plenas de una tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con bevacizumab, puesto que
tales pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere
precaucion antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab en tales pacientes. Sin embargo,
no parece que en los pacientes que sufren una trombosis venosa durante el tratamiento con
bevacizumab sea mayor el riesgo de hemorragia de grado 3 o superior si reciben dosis plenas
de warfarina y bevacizumab simultdneamente.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con CPNM tratados con bevacizumab pueden correr un riesgo de hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal. Los pacientes con historia reciente de
hemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2 cucharilla de sangre roja) no deben recibir
bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso asintoméatico de la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomatica, con necesidad de tratamiento u
hospitalizacién. La administraciébn de bevacizumab a pacientes con una cardiovasculopatia
clinicamente importante, por ejemplo, una coronariopatia preexistente, o ICC preexistente
exige especial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama metastasico
y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de la pared toracica
izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC. En los pacientes del estudio AVF3694g
tratados con antraciclinas y que no habian recibido antraciclinas previamente no se elevé la
incidencia de ICC de todos los grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en
comparacion con los que habian recibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, episodios de ICC de grado 3 o superior
fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinacion
con quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola. Esta observacion
concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de mama metastasico sin
tratamiento antraciclinico concomitante.

Neutropenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e infeccion
con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes tratados con ciertos
regimenes quimioterapicos mielotdxicos + bevacizumab en comparacién con la quimioterapia
sola.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusién/de hipersensibilidad. Se recomienda
observar estrechamente a los pacientes durante la administracién de bevacizumab y tras la
misma, como corresponde a cualquier infusion de un anticuerpo monoclonal humanizado
terapéutico. En caso de que se produzca una reaccién, se debe retirar la infusién e instaurar
las medidas terapéuticas adecuadas. No se considera necesaria la premedicacion
sistematica.

Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucion para uso intravitreo no
aprobado
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Se han descrito casos individuales y series de graves acontecimientos oculares adversos
(endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares inflamatorios inclusive) tras el uso
intravitreo no aprobado de bevacizumab preparado a partir de viales aprobados para la
administracion intravenosa en pacientes con cancer. Algunos de estos acontecimientos han
causado pérdida visual de diversos grados, incluida la ceguera permanente.

Insuficiencia ovarica/fecundidad

Bevacizumab puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el
tratamiento con bevacizumab de mujeres con capacidad de procrear deben analizarse con
ellas estrategias para preservar la fecundidad.

Reacciones adversas

El perfil general de seguridad del bevacizumab se basa en los datos de mas de 5.700
pacientes con diferentes neoplasias tratadas, predominantemente, con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
* Perforaciones gastrointestinales.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mas frecuente en los
pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico.

* Tromboembolismo arterial.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en todos los ensayos clinicos
en pacientes tratados con bevacizumab fueron hipertensién, fatiga o astenia, diarrea y
dolor abdominal.

Los andlisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la apariciéon de hipertension y
proteinuria con el tratamiento de bevacizumab dependa, probablemente, de la dosis.

Las reacciones adversas que se enumeran en esta seccion pertenecen a las siguientes
categorias de frecuencias: Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10) poco
frecuente (= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000),
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Las tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso del
bevacizumab en combinacion con diferentes esquemas de quimioterapia para multiples
indicaciones.

La tabla 1 enumera todas las reacciones adversas, segun su frecuencia, que se
determind tienen una relacion causal con bevacizumab a través de:

* Incidencias comparativas observadas entre los grupos de tratamiento de ensayos
clinicos (con al menos una diferencia del 10% con respecto al grupo de control para las
reacciones de Grado 1-5 NCI-CTCAE o al menos una diferencia del 2% para las
reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE,

* Estudios de seguridad posterior a la autorizacion de comercializacion,
* Reporte espontaneo,

* Estudios epidemioldgicos/estudios sin intervencion u observacionales,
* O através de la evaluacion de reportes de casos individuales.

La tabla 2 muestra la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su incidencia de al
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menos 2% en comparacién con el grupo de control en los ensayos clinicos para las
reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye las reacciones adversas
gue se consideran clinicamente significativas o graves.

Las reacciones adversas reportadas después de la comercializacién se incluyen en las
tablas 1 y 2, cuando proceda. En la tabla 3 se brinda una Informacion detallada sobre
estas reacciones.

En las siguientes tablas, las reacciones adversas se especifican en la categoria de
frecuencia adecuada de acuerdo con la mayor incidencia observada en cualquier
indicacion.

Dentro de cada categoria de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden
de gravedad decreciente.

Algunas de las reacciones adversas son reacciones comunmente observadas con la
gquimioterapia; sin embargo, bevacizumab puede exacerbar estas reacciones cuando se
usa con otros medicamentos quimioterapéuticos. El sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar con doxorrubicina liposomal pegilada o capecitabina, neuropatia sensitiva
periférica con paclitaxel u oxaliplatino, trastornos de las ufias o alopecia con paclitaxel y
paroniquia con erlotinib son algunos ejemplos.

Tabla 1: Reacciones adversas clasificadas por frecuencia

Clasificacién por Muy f . F - Poco R M Frecuencia
drganos y sistemas ER7URSEIS JCCUEIC frecuente 2tz Ep7tainel desconocida
Sepsis,
Absceso® ¢,
Infecciones e Celulitis, Fascitis
infestaciones Infeccion, necrotizante?
Infeccion de las
vias urinarias
Neutropenia
Tr m | i .
. astc_) ,O.S de febril, . Anemia,
sistema linfatico y de Leucopenia, Linfopenia
la sangre Neutropenia® p
Trombocitopenia
Hipersensibilidad
Trastornos del : ’
sistema inmune reacciones a la
infusion 24
Trastornos del Anorexia,
metabolismoy la |Hipomagnesemia, Deshidratacion
nutricién Hiponatremia
Neuropatia
sensitiva Accidente Sindrome de
Trastornos del periférica®, cerebrovascular, encefalopatia| Encefalopatia
sistema nervioso Disartria, Sincope, posterior hipertensiva?
Cefalea, Somnolencia reversible®Pd
Disgeusia
Trastorno ocular,
Trastornos oculares aumento de la
lacrimacion
Insuficiencia
cardiaca
Trastornos cardiacos congestivaP®,
Taquicardia
supraventricular
. b Tromboembolismo
Hipertension®® (arterial)®?, Microangiopatia
Trastornos vasculares| Tromboembolismo | Hemorragia®?, trombdtica
. a,b
(venoso)°® Trombosis venosa renal
profunda
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Clasificacion por Muv frecuente Frecuente Poco Rara Muv rara Frecuencia
6érganos y sistemas uy u u frecuente uy desconocida
Hemorragia
Trastornos Disnea, Hpulmo_n E'irl{d Hipertension
. . > emoptisis®?, pulmonar?,
respiratorios, del Rinitis, Emboli ot -
torax y del Epistaxis mbolia Perforacion
diasti T ! pulmonar, del tabique
mediastino 0s Hipoxia, nasal®
Disfonia?
Perforacién
Hemorragia gastrointestinal®4
rectal Perforacion
Estomati’tis Intestinal, lleo
P Obstruccion ;
Trastornos Estrefiimiento, . ! Ulcera
. ) A intestinal, ; o
gastrointestinales Diarrea, Eistul gastrointestinal
Nauseas, Istuia
Vomito rectovaginal®e,
. Trastorno
Dolor abdominal | yastrointestinal,
Proctalgia
Perforacién
Trastornos de la
hepatobiliares vesicula
biliara?
Complicaciones
enla
cicatrizacién de
Trastornos de la heridas®, Sindrome de
piel y del tejido Dermatitis eritrodisestesia
subcutaneo exfoliativa, palmoplantar
Piel seca,
Decoloracién de
la piel
. Osteonecrosis
b,d
Trastornos E'Slt)ﬂ!z d de la
musculoesqueléticos| Artralgia, ebil Ia mandibula®®
y del tejido Mialgia nleuslcudar, Osteonecrosis
conjuntivo olor de no
espalda mandibular?'
Trastornos renales y Proteinuriab®
urinarios roteinuria’
Trastornos del
sistema Insuficiencia Dolor pélvico
reproductor y las ovarica®cd p
mamas
Trastornos
congeénitos, Anomalias
familiares y fetales®?
genéticos
Trastornos 'T:S;t?n:’
generales y Fieb%e’
afecciones en el Dolor ' Letargo
s_m_o de L Inflamacién de
administracion las mucosas
Examenes Reduccién en
complementarios el peso

Cuando se observaron eventos como reacciones adversas medicamentosas de todos los
grados y grados 3-5 en los ensayos clinicos, se reporté la mayor frecuencia observada en
los pacientes. Los datos no estan ajustados por el tiempo diferencial del tratamiento.

Para obtener mayor informacion, por favor remitase a la Tabla 3 “Reacciones adversas
reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion”.
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Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto médico mas
gue una unica condicion o un término preferido de MedDRA (Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias). Este grupo de términos meédicos puede involucrar la misma
fisiopatologia subyacente (p. ej., los eventos tromboembdlicos arteriales incluyen
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, atagque isquémico transitorio y otros
eventos tromboembolicos arteriales).

Con base en un estudio secundario en 295 pacientes.

Las Fistulas rectovaginales son las fistulas méas frecuentes en la categoria fistula Gl
vaginal.

Observado unicamente en poblacion pediatrica.

Tabla 2: Reacciones adversas graves por frecuencia.

Clasificacion por

de la sangre

p Poco Muy Frecuencia
érganos y Muy frecuente Frecuente Rara "
] frecuente rara desconocida
sistemas
Sepsis,
Celulitis,
Infecciones e Absceso®P Fascitis
. . ° . c
infestaciones Infeccion, necrotizante
Infeccion de las vias
urinarias
Neutropenia
Trastornos del febril, Anemia
sistema linfatico y Leucopenia, ; >
Linfopenia

Neutropeniaa,
Trombocitopenia

Trastornos del

Hipersensibilidad,
Reacciones a la

sistema inmune
infusion 2.
Trastornos del . L
A Deshidratacion
m lismoy | . )
et?lt:ft)riziégy a Hiponatremia
. indrom
i Accidente esncgfglo ea?.%
T del Neuropatia cerebrovascular, p p bl
Trastornos de sensitiva Sincope pcta)stenor reversible
sistema nervioso . a,b,c .
periféricaa Somnolencia, . Encefalopatia
Cefalea . . a
hipertensiva
Insuficiencia
cardiaca
Trastornos _ab
cardiacos congestiva -,
Taquicardia
supraventricular
Tromboembolismo
., ab
arterial ,
. ab . . .
Trastornos ) . Hemorragia™", Microangiopatia
| Hipertension®® Tromboembolismo L. b.c
vasculares ( )ab trombdtica renal ~’
venoso) ',
Trombosis venosa
profunda
Hemorragia
pulmonar/ Hipertension
Trastornos . ab c
respiratorios, del Hemoptisis ™", pulmonar™’
torax y del Embolia pulmonar, Perforacion del
mediastino Epistaxis, . c
Disnea, tabique nasal
Hipoxia
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Clasificacion por n
2 Poco Muy Frecuencia
organos Muy frecuente Frecuente Rara ;
9 y y frecuente rara desconocida
sistemas
Perforacién
intestinal, lleo,
. Obstruccion Perforacion
Diarrea, intestinal, Fistula . ap
Trastornos Nauseas, . gastrointestinal ™",
gastrointestinales Vomitos, rectovaginal ™", Ulcera aastrointestinal®
Dolor abdominal Trastornos H gastro al
gastrointestinales, emorragia recta
Estomatitis,
Proctalgia
Trastornos Perforacion de la
hepatobiliares vesicula biliar®
Complicaciones en
la cicatrizacion de
Trastornos de la . ab
piel y del tejido heridas ™",
subcutaneo Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar
Trastornos Fistu|aavb ,
musculoesqueléticos Mialgia, Osteonecrosis de la
y del tejido Artralgia, Debilidad mandibula b
COn]UntIVO muscu|ar‘
Dolor de espalda
Trastornos renales y Proteinuria®®
urinarios
Trastornos del Insuficiencia
sistema reproductor Dolor pélvico .. ab
y las mama ovarica
Trastornos
congenitos, Anomalias
familiares y a,c
genéticos fetales
Tr, m
eﬁztrglegs Dolor,
ger Y Astenia, Letargo,
afecciones en el ; 2
o Fatiga Inflamacién de
sitio de mucosas
administracion

La tabla 2 proporciona la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su incidencia de al
menos 2% en comparacion con el grupo de control en los ensayos clinicos para las
reacciones de grado 3-5 NCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye las reacciones adversas
gue se consideran clinicamente significativas o graves. Estas reacciones adversas
clinicamente significativas se reportaron en ensayos clinicos pero las reacciones de grado
3-5 no cumplieron con el umbral minimo de una diferencia del 2% en comparacion con el
grupo de control. La tabla 2 también incluye las reacciones adversas clinicamente
significativas que se observaron UGnicamente en la vigilancia posterior a la
comercializaciéon y, por lo tanto, la frecuencia y el grado NCI-CTCAE se desconocen.
Estas reacciones clinicamente significativas se incluyeron en la tabla 2 dentro de la
columna titulada “Frecuencia desconocida”.

a. Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto médico mas

gue una unica condicion o un término preferido de MedDRA (Diccionario Médico para

Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede involucrar la misma
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fisiopatologia subyacente (p. ej., los eventos tromboembdlicos arteriales incluyen
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio y otros
eventos tromboembodlicos arteriales).

b. Para obtener informacion adicional remitase a la siguiente seccion “Descripcion de
reacciones adversas graves seleccionadas”.

c. Para obtener mayor informacion, por favor remitase a la tabla 3 “Reacciones adversas
reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion”.

d. Las fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria fistula Gl
vaginal.

Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas
Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)

La administracion de bevacizumab se ha asociado con casos serios de perforacion
gastrointestinal.

Se han reportado casos de perforaciones gastrointestinales en los ensayos clinicos con
una incidencia inferior al 1% en pacientes con carcinoma pulmonar no escamoso no
microcitico, de hasta el 1,3% en pacientes con carcinoma de mama metastasico, de hasta
el 2,0% en pacientes con cancer de células renales metastasico, o en pacientes con
carcinoma ovarico que recibieron tratamiento de primera linea, y de hasta el 2,7%
(incluyendo fistula gastrointestinal y absceso) en pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico. De un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron perforaciones Gl (de todos los grados) en el 3,2%
de los pacientes, quienes tenian un antecedente de radiacion pélvica previa.

La aparicibn de esos eventos varid en tipo y gravedad, oscilando entre aire libre
observado en radiografia abdominal simple, que se resolvi6 sin tratamiento, y perforacion
intestinal con absceso abdominal y desenlace fatal. En algunos casos se presento
inflamacién intraabdominal subyacente, bien sea secundaria a Ulcera gastrica, necrosis
tumoral, diverticulitis o colitis asociada a la quimioterapia.

Se reportd un desenlace fatal en aproximadamente una tercera parte de los casos graves
de perforacién gastrointestinal, lo que representa entre el 0,2% - 1% de todos los
pacientes tratados con bevacizumab.

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se reportaron fistulas gastrointestinales (de
todos los Grados) con una incidencia de hasta el 2% en pacientes con carcinoma
colorrectal metastasico y carcinoma ovarico, pero también se reportaron, con menos
frecuencia, en pacientes con otros tipos de cancer.

Fistulas Gl vaginales.

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastasico la incidencia de fistulas Gl vaginales fue del 8,3% en los pacientes tratados
con bevacizumab y del 0,9% en pacientes del grupo de control, quienes tenian un
antecedente de radiacion pélvica previa. La frecuencia de fistulas Gl vaginales en el
grupo de pacientes tratados con bevacizumab mas quimioterapia fue mayor en aquellos
con recurrencia dentro del campo de radiacion previa (16,7%) en comparacion con los
pacientes con recurrencia fuera del campo de radiacioén previa (3,6%). Las frecuencias
correspondientes en el grupo de control tratado con quimioterapia Unicamente fueron de
1,1% frente a 0,8%, respectivamente. Los pacientes que desarrollaron fistulas Gl
vaginales también pueden presentar obstrucciones intestinales y requerir intervencion
quirargica y ostomias de derivacion.

Fistulas no Gl
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El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo casos
fatales.

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastasico se reportd la presencia de fistulas vaginales, vesicales o del tracto genital
femenino no gastrointestinales en 1,8% de los pacientes tratados con bevacizumab y
1,4% de los pacientes del grupo de control.

Se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% a < 1%) de fistulas que involucraron areas
del organismo diferentes al tracto gastrointestinales (p.ej., fistulas broncopleurales y
biliares) fueron observadas en varias indicaciones. También se han reportado fistulas en
la vigilancia posterior a la comercializacion.

Estos eventos se han reportado en diferentes puntos de tiempo durante el tratamiento
oscilando entre una semana y mas de 1 afio del inicio de la administracion de
bevacizumab, la mayoria ocurre en los primeros 6 meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

Dado que bevacizumab puede afectar negativamente la cicatrizacion de heridas, se
excluyeron de los ensayos clinicos de fase Il a los pacientes que se sometieron a cirugia
mayor en los ultimos 28 dias.

En los ensayos clinicos ejecutados en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico
no se presentd un aumento del riesgo de sangrado postoperatorio o de las
complicaciones observadas relacionadas con la cicatrizacion de las heridas en los
pacientes que se sometieron a cirugia mayor 28-60 dias antes de iniciar bevacizumab. Se
observé un aumento en la incidencia de sangrado postoperatorio o de las complicaciones
relacionadas con la cicatrizacién de las heridas en los 60 dias posteriores a una cirugia
mayor en los pacientes tratados con bevacizumab al momento del procedimiento. La
incidencia vario6 entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se reportaron complicaciones graves relacionadas con la cicatrizacion de heridas
incluyendo las complicaciones de las anastomosis, algunas de las cuales tuvieron un
desenlace fatal.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma de mama con recurrencia
local y metastasico se observaron complicaciones relacionadas con la cicatrizacion de
heridas de Grado 3-5 en hasta el 1,1% de los pacientes tratados con bevacizumab en
comparacion con el 0,9% de los pacientes del grupo de control (NCI-CTCAE v.3).

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma ovarico se observaron
complicaciones relacionadas con la cicatrizacion de heridas de Grado 3-5 en hasta el
1,8% de los pacientes en el grupo con bevacizumab en comparacién con el 0,1% en el
grupo de control (NCICTCAE v.3).

Hipertension

En ensayos clinicos, con excepcion del estudio JO25567, la incidencia global de
hipertension (de todos los grados) oscil6 hasta el 42,1% en los grupos de tratamiento con
bevacizumab en comparacién con el 14% en los grupos de control. La incidencia global
de hipertension de Grado 3 y 4 NCI-CTC en los pacientes tratados con bevacizumab
oscilo entre el 0,4% y el 17,9%. Se report6 hipertension de Grado 4 (crisis hipertensiva)
en hasta el 1,0% de los pacientes tratados con bevacizumab y quimioterapia en
comparacion con el 0,2% de los pacientes tratados con el mismo esquema de
quimioterapia Unicamente.

En el estudio JO25567, se observd hipertension de todos los Grados en el 77,3% de los
pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con erlotinib como tratamiento de
primera linea para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras del EGFR, en
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comparacion con el 14,3% de los pacientes tratados Unicamente con erlotinib. Se reporté
hipertension de Grado 3 en el 60,0% de los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacién con erlotinib en comparacion con el 11,7% de los pacientes tratados
Unicamente con erlotinib. No se presentaron eventos hipertensivos de Grado 4 o0 5.

Por lo general, la hipertension se control6 de manera adecuada con antihipertensivos
orales como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos e
inhibidores de los canales de calcio. En muy pocas situaciones ocasiona la
descontinuacion del tratamiento con bevacizumab u hospitalizacion.

Se han reportado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos fatales.

El riesgo de hipertension asociado con el uso de bevacizumab no se correlacioné con las
caracteristicas clinicas iniciales del paciente, la enfermedad subyacente o el tratamiento
concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han reportado casos poco frecuentes de pacientes tratados con bevacizumab que
desarrollaron signos y sintomas congruentes con SEPR, un trastorno neurolégico poco
comun. La presentacién puede incluir convulsiones, cefalea, estado mental alterado,
alteracion de la vision o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada. La presentacion
clinica del SEPR usualmente es inespecifica, y por lo tanto, el diagnéstico requiere
confirmacion mediante imagenes cerebrales, preferiblemente RM.

En los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda un reconocimiento temprano de
los sintomas y un tratamiento sintomatico oportuno, que incluya el control de la
hipertensién (si se asocia con hipertensiébn grave no controlada) ademéas de la
descontinuacién del tratamiento con bevacizumab. Los sintomas se resuelven o mejoran
generalmente en los dias siguientes a la descontinuacion del tratamiento, aunque algunos
pacientes han experimentado algunas secuelas neuroldgicas. Se desconoce la seguridad
de reiniciar el tratamiento con bevacizumab en pacientes que hayan experimentado
previamente SEPR.

A lo largo de los ensayos clinicos, se reportaron 8 casos de SEPR. Dos de los ocho casos
no tuvieron una confirmacion radiolégica a través de RM.

Proteinuria

En los ensayos clinicos se ha reportado proteinuria entre el 0,7% y el 54,7% de pacientes
tratados con bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria varié entre la presencia transitoria de trazas de proteinuria
clinicamente asintomatica a sindrome nefrético; la mayoria de los casos de proteinuria
fueron de Grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se report6 proteinuria de grado 3 en hasta el 10,9%
de los pacientes tratados. Se observd proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) en
hasta el 1,4% de los pacientes tratados. Se recomienda realizar pruebas de proteinuria
antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab. En la mayoria de los ensayos clinicos,
niveles de proteina en la orina de = 2g/24 h desencadenaron la suspension del
tratamiento con bevacizumab hasta la recuperacion a < 2g/24 h.

Hemorragia

En los ensayos clinicos realizados en los pacientes de todas las indicaciones la incidencia
global de los eventos de sangrado de grado 3-5 NCI-CTCAE v.3 oscilé entre el 0,4% y el
6,9% de los pacientes tratados con bevacizumab, en comparaciéon con hasta el 4,5% de
los pacientes en el grupo de control tratado con quimioterapia.

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente 0 metastasico, se reportaron eventos de sangrado de Grado 3-5 en hasta el
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8,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con paclitaxel y
topotecan en comparacion con hasta el 4,6% de los pacientes tratados con paclitaxel y
topotecan Unicamente.

Los eventos hemorragicos que se observaron en los ensayos clinicos fueron
principalmente hemorragias asociadas al tumor y hemorragias mucocutaneas menores
(p.€j., epistaxis).

Hemorragia asociada al tumor

Se han observado casos de hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o masiva en los
ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM).
Los factores de riesgo potenciales incluyeron histologia celular escamosa, tratamiento con
sustancias antirreumaticas/antiinflamatorias, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia
previa, tratamiento con bevacizumab, antecedentes médicos de aterosclerosis,
localizacién central del tumor y cavitacion tumoral antes o durante el tratamiento. Las
Unicas variables que presentaron una correlacion estadisticamente significativa con el
sangrado fueron el tratamiento con bevacizumab y la histologia celular escamosa. Los
pacientes con CPNM de histologia celular escamosa conocida o histologia celular
escamosa predominante se excluyeron de los ensayos clinicos posteriores en fase lll,
mientras que se incluyeron los pacientes con histologia tumoral desconocida.

En pacientes con CPNM sin histologia predominantemente escamosa, se observaron
reacciones de todos los Grados con una frecuencia de hasta el 9,3% cuando se trataron
con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en comparacion con el 5% de
pacientes tratados Unicamente con quimioterapia. Las reacciones de Grado 3-5 se
observaron en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con bevacizumab mas
quimioterapia en comparacion con < 1% en los pacientes tratados con quimioterapia sola
(NCI-CTCAE v.3). Se puede presentar hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o masiva
de forma subita y hasta dos terceras partes de los casos graves dan como resultado un
desenlace mortal.

Se han reportado hemorragias gastrointestinales, como sangrado rectal y melenas, en los
pacientes con carcinoma colorrectal, valoradas como hemorragias asociadas al tumor.

Se han observado casos poco frecuentes de hemorragia asociada al tumor en otro tipo de
tumores y lugares que incluyen casos de sangrado del sistema nervioso central (SNC) en
pacientes con metastasis en el SNC.

La incidencia de sangrado en el SNC en pacientes con metastasis no tratada del SNC que
reciben bevacizumab no se evalu6 de forma prospectiva en los ensayos clinicos
aleatorizados. En un analisis retrospectivo exploratorio de los datos de 13 estudios
aleatorizados completos, realizados en pacientes con diversos tipos de tumores, 3 de 91
pacientes (3,3%) con metastasis cerebrales sufrieron sangrado del SNC (grado 4 en todos los
casos) cuando se trataron con bevacizumab, en comparacion con 1 caso (de grado 5) de 96
pacientes (1%) no expuestos a bevacizumab. En dos estudios secundarios en pacientes con
metastasis cerebrales tratadas (que incluyeron cerca de 800 pacientes), se reportdé un caso
de hemorragia del SNC de grado 2 en 83 individuos tratados con bevacizumab (1,2%) en el
momento del andlisis preliminar de seguridad (NCI-CTCAE v.3).

En todos los ensayos clinicos se observd hemorragia mucocutanea en hasta el 50% de
los pacientes tratados con bevacizumab. Los eventos mas frecuentes fueron epistaxis de
grado 1 NCI-CTCAE v.3 de menos de 5 minutos de duracion, que se resolvid sin
intervencion médica y no requirié ningin cambio en el esquema del tratamiento con
bevacizumab. Los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hemorragia
mucocutanea menor (p.€j., epistaxis) puede depender de la dosis.

También se presentaron eventos poco frecuentes de hemorragia mucocutdnea menor en
otras ubicaciones, como sangrado gingival o sangrado vaginal.
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Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial: Se observd un aumento en la incidencia de eventos
tromboembolicos arteriales en pacientes tratados con bevacizumab en todas las
indicaciones, incluyendo accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio, ataque
isquémico transitorio y otros eventos tromboembdlicos arteriales.

En ensayos clinicos, la incidencia global de eventos tromboembdlicos arteriales alcanzé el
3,8% en los grupos de tratamiento con bevacizumab en comparacién con el 2,1% en los
grupos de control tratados con quimioterapia. Se reporté un desenlace mortal en el 0,8%
de los pacientes tratados con bevacizumab en comparacion con el 0,5% de pacientes
tratados con quimioterapia sola. Se reportaron accidentes cerebrovasculares (incluyendo
ataques isquémicos transitorios) en hasta el 2,7% de los pacientes tratados con
bevacizumab en combinaciébn con quimioterapia en comparacion con el 0,5% de
pacientes tratados con quimioterapia sola. Se reportd infarto de miocardio en hasta el
1,4% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en
comparacion con el 0,7% de pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evalu6 el tratamiento con bevacizumab en combinacién con 5-
fluorouracilo/acido folinico fueron incluidos pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecan. En este estudio se
observaron eventos tromboembodlicos arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes en
comparacion con el 5,8% (6/104) del grupo de control tratado con quimioterapia.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos en los ensayos clinicos fue similar en
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en comparacion
con aguellos tratados Unicamente con quimioterapia de control. Los eventos
tromboembolicos venosos incluyen trombosis venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes de todas las indicaciones, la incidencia
global de los eventos tromboembdlicos venosos oscil6 entre el 2,8% y el 17,3% de los
pacientes tratados con bevacizumab en comparacion con los grupos de control, en los
gue la incidencia vario entre 3,2% y el 15,6%.

Se reportaron eventos tromboembolicos venosos de Grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3) en
hasta el 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab en
comparacion con los pacientes tratados con gquimioterapia Unicamente en donde la
incidencia alcanz6 el 4,9% (en todas las indicaciones, excluyendo el carcinoma cervical
persistente, recurrente, 0 metastasico).

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente 0 metastasico, se reportaron eventos tromboembdlicos venosos de Grado 3-5
en hasta el 15,6% de pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con paclitaxel
y cisplatino en comparacion con el 7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y
cisplatino.

Los pacientes que experimentaron un evento tromboembdlico venoso pueden tener un
mayor riesgo de recurrencia si se tratan con bevacizumab en combinacion con
quimioterapia en comparacion con quimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observaron casos de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) en todas las indicaciones de céncer estudiadas a la fecha, pero se
presentd predominantemente en los pacientes con cancer de mama metastasico (CMm).
En cuatro estudios de fase Ill en pacientes con cancer de mama metastasico se reporto
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ICC de Grado 3 (NCI-CTCAE v.3) o superior en hasta el 3,5% de los pacientes tratados
con bevacizumab y quimioterapia en comparacion con hasta el 0,9% en los grupos de
control. En un estudio realizado en pacientes tratados con antraciclinas y bevacizumab,
las incidencias de ICC de Grado 3 o superior en los respectivos grupos de tratamiento y
de control fueron similares a las reportadas en otros estudios en pacientes con cancer de
mama metastasico: 2,9% en el grupo de tratamiento con antraciclinas + bevacizumab y
0% en el grupo con antraciclinas + placebo. Ademas, en este estudio las incidencias de
ICC de todos los Grados fueron similares entre los grupos de antraciclinas +bevacizumab
(6,2%) y antraciclinas + placebo (6,0%).

La mayoria de pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos clinicos de CMm
mostraron mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda después del
tratamiento médico apropiado.

En la mayoria de ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente lI-IV NYHA (New York Heart Association) y, por lo tanto, no hay informacion
disponible del riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o radiacion previa de la pared toracica pueden ser
posibles factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

Se observd un aumento en la incidencia de ICC en un ensayo clinico de pacientes con
linfoma difuso de células grandes B cuando se trataron con bevacizumab y tenian una
dosis acumulada de doxorubicina mayor a 300 mg/m2. Este ensayo clinico de fase Il
compar6 rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona  (R-CHOP) mas
bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia del ICC fue, en
los dos grupos, superior a la que se observd anteriormente en el tratamiento con
doxorubicina, la tasa fue superior en el grupo de R-CHOP mas bevacizumab. Estos
resultados sugieren que se debe considerar una vigilancia clinica estricta con
valoraciones cardiacas adecuadas en los pacientes expuestos a dosis acumuladas de
doxorubicina mayores a 300 mg/m? cuando se tratan en combinacién con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusion

En algunos ensayos clinicos se reportaron reacciones anafilacticas y de tipo anafilactoide
con mas frecuencia en los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con
quimioterapia que en los pacientes tratados con quimioterapia sola. La incidencia de estas
reacciones en algunos ensayos clinicos de bevacizumab es comuin (hasta el 5% en
pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y topotecan en
comparacion con hasta el 13% de los pacientes tratados con paclitaxel y topotecan.

Insuficiencia ovarica/fertilidad

En un estudio de fase Ill de bevacizumab como tratamiento adyuvante en pacientes con
carcinoma de colon, la incidencia de casos nuevos de insuficiencia ovarica, definida como
amenorrea de 3 meses 0 mas, concentracion de FSH = 30 mUI/mL y una prueba de
embarazo de B-HCG sérica negativa, se evalué en 295 mujeres premenopausicas. Los
nuevos casos de insuficiencia ovarica se reportaron en el 2,6% de los pacientes en el
grupo mFOLFOX-6 en comparacion con el 39% en el grupo mFOLFOX-6 + bevacizumab.
Después de la suspension del tratamiento con bevacizumab, la insuficiencia ovérica se
recupero en un 86,2% de las mujeres evaluadas. Se desconocen los efectos a largo plazo
del tratamiento con bevacizumab sobre la fertilidad.
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Anormalidades de las pruebaé de laboratorio

La disminucién del recuento de neutrdéfilos, la disminucién del recuento de leucocitos y la
presencia de proteina en orina pueden estar asociadas con el tratamiento con
bevacizumab.

En todos los ensayos clinicos, se presentaron las siguientes anormalidades de laboratorio
de grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) en los pacientes tratados con bevacizumab con una
diferencia de al menos el 2% con respecto a los grupos de control correspondientes:
hiperglucemia, disminucién de la hemoglobina, hipocalemia, hiponatremia, disminucion
del recuento de leucocitos, aumento de la relacion internacional normalizada (INR, por
sus siglas en inglés).

Los ensayos clinicos mostraron que el aumento transitorio de la creatinina sérica (que
oscila entre 1,5-1,9 veces el nivel inicial), con y sin proteinuria, se asocia con el uso de
bevacizumab. El aumento observado en la creatinina sérica no se asocié con una
incidencia mayor de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en los pacientes
tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios se asocié con un aumento del
riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos arteriales, incluyendo los accidentes
cerebrovasculares (ACVs), los ataques isquémicos transitorios (AITs) y los infartos de
miocardio (IMs). Otros eventos que se observaron con mayor frecuencia en los pacientes
mayores de 65 afios son leucopenia y trombocitopenia de grado 3-4 (NCI-CTCAE v.3); y
todos los grados de neutropenia, diarrea, nduseas, cefalea y fatiga en comparaciéon con
los pacientes de < 65 afnos tratados con bevacizumab. En un ensayo clinico, la incidencia
de la hipertension de grado = 3 fue dos veces mayor en pacientes > 65 afios que en el
grupo de menor edad (< 65 afios). En un estudio de pacientes con cancer ovarico
recurrente y resistente al platino también se reportaron alopecia, inflamacién de las
mucosas, neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertension y se presentaron a
una tasa de por lo menos 5% mayor en el grupo CT + BV para los pacientes tratados con
bevacizumab = 65 aflos en comparacion con pacientes tratados con bevacizumab < 65
anos.

No se observé un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacion
gastrointestinal, complicaciones de cicatrizacion de heridas, insuficiencia cardiaca
congestiva y hemorragia en pacientes de edad avanzada (> 65 afos) tratados con
bevacizumab en comparacion con aquellos < 65 afios.

Poblacién pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18 afios
de edad.

En un estudio de bevacizumab con el estandar actual de cuidado en el rabdomiosarcoma
metastasico y el sarcoma de tejido blando no rabdomiosarcoma, el perfil de seguridad de
los nifios tratados con bevacizumab fue comparable al observado en los adultos tratados
con bevacizumab.

Bevacizumab no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios de edad.
En la literatura médica publicada, se han reportado casos de osteonecrosis no mandibular
en pacientes menores de 18 afios tratados con bevacizumab.

Experiencia posterior a la comercializacién
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Tabla 3 Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion.

Clasificacion por
érganos y Reacciones (frecuencia*)
sistemas (COS)

Infecciones e Fascitis necrotizante, por lo general, secundaria a complicaciones relacionadas con la
infestaciones cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacion de fistulas (rara)

Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la infusién (desconocida); con las
Trastornos del sistema siguientes posibles co-manifestaciones: disnea/dificultad para respirar,

inmune eritema/enrojecimiento/salpullido, hipotension o hipertensién, desaturacion de oxigeno,
dolor en el pecho, rigidez y nauseas/vémito

Trastornos del sistema Encefalopatia hipertensiva (muy rara)

nervioso Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) (rara)

Microangiopatia trombética renal, que se puede manifestar clinicamente con

Trastornos vasculares i ) : . L
proteinuria (desconocida) con o sin uso concomitante de sunitinib.

Perforacion del tabique nasal (desconocida)

Trastornos
respiratorios, del Hipertension pulmonar (desconocida)
torax y del
mediastino Disfonia (frecuente)
Trastornos

gastrointestinales Ulcera gastrointestinal (desconocida)

Trastornos

. Perforacién de la vesicula biliar (desconocida)
hepatobiliares

Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) en pacientes tratados con
bevacizumab, la mayoria se presentaron en pacientes con factores de riesgo
Trastornos identificados de ONM, en especial, exposicion a bisfosfonatos intravenosos y/o
musculoesqueléticos y del antecedentes de enfermedad dental que requiere procedimientos dentales invasivos
tejido conjuntivo

Se observaron casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes pediatricos
tratados con bevacizumab

Trastornos congeénitos, Se observaron casos de anomalias fetales en mujeres tratadas Unicamente con
familiares y genéticos bevacizumab o en combinacion con quimioterapias embriotoxicas conocidas

*Si se especifica, la frecuencia se ha derivado de datos de los ensayos clinicos.

Reporte de presuntas reacciones adversas

Es importante reportar las presuntas reacciones adversas al medicamento después de su
aprobaciéon de comercializacion. Esto permite una vigilancia continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones

Efecto de los medicamentos antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observo una interaccion clinicamente significativa de la administracion simultanea
de quimioterapia en la farmacocinética de bevacizumab con base en los resultados de los
analisis farmacocinéticos poblacionales. No hubo diferencias estadistica o clinicamente
significativas en la depuracibn de bevacizumab entre los pacientes tratados con
bevacizumab en monoterapia en comparacion con aquellos tratados con bevacizumab e
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interferén alfa-2a, erlotinib o quimioterapia (IFL, 5-FU/LV, -carboplatino/paclitaxel,
capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros medicamentos antineoplasicos.

No se observd una interaccidon clinicamente significativa de bevacizumab en la
farmacocinética de interferébn alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o
irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (con base en la medicién
de platino libre y platino total) y cisplatino. No se pueden deducir conclusiones sobre el
impacto de bevacizumab en la farmacocinética de gemcitabina.

Tratamiento con bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos en pacientes con carcinoma renal metastasico se reporté anemia
hemolitica microangiopatica (MAHA, por sus siglas en inglés) en 7 de 19 pacientes
tratados con bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) en combinacién con maleato de
sunitinib (50 mg al dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de
eritrocitos, anemia, y trombocitopenia. Ademas, en algunos de estos pacientes se observo
hipertensién (incluyendo crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y sintomas
neuroldgicos. Todos estos hallazgos se revirtieron con la descontinuacion de
bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacion con terapias basadas en platino o taxanos

Se observé un aumento de la tasa de neutropenia grave, neutropenia febril, o infeccion
con o sin neutropenia grave (incluyendo algunas muertes) principalmente en los pacientes
tratados con platino o taxanos para CPNM.

Radioterapia

No se ha determinado la seguridad y eficacia de la administracion concomitante de
radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales contra EGFR y esquemas de quimioterapia con bevacizumab

No se han realizado estudios de interacciones. Los anticuerpos monoclonales contra EGFR
no se deben administrar junto con esquemas de quimioterapia con bevacizumab para el
tratamiento del CCRm. Los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados de fase Ill en
pacientes con CCRm sugieren que el uso de los anticuerpos monoclonales contra EGFR,
panitumumab y cetuximab, en combinacién con bevacizumab mas quimioterapia se asocia
con una disminucion de la supervivencia libre de progresion (SLP) y/o la supervivencia global
(SG) y con un aumento de la toxicidad en comparacion con bevacizumab en combinacién con
quimioterapia sola.

Via de administracion
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario
Carcinoma colorrectal metastésico (CCRm)

La dosis recomendada de Persivia®, administrado como una infusion intravenosa, es de 5
mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o
15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:
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Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso en combinacion con quimioterapia
con platino

Persivia® se administra en combinacién con la quimioterapia con platino hasta por 6
ciclos de tratamiento y luego Persivia® como Unico agente hasta la progresion de la
enfermedad.

La dosis recomendada de Persivia® es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

El beneficio clinico en pacientes con CPNM se ha demostrado con las dosis de 7,5 mg/kg
y 15 mg/kg.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso con mutaciones activadoras del
gen EGFR en combinacién con erlotinib.

La prueba de la mutacion del gen receptor del factor de crecimiento epidérmico, EGFR
(por sus siglas en inglés) se debe realizar antes de iniciar el tratamiento con Persivia® y
erlotinib en combinacion. Es importante elegir una metodologia adecuadamente validada
y robusta para evitar falsos negativos o falsos positivos.

La dosis recomendada de Persivia® con erlotinib es de 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusion intravenosa. Se recomienda que el
tratamiento con Persivia® y erlotinib continle hasta la progresion de la enfermedad.

Para consultar la posologia y el modo de administracion de erlotinib, remitase a la
informacion de prescripcion completa de erlotinib.

Cancer renal avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de Persivia® es de 10 mg/kg de peso corporal administrado una
vez cada 2 semanas en infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta la toxicidad inaceptable.

Cancer epitelial de ovario

Persivia® se administra en combinacion con carboplatino y paclitaxel hasta por 6 ciclos de
tratamiento, seguido por el uso continuo de Persivia® administrado como medicamento
Unico hasta la progresion de la enfermedad o por un maximo de 15 meses o hasta el
desarrollo de toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de Persivia® es 15 mg/kg de peso corporal administrado una vez
cada 3 semanas en infusion intravenosa.

Carcinoma de cuello uterino

Persivia® se administra en combinacion con uno de los siguientes esquemas de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Persivia® es 15 mg/kg del peso corporal administrado una vez
cada 3 semanas en infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales

Pacientes de la tercera edad: No es necesario ajustar la dosis en los ancianos.
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Pacientes con insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes
con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18 afios
de edad. Persivia® no estd aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios de
edad. No existe una indicacion de uso pertinente de bevacizumab en la poblacién
pediatrica y no se puede hacer ninguna recomendacién sobre su posologia.

Modo de administracion

Persivia® es para uso intravenoso. La dosis inicial se debe administrar durante 90
minutos en infusién intravenosa. Si la primera infusion se tolera bien, la segunda infusion
se puede administrar durante 60 minutos. Si la infusiébn de 60 minutos se tolera bien,
todas las infusiones posteriores se pueden administrar durante 30 minutos.

No se debe administrar en inyeccion rapida intravenosa o bolo intravenoso.

No se recomienda reducir la dosis en caso de presentarse reacciones adversas. De ser
necesario, el tratamiento debe suspenderse permanente o temporalmente.

Precauciones que se deben tomar antes de la manipulacion o administracién del
medicamento

La seccidon 6.6 contiene las instrucciones de dilucion del medicamento antes de su
administracion. Las infusiones de Persivia® no se deben administrar o mezclar con soluciones
de glucosa. Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos excepto los
mencionados en la seccién 6.6.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto (Version PI-BZ-CR-00-10/18) allegado mediante radicado No. 20191179913

- Informacion para prescribir (Version PI-BZ-CR-00-10/18) allegado mediante radicado
No. 20191179913

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de
la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.2.2 BEVAAS 100 & BEVAAS 400 CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION

Expediente : 20157911

Radicado : 20191018840/ 20191131817 / 20191149168
Fecha : 05/08/2019

Interesado : Seven Pharma S.A.S.

Composicion:
Cada vial de 4mL contiene 100mg de Bevacizumab
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Cada vial de 16mL contiene 400mg de Bevacizumab

Forma farmacéutica

Concentrado para solucion para Infusién en 4 mly 16 ml. En Vial un solo uso
Indicaciones

Carcinoma metastésico de colon o recto:

Bevacizumab esta indicado para el tratamiento de primera o segunda linea de pacientes con
carcinoma metastasico de colon o recto en combinacion con quimioterapia intravenosa
basada en 5-fluorouracilo.

Bevacizumab, en combinacién con la quimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecan o
fluoropirimidina-oxaliplatina, esta indicado para el tratamiento de segunda linea de pacientes
con cancer colorrectal metastasico que han progresado en un régimen de primera linea que
contiene Bevacizumab.

Céancer de pulmén no escamoso de células no pequefias (CPCNP):

Bevacizumab esta indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de pulmén de
células no pequefias no resecable, localmente avanzado, recurrente o0 metastasico no
escamoso e irresecable en combinacion con carboplatino y paclitaxel.

Glioblastoma:
Bevacizumab esta indicado para el tratamiento del glioblastoma con enfermedad progresiva
en pacientes adultos después de una terapia previa como agente Unico.

Carcinoma metastasico de células renales (CCRm):
Bevacizumab esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales metastasico
en combinacién con interferon alfa.

Carcinoma persistente, recurrente o metastasico del cuello uterino:
Bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan esta indicado
para el tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico.

Cancer de mama metastasico (mBC):

Bevacizumab en combinacién con capecitabina esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que el tratamiento con
otras opciones de quimioterapia, incluidos los taxanos o las antraciclinas, no se considera
adecuado.

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg / kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas o0 15 mg / kg de peso corporal administrada una vez cada 3 semanas
como infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continde hasta la progresion de la enfermedad subyacente
0 hasta una toxicidad inaceptable.

Contraindicaciones:

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con:
e Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes en la formulacion.
e Hipersensibilidad a los productos celulares de ovario de hamster chino (CHO) u otros
anticuerpos humanos o humanizados recombinantes.
e Embarazo

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas:
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Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar perforacion gastrointestinal y
perforacion de la vesicula biliar cuando se tratan con Bevacizumab. El proceso inflamatorio
intraabdominal puede ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales en
pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto; por lo tanto, se debe tener precaucién
al tratar a estos pacientes. La radiacion previa es un factor de riesgo para la perforacién
gastro intestinal Gl en pacientes tratados con cancer cervical persistente, recurrente o
metastasico con Bevacizumab y todos los pacientes con perforacion gastro intestinal Gl
tenian antecedentes de radiacion previa. La terapia debe interrumpirse permanentemente en
pacientes que desarrollen perforacion gastrointestinal.

Fistulas no Gl:

Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar fistulas cuando se tratan con
Bevacizumab.

Suspenda permanentemente el Bevacizumab en pacientes con fistula traqueoesofagica (TE)
o cualquier fistula de Grado 4 [Criterios de terminologia comun para eventos adversos (NCI-
CTCAE v.3)]. Se dispone de informacién limitada sobre el uso continuado de Bevacizumab en
pacientes con otras fistulas.

En los casos de fistula interna que no surjan en el tracto gastrointestinal, se debe considerar
la interrupcion del tratamiento con Bevacizumab.

Complicaciones de cicatrizacion de heridas:

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de curacion de la herida. Se han
notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluidas complicaciones
anastométicas, con un desenlace fatal. La terapia no debe iniciarse durante al menos 28 dias
después de una cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica esté completamente curada.
En pacientes que experimentaron complicaciones en la cicatrizacién de la herida durante la
terapia, el tratamiento debe suspenderse hasta que la herida esté completamente curada. La
terapia debe ser retenida para cirugia electiva. La fascitis necrotizante, incluidos los casos
fatales, rara vez se ha notificado en pacientes tratados con Bevacizumab. Esta afeccion suele
ser secundaria a complicaciones de la cicatrizacion de la herida, perforacion gastrointestinal o
formacion de fistulas. El tratamiento con Bevacizumab se debe suspender en pacientes que
desarrollen fascitis necrotizante, y el tratamiento adecuado debe iniciarse de inmediato.

Hipertension:

Se observé una mayor incidencia de hipertension en los pacientes tratados con Bevacizumab.
Los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertension es probable que sea
dosis dependiente. La hipertension preexistente debe controlarse adecuadamente antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab. No hay informacion sobre el efecto de
Bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada en el momento de iniciar el
tratamiento. El control de la presion arterial generalmente se recomienda durante la terapia.
En la mayoria de los casos, la hipertension se controlé adecuadamente mediante el
tratamiento antihipertensivo estandar adecuado para la situacion individual del paciente
afectado. El uso de diuréticos para controlar la hipertensiébn no se recomienda en pacientes
gue reciben un régimen de quimioterapia a base de cisplatino. Bevacizumab debe
interrumpirse permanentemente si la hipertension médicamente significativa no puede
controlarse adecuadamente con terapia antihipertensiva, o si el paciente desarrolla una crisis
hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES):

Ha habido reportes raros de pacientes tratados con Bevacizumab que desarrollan signos y
sintomas que son consistentes con el PRES, un trastorno neurologico raro, que puede
presentarse con los siguientes signos y sintomas entre otros: convulsiones, cefalea, estado
mental alterado, trastornos visuales o cortical Ceguera, con o sin hipertension asociada. Un
diagnostico de PRES requiere confirmacion por imagenes del cerebro, preferiblemente
imadgenes por resonancia magnética (MRI). En pacientes que desarrollan PRES, se
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recomienda el tratamiento de sintomas especificos, incluido el control de la hipertension, junto
con la interrupcion del tratamiento con Bevacizumab. No se conoce la seguridad de reiniciar el
tratamiento con Bevacizumab en pacientes que previamente presentaron PRES.

Proteinuria:

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
proteinuria cuando se tratan con Bevacizumab. Existe evidencia que sugiere que la
proteinuria de cualquier Grado (Instituto Nacional del Cancer de EE. UU. - Terminologia
comun para eventos adversos [NCI-CTCAE v.3]) puede estar relacionada con la dosis. Se
recomienda el monitoreo de la proteinuria mediante un analisis de orina con tira reactiva antes
de comenzar y durante la terapia. Se observé proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) en
hasta el 1,4% de los pacientes tratados con Bevacizumab. La terapia debe ser permanente.

Tromboembolismo arterial:

La incidencia de reacciones tromboembdlicas arteriales, incluidos los accidentes
cerebrovasculares (ACV), los ataques isquémicos transitorios (AlIT) y los infartos de miocardio
(IM) fue mayor en pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacion con quimioterapia
en comparacion con los que recibieron quimioterapia sola.

Los pacientes que reciben Bevacizumab mas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial, diabetes o edad mayor de 65 afios tienen un mayor riesgo de
desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener
precaucién al tratar a estos pacientes con Bevacizumab

La terapia debe interrumpirse permanentemente en pacientes que desarrollen reacciones
tromboembolicas arteriales.

Tromboembolismo venoso:

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas venosas,
incluyendo embolia pulmonar bajo tratamiento con Bevacizumab.

Los pacientes tratados por cancer cervical persistente, recurrente o metastasico con
Bevacizumab en combinaciéon con paclitaxel y cisplatino pueden tener un riesgo mayor de
eventos tromboembdlicos venosos.

Se debe suspender el tratamiento con Bevacizumab en pacientes con reacciones
tromboembolicas que ponen en peligro la vida (Grado 4), incluida la embolia pulmonar (NCI-
CTCAE v.3). Los pacientes con reacciones tromboembdlicas < Grado 3 deben ser
monitoreados de cerca (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia:

Los pacientes tratados con Bevacizumab tienen un mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada a tumores. Bevacizumab debe suspenderse de forma
permanente en pacientes que experimentan sangrado de Grado 3 o 4 durante la terapia con
Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Los pacientes con metastasis del SNC no tratados se excluyeron rutinariamente de los
ensayos clinicos con Bevacizumab, segun los procedimientos de imagen o los signos y
sintomas. Por lo tanto, el riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado
prospectivamente en ensayos clinicos aleatorizados. Se debe vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de sangrado del SNC, y debe suspenderse el tratamiento con
Bevacizumab en casos de sangrado intracraneal.

No hay informacion sobre el perfil de seguridad de Bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en pacientes que reciben una dosis
completa de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab, ya que dichos pacientes fueron excluidos de los ensayos
clinicos. Por lo tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia en estos pacientes.
Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa mientras recibian tratamiento
no parecian tener un aumento en la tasa de sangrado de Grado 3 o superior cuando se
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trataron con una dosis com'pleta de warfarina y Bevacizumab concomitantemente (NCI-
CTCAE v.3).

Hemorragia pulmonar / hemoptisis:

Los pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tratados con Bevacizumab
pueden tener riesgo de hemorragia / hemoptisis pulmonar grave y, en algunos casos, mortal.
Los pacientes con hemorragia / hemoptisis pulmonar reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no
deben tratarse con Bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

Las reacciones consistentes con la ICC se informaron en ensayos clinicos. Los hallazgos
variaron desde disminuciones asintomaticas en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo hasta ICC sintomatica, que requiere tratamiento u hospitalizacién. Se debe tener
precauciébn al tratar a pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente
significativas, como una enfermedad coronaria preexistente o insuficiencia cardiaca
congestiva con Bevacizumab.

Neutropenia e infecciones:

Se han observado mayores tasas de neutropenia grave, neutropenia febril o infecciéon con o
sin neutropenia grave (incluidas algunas muertes) en pacientes tratados con algunos
regimenes de quimioterapia mielotbxica mas Bevacizumab en comparacién con la
quimioterapia sola. Esto se ha observado principalmente en combinacion con terapias
basadas en platino o taxano en el tratamiento del NSCLC, mBC y en combinacién con
paclitaxel y topotecan en el cancer cervical persistente, recurrente 0 metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones de infusion / hipersensibilidad.
Se recomienda la observacion cercana del paciente durante y después de la administracion
de Bevacizumab como se espera para cualquier infusibn de un anticuerpo monoclonal
humanizado terapéutico. Si ocurre una reaccion, la infusion debe suspenderse y deben
administrarse las terapias médicas apropiadas. No se justifica una premedicacién sistematica.

Osteonecrosis de la mandibula (ONJ):

Se han notificado casos de ONJ en pacientes con cancer tratados con Bevacizumab, la
mayoria de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos
intravenosos, para los cuales la ONJ es un riesgo identificado. Se debe tener precaucion
cuando el Bevacizumab y los bifosfonatos intravenosos se administren de forma simultanea o
secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo identificado. Se debe
considerar un examen dental y una odontologia preventiva apropiada antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab. En pacientes que hayan recibido previamente o estén
recibiendo bifosfonatos intravenosos, deben evitarse los procedimientos dentales invasivos, si
es posible.

Uso intravitreo:
Bevacizumab no esta formulado para uso intravitreo.

Efectos sistémicos tras el uso intravitreo:

Se ha demostrado una reduccién de la concentracion de VEGF en circulacion después de la
terapia intravitrea anti-VEGF. Se han notificado reacciones adversas sistémicas que incluyen
hemorragias no oculares y reacciones tromboembdlicas arteriales tras la inyeccion intravitrea
de inhibidores de VEGF.

Trastornos oculares:
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Se han notificado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares graves
después del uso intravitreo no aprobado de Bevacizumab compuesto de viales aprobados
para administracion intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron
endoftalmitis infecciosa, inflamacion intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis,
desprendimiento de retina, desgarro epitelial del pigmento retiniano, aumento de la presién
intraocular, hemorragia intraocular como hemorragia vitrea o hemorragia retinal y hemorragia
conjuntival. Algunas de estas reacciones han provocado diversos grados de pérdida visual,
incluida la ceguera permanente.

Insuficiencia ovérica / fertilidad:

Bevacizumab puede perjudicar la fertiidad femenina. Por lo tanto, las estrategias de
preservacion de la fertilidad se deben discutir con las mujeres en edad fértil antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab.

Toxicidad embrio-fetal:

El Bevacizumab puede causar dafio fetal segun el mecanismo de accién del farmaco y los
hallazgos de estudios en animales. Se observaron malformaciones congénitas con la
administraciébn de Bevacizumab a conejos embarazadas durante la organogénesis cada 3
dias a una dosis tan baja como una dosis clinica de 10 mg / kg. Ademas, los modelos
animales relacionan la angiogénesis con el VEGF y el Receptor 2 de VEGF (VEGFR2) con
aspectos criticos de la reproduccién femenina, el desarrollo embrio-fetal y el desarrollo
postnatal. Las mujeres embarazadas deben ser informadas sobre el riesgo potencial para un
feto. Se debe recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que usen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con y durante 6 meses después de la ultima dosis
de Bevacizumab.

Precauciones y advertencias:

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con:

Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes en la formulacion.

Hipersensibilidad a los productos celulares de ovario de hamster chino (CHO) u otros
anticuerpos humanos o humanizados recombinantes.

Embarazo

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas:

Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar perforaciéon gastrointestinal y
perforacion de la vesicula biliar cuando se tratan con Bevacizumab. El proceso inflamatorio
intraabdominal puede ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales en
pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto; por lo tanto, se debe tener precaucion
al tratar a estos pacientes. La radiacién previa es un factor de riesgo para la perforacion
gastro intestinal Gl en pacientes tratados con cancer cervical persistente, recurrente o
metastasico con Bevacizumab y todos los pacientes con perforacion gastro intestinal Gl
tenian antecedentes de radiacion previa. La terapia debe interrumpirse permanentemente en
pacientes que desarrollen perforacion gastrointestinal.

Fistulas no Gl:

Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar fistulas cuando se tratan con
Bevacizumab.

Suspenda permanentemente el Bevacizumab en pacientes con fistula traqueoesofagica (TE)
o cualquier fistula de Grado 4 [Criterios de terminologia comun para eventos adversos (NCI-
CTCAE v.3)]. Se dispone de informacion limitada sobre el uso continuado de Bevacizumab en
pacientes con otras fistulas.

En los casos de fistula interna que no surjan en el tracto gastrointestinal, se debe considerar
la interrupcion del tratamiento con Bevacizumab.
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Complicaciones de cicatrizacion de heridas:

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de curacion de la herida. Se han
notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluidas complicaciones
anastométicas, con un desenlace fatal. La terapia no debe iniciarse durante al menos 28 dias
después de una cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica esté completamente curada.
En pacientes que experimentaron complicaciones en la cicatrizacion de la herida durante la
terapia, el tratamiento debe suspenderse hasta que la herida esté completamente curada. La
terapia debe ser retenida para cirugia electiva. La fascitis necrotizante, incluidos los casos
fatales, rara vez se ha notificado en pacientes tratados con Bevacizumab. Esta afeccion suele
ser secundaria a complicaciones de la cicatrizacion de la herida, perforacion gastrointestinal o
formacion de fistulas. El tratamiento con Bevacizumab se debe suspender en pacientes que
desarrollen fascitis necrotizante, y el tratamiento adecuado debe iniciarse de inmediato.

Hipertension:

Se observéd una mayor incidencia de hipertension en los pacientes tratados con Bevacizumab.
Los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertension es probable que sea
dosis dependiente. La hipertension preexistente debe controlarse adecuadamente antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab. No hay informacion sobre el efecto de
Bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada en el momento de iniciar el
tratamiento. El control de la presion arterial generalmente se recomienda durante la terapia.
En la mayoria de los casos, la hipertension se controlé adecuadamente mediante el
tratamiento antihipertensivo estdndar adecuado para la situacion individual del paciente
afectado. El uso de diuréticos para controlar la hipertensiéon no se recomienda en pacientes
que reciben un régimen de quimioterapia a base de cisplatino. Bevacizumab debe
interrumpirse permanentemente si la hipertension médicamente significativa no puede
controlarse adecuadamente con terapia antihipertensiva, o si el paciente desarrolla una crisis
hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES):

Ha habido reportes raros de pacientes tratados con Bevacizumab que desarrollan signos y
sintomas que son consistentes con el PRES, un trastorno neurolégico raro, que puede
presentarse con los siguientes signos y sintomas entre otros: convulsiones, cefalea, estado
mental alterado, trastornos visuales o cortical Ceguera, con o sin hipertension asociada. Un
diagnéstico de PRES requiere confirmacion por imagenes del cerebro, preferiblemente
imagenes por resonancia magnética (MRI). En pacientes que desarrollan PRES, se
recomienda el tratamiento de sintomas especificos, incluido el control de la hipertension, junto
con la interrupcion del tratamiento con Bevacizumab. No se conoce la seguridad de reiniciar el
tratamiento con Bevacizumab en pacientes que previamente presentaron PRES.

Proteinuria:

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
proteinuria cuando se tratan con Bevacizumab. Existe evidencia que sugiere que la
proteinuria de cualquier Grado (Instituto Nacional del Cancer de EE. UU. - Terminologia
comun para eventos adversos [NCI-CTCAE v.3]) puede estar relacionada con la dosis. Se
recomienda el monitoreo de la proteinuria mediante un analisis de orina con tira reactiva antes
de comenzar y durante la terapia. Se observé proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) en
hasta el 1,4% de los pacientes tratados con Bevacizumab. La terapia debe ser permanente.

Tromboembolismo arterial:

La incidencia de reacciones tromboembdlicas arteriales, incluidos los accidentes
cerebrovasculares (ACV), los ataques isquémicos transitorios (AIT) y los infartos de miocardio
(IM) fue mayor en pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacién con quimioterapia
en comparacién con los que recibieron quimioterapia sola.

Los pacientes que reciben Bevacizumab mas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial, diabetes o edad mayor de 65 afios tienen un mayor riesgo de
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desarrollar reacciones tromboembodlicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener
precaucion al tratar a estos pacientes con Bevacizumab

La terapia debe interrumpirse permanentemente en pacientes que desarrollen reacciones
tromboembdlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso:

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas venosas,
incluyendo embolia pulmonar bajo tratamiento con Bevacizumab.

Los pacientes tratados por cancer cervical persistente, recurrente 0 metastasico con
Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino pueden tener un riesgo mayor de
eventos tromboembdlicos venosos.

Se debe suspender el tratamiento con Bevacizumab en pacientes con reacciones
tromboembolicas que ponen en peligro la vida (Grado 4), incluida la embolia pulmonar (NCI-
CTCAE v.3). Los pacientes con reacciones tromboembdlicas < Grado 3 deben ser
monitoreados de cerca (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia:

Los pacientes tratados con Bevacizumab tienen un mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada a tumores. Bevacizumab debe suspenderse de forma
permanente en pacientes que experimentan sangrado de Grado 3 o 4 durante la terapia con
Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Los pacientes con metastasis del SNC no tratados se excluyeron rutinariamente de los
ensayos clinicos con Bevacizumab, segun los procedimientos de imagen o los signos y
sintomas. Por lo tanto, el riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado
prospectivamente en ensayos clinicos aleatorizados. Se debe vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de sangrado del SNC, y debe suspenderse el tratamiento con
Bevacizumab en casos de sangrado intracraneal.

No hay informacién sobre el perfil de seguridad de Bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en pacientes que reciben una dosis
completa de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab, ya que dichos pacientes fueron excluidos de los ensayos
clinicos. Por lo tanto, se debe tener precaucién antes de iniciar la terapia en estos pacientes.
Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa mientras recibian tratamiento
no parecian tener un aumento en la tasa de sangrado de Grado 3 o superior cuando se
trataron con una dosis completa de warfarina y Bevacizumab concomitantemente (NCI-
CTCAE v.3).

Hemorragia pulmonar / hemoptisis:

Los pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tratados con Bevacizumab
pueden tener riesgo de hemorragia / hemoptisis pulmonar grave y, en algunos casos, mortal.
Los pacientes con hemorragia / hemoptisis pulmonar reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no
deben tratarse con Bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

Las reacciones consistentes con la ICC se informaron en ensayos clinicos. Los hallazgos
variaron desde disminuciones asintomaticas en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo hasta ICC sintomatica, que requiere tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener
precaucion al tratar a pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente
significativas, como una enfermedad coronaria preexistente o insuficiencia cardiaca
congestiva con Bevacizumab.

Neutropenia e infecciones:

Se han observado mayores tasas de neutropenia grave, neutropenia febril o infecciéon con o
sin neutropenia grave (incluidas algunas muertes) en pacientes tratados con algunos
regimenes de quimioterapia mielotoxica mas Bevacizumab en comparacion con la
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gquimioterapia sola. Esto se ha observado principalmente en combinacion con terapias
basadas en platino o taxano en el tratamiento del NSCLC, mBC y en combinacién con
paclitaxel y topotecan en el cancer cervical persistente, recurrente 0 metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones de infusion / hipersensibilidad.
Se recomienda la observacion cercana del paciente durante y después de la administracion
de Bevacizumab como se espera para cualquier infusion de un anticuerpo monoclonal
humanizado terapéutico. Si ocurre una reaccion, la infusibn debe suspenderse y deben
administrarse las terapias médicas apropiadas. No se justifica una premedicacion sistemética.

Osteonecrosis de la mandibula (ONJ):

Se han notificado casos de ONJ en pacientes con cancer tratados con Bevacizumab, la
mayoria de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos
intravenosos, para los cuales la ONJ es un riesgo identificado. Se debe tener precaucién
cuando el Bevacizumab y los bifosfonatos intravenosos se administren de forma simultanea o
secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo identificado. Se debe
considerar un examen dental y una odontologia preventiva apropiada antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab. En pacientes que hayan recibido previamente o estén
recibiendo bifosfonatos intravenosos, deben evitarse los procedimientos dentales invasivos, si
es posible.

Uso intravitreo:
Bevacizumab no esta formulado para uso intravitreo.

Efectos sistémicos tras el uso intravitreo:

Se ha demostrado una reduccién de la concentracion de VEGF en circulacion después de la
terapia intravitrea anti-VEGF. Se han notificado reacciones adversas sistémicas que incluyen
hemorragias no oculares y reacciones tromboembodlicas arteriales tras la inyeccion intravitrea
de inhibidores de VEGF.

Trastornos oculares:

Se han notificado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares graves
después del uso intravitreo no aprobado de Bevacizumab compuesto de viales aprobados
para administracién intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron
endoftalmitis infecciosa, inflamacion intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis,
desprendimiento de retina, desgarro epitelial del pigmento retiniano, aumento de la presiéon
intraocular, hemorragia intraocular como hemorragia vitrea o hemorragia retinal y hemorragia
conjuntival. Algunas de estas reacciones han provocado diversos grados de pérdida visual,
incluida la ceguera permanente.

Insuficiencia ovarica / fertilidad:

Bevacizumab puede perjudicar la fertilidad femenina. Por lo tanto, las estrategias de
preservacion de la fertilidad se deben discutir con las mujeres en edad fértil antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab.

Toxicidad embrio-fetal:

El Bevacizumab puede causar dafio fetal segun el mecanismo de accién del farmaco y los
hallazgos de estudios en animales. Se observaron malformaciones congénitas con la
administracion de Bevacizumab a conejos embarazadas durante la organogénesis cada 3
dias a una dosis tan baja como una dosis clinica de 10 mg / kg. Ademas, los modelos
animales relacionan la angiogénesis con el VEGF y el Receptor 2 de VEGF (VEGFR2) con
aspectos criticos de la reproduccion femenina, el desarrollo embrio-fetal y el desarrollo
postnatal. Las mujeres embarazadas deben ser informadas sobre el riesgo potencial para un
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feto. Se debe recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que usen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con y durante 6 meses después de la Ultima dosis
de Bevacizumab.

Reacciones adversas

El siguiente perfil de seguridad resumido de Bevacizumab se basa en datos de ensayos
clinicos de pacientes con diversas neoplasias malignas, que se tratan predominantemente
con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

* Perforaciones gastrointestinales

* Hemorragia, incluida la hemorragia pulmonar / hemoptisis, que es mas comun en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefias.

* Tromboembolismo arterial.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en pacientes que recibieron
Bevacizumab fueron hipertension, fatiga o astenia, diarrea y dolor abdominal.

Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la aparicion de hipertensién y
proteinuria con el tratamiento con Bevacizumab es probable que sea dosis dependiente.

Eventos adversos asociados con el uso de Bevacizumab:

Sistema inmune
Infecciones e infestaciones.

Reacciones de hipersensibilidad a la infusion.
Sepsis, absceso, celulitis, infeccidn, infeccidén del tracto urinario
y fascitis necrotizante
Neutropenia febril, leucopenia, trombocitopenia, neutropenia,
anemia y linfopenia.
Deshidratacion, anorexia

La sangre y el sistema linfatico.

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion.
Trastornos del sistema nervioso.

Neuropatia sensorial periférica, accidente cerebrovascular,
sincope, mareos, somnolencia, cefalea, disgiria, disartria,
sindrome de encefalopatia reversible posterior, hipertensivo.

Trastorno ocular, aumento de lagrimeo.

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos Taquicardia  supraventricular e insuficiencia cardiaca

congestiva y trombosis e hipotensién intraabdominales

Trastornos Vasculares Hipertensién, tromboembolismo (arterial y venoso), trombosis
venosa profunda, hemorragia, microangiopatia trombotica

renal.

Respiratorio, toracico y | Hemorragia pulmonar / hemoptisis, embolia pulmonar,
mediastinico. epistaxis, disfonia, disnea, hipoxia, rinitis, perforacion del
desordenes tabigue nasal, hipertension pulmonar y alteracién de la voz.

Desoérdenes gastrointestinales

Diarrea, boca seca, colitis, nauseas, vOmitos, perforacion
gastrointestinal, perforacion intestinal, lleus obstruccion
intestinal, dolor abdominal, trastorno gastrointestinal,
estreflimiento, estomatitis, hemorragia rectal,
Ulcera gastrointestinal, fistula rectovaginal y

Trastornos hepatobiliares

Perforacién de la vesicula biliar

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo.

Complicaciones de la cicatrizacion de heridas, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, dermatitis exfoliativa, piel seca,
alopecia, Ulcera cutanea y
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Sistema inmune Reacciones de hipersensibilidad a la infusion.
Trastornos musculoesqueléticos, | Debilidad muscular, mialgia, artralgia, osteonecrosis de la
del tejido conjuntivo y 6seo. mandibula, osteonecrosis no mandibular, fistula y dolor de
espalda.
Trastornos renales y urinarios. Proteinuria

Desordenes generales y del sitio | Astenia, Fatiga, Dolor, Letargo, Inflamacién de la mucosa,

de administracion. Pirexia

Sistema reproductivo y trastornos | Insuficiencia ovarica y dolor pélvico
mamarios.

Trastorno congénito, familiar y | Anomalias fetales

genético

Sentidos especiales Trastorno del gusto
Investigaciones Peso disminuido

Bevacizumab en combinacién con FOLFOX-4 en mCRC de segunda linea

Solo se observaron eventos adversos hematol6gicos no hematologicos de grado 3-5 y grado
4-5 relacionados con el tratamiento. Los eventos adversos mas frecuentes (eventos no
hematolégicos de grado 3-5 y hematol6gicos de grado 4-5 seleccionados) que se produjeron
con una mayor incidencia (= 2%) en pacientes que recibieron FOLFOX-4 mas Bevacizumab
en comparacién con pacientes que recibieron FOLFOX-4 solo fueron Fatiga, diarrea,
neuropatia sensorial, nduseas, vomitos, deshidratacion, hipertension, dolor abdominal,
hemorragia, otros neuroldgicos, ileo y cefalea.

Bevacizumab en combinacion con fluoropirimidina-irinotecan o quimioterapia basada en
fluoropirimidina-oxaliplatino en mCRC de segunda linea Pacientes que han progresado con
un régimen que contiene Bevacizumab en mCRC de primera linea:

No se observaron nuevas sefales de seguridad cuando se administré6 Bevacizumab en
pacientes de mCRC de segunda linea que progresaron con un régimen que contenia
Bevacizumab en mCRC de primera linea. Los datos de seguridad fueron consistentes con el
perfil de seguridad conocido establecido en la primera y segunda linea de mCRC.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de una respuesta
inmune a Bevacizumab. Segun los datos clinicos, algunos sujetos dieron positivo para el
tratamiento de anticuerpos anti-Bevacizumab emergentes detectados por un ensayo basado
en electrochemiluminiscencia (ECL). Estos sujetos dieron positivo para anticuerpos
neutralizantes contra Bevacizumab utilizando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA). Se desconoce la importancia clinica de estas respuestas de anticuerpos contra el
producto a Bevacizumab.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen en gran medida de la sensibilidad y
la especificidad del método de prueba y pueden verse influidos por varios factores, entre ellos
el manejo de la muestra, el momento de la recoleccién de la muestra, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos contra Bevacizumab con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos puede ser engafiosa.

Anomalias de laboratorio

La disminucion del recuento de neutrdfilos, la disminucion del recuento de glébulos blancos y
la presencia de proteinas en la orina pueden estar asociadas con el tratamiento con
Bevacizumab.

Las siguientes anomalias de laboratorio de los Grados 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) ocurrieron en
pacientes tratados con Bevacizumab con al menos una diferencia del 2% en comparacion con
los grupos de control correspondientes: hiperglucemia, hemoglobina disminuida,
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hipopotasemia, hiponatremia,' disminucion del recuento de glébulos blancos , mayor ratio
internacional normalizado (INR).

Se observaron aumentos transitorios en la creatinina sérica (que oscilan entre 1,5y 1,9 veces
el nivel de referencia), tanto con como sin proteinuria, que se asocian con el uso de
Bevacizumab. El aumento observado en la creatinina sérica no se asocié con una mayor
incidencia de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en pacientes tratados con
Bevacizumab.

Otro evento adverso que incluye fistulas rectovaginales también se observé con el tratamiento
con Bevacizumab.

Efectos adversos informados durante el uso de Bevacizumab posterior a la aprobacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Bevacizumab
posterior a la aprobacion.

Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente en una poblaciéon de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicién al farmaco.

Cuerpo en conjunto: poliserositis

Cardiovascular: hipertension pulmonar, PRES, oclusién venosa mesentérica

Trastornos oculares (por uso intravitreo no aprobado para el tratamiento de diversos
trastornos oculares): pérdida permanente de la vision; endoftalmitis (infecciosa y estéril);
inflamacién intraocular; desprendimiento de retina; aumento de la presion intraocular;
hemorragia incluyendo conjuntiva, hemorragia vitrea o hemorragia retiniana; flotadores
vitreos; hiperemia ocular; dolor o malestar ocular

Gastrointestinal: Ulcera gastrointestinal, necrosis intestinal, ulceracion anastomaética
Hémico y linfatico: pancitopenia.
Trastornos hepatobiliares: perforacion de la vesicula biliar.

Infecciones e infestaciones: fascitis necrotizante, generalmente secundaria a complicaciones
de cicatrizaciéon de heridas, perforacion gastrointestinal o formacién de fistulas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: osteonecrosis de la mandibula;
osteonecrosis no mandibular (se han observado casos en pacientes pediatricos que han
recibido Bevacizumab)

Neurolégico: sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES) y encefalopatia
hipertensiva
Renal: microangiopatia trombética renal (manifestada como proteinuria severa)

Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos: perforacion del tabique nasal, disfonia e
hipertension pulmonar

Eventos sistémicos (de uso intravitreo no aprobado para el tratamiento de diversos trastornos
oculares): eventos tromboembdlicos arteriales, hipertension, perforacion gastrointestinal,
hemorragia

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la
perfusion (no conocidas); con las siguientes co-manifestaciones posibles: disnea / dificultad
para respirar, enrojecimiento / enrojecimiento / erupcion, hipotensiébn o hipertension,
desaturacion de oxigeno, dolor de pecho, rigor y nduseas / vomitos
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Congénita, familiar, y trastorno genético: anomalias fetales en mujeres tratadas con
Bevacizumab solo o0 en combinacion con agentes quimioterapéuticos conocidos embriotdxicos
se han observado

Interacciones:

Efecto de los agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de Bevacizumab:

No se ha observado una interacciobn farmacocinética clinicamente relevante de la
quimioterapia administrada conjuntamente con la farmacocinética de Bevacizumab sobre la
base de los resultados de un analisis de PK de la poblacion. No hubo significacion estadistica
ni diferencia clinica relevante en el aclaramiento de Bevacizumab en pacientes que recibieron
monoterapia con Bevacizumab en comparacién con pacientes que recibieron Bevacizumab en
combinacién con interferon alfa-2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU / LV, carboplatino /
paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o cisplatino / gemcitabina).

Efecto del Bevacizumab sobre la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos:

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de irinotecan y su
metabolito activo SN38 como se informo anteriormente.

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab en la farmacocinética de capecitabina y sus
metabolitos, y en la farmacocinética de oxaliplatino, segun lo determinado por la medicién de
platino libre y total en pacientes con cancer colorrectal metastasico.

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de interferén alfa-2a
en pacientes con cancer renal como se informé anteriormente.

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de cisplatino y
gemcitabina en pacientes con CPNM no escamoso como se informé anteriormente.

Combinacion de Bevacizumab y sunitinib malato:

Se informé anemia hemolitica microangiopatica (MAHA) en pacientes tratados con
Bevacizumab (10 mg / kg cada dos semanas) y combinaciéon de malato de sunitinib (50 mg al
dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que puede presentarse con fragmentacion de glébulos rojos,
anemia y trombocitopenia. Ademas, en algunos de estos pacientes se observé hipertension
(incluida la crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas neurolégicos. Todos estos
hallazgos fueron reversibles al suspender el Bevacizumab y el malato de sunitinib.
Combinacion con terapias basadas en platino o taxano

Se han observado mayores tasas de neutropenia grave, neutropenia febril o infeccién con o
sin neutropenia grave (incluidas algunas muertes), principalmente en pacientes tratados con
terapias basadas en platino o taxano en el tratamiento del NSCLC y mBC.

Radioterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracién concomitante de radioterapia
y Bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales EGFR en combinacion con regimenes de quimioterapia con
Bevacizumab:

No se han realizado estudios de interaccion. Los anticuerpos monoclonales EGFR no deben
administrarse para el tratamiento de mCRC en combinacidén con quimioterapia que contenga
Bevacizumab. El uso de anticuerpos monoclonales anti-EGFR, panitumumab y cetuximab,
respectivamente, en combinacion con Bevacizumab mas quimioterapia, se asocia con
disminucion de la SSA 'y / 0 SG, y con mayor toxicidad en comparacion con Bevacizumab mas
quimioterapia sola.

Via de administracion:
Administracion intravenosa después de la dilucion.
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Dosificacion y Grupo etario:

Carcinoma metastasico del colon o recto (mMCRC):

Bevacizumab debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso
de medicamentos antineoplasicos.

Los pacientes deben continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Cancer colorrectal metastasico (MCRC):

Las dosis recomendadas son 5 mg / kg o0 10 mg / kg cada 2 semanas cuando se usa en
combinacion con

Quimioterapia intravenosa basada en 5-FU.

Administrar 5 mg / kg cuando se usa en combinacion con bolus-IFL.

Administrar 10 mg / kg cuando se usa en combinacion con FOLFOX4.

Administre 5 mg / kg cada 2 semanas o 7,5 mg / kg cada 3 semanas cuando se use en
combinaciébn con un régimen de quimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecan o
fluoropirimidina-oxaliplatino en pacientes que hayan progresado con un régimen que contenga
Bevacizumab de primera linea.

Cancer de pulmén no escamoso de células no pequefias (CPCNP):
La dosis recomendada es de 15 mg / kg cada 3 semanas en combinacién con carboplatino y
paclitaxel.

Glioblastoma:
La dosis recomendada es de 10 mg / kg cada 2 semanas.

Carcinoma metastasico de células renales (CCRm):
La dosis recomendada es de 10 mg / kg cada 2 semanas en combinacién con interferén alfa.

Céncer de cuello uterino:

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg / kg cada 3 semanas como infusién
intravenosa administrada en combinacién con uno de los siguientes regimenes de
quimioterapia: paclitaxel y cisplatino, o paclitaxel y topotecan.

Cancer de mama metastasico (mBC):

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg / kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas o 15 mg / kg de peso corporal administrada una vez cada 3 semanas
como infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad subyacente
0 hasta una toxicidad inaceptable.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019006188 emitido mediante Acta No. 05 de 2019, numeral 3.2.1, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191149168
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191149168
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de
la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.2.3

ABRILADA®

Expediente  : 20169597
Radicado : 20191179270

Fecha

: 13/09/2019

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicién
Cada mL de solucién inyectable contiene 50 mg de Adalimumab

Forma farmacéutica
Solucién inyectable

Indicaciones

Adultos

Artritis reumatoide: indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion
del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a
severamente activa, que no han respondido satisfactoriamente a uno o0 mas agentes
antirreumaticos modificadores de enfermedad (ARME). Puede emplearse solo o en
combinacion con metotrexato y otros agentes ARME.

Artritis psoriasica: inhibicion de la progresion del dafio estructural y mejoria en la
funcioén fisica en pacientes con artritis psoriasica.

Espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no radiografica: (espondiloartritis axial
sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante (EA)). Esta indicado para
reducir los signos y sintomas en pacientes con espondiloatritis axial activa, no
radiografica, quienes tienen respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen
contraindicacidén para recibir AINEs.

Psoriasis: indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis crénica en
placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.

Enfermedad de Crohn: en pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido
a la terapia convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Ha
demostrado curacién de la mucosa y cierre de la fistula en forma completa en
pacientes con enfermedad de Crohn moderada a severa ileocolonica. Induce y
mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remisién en pacientes con la
enfermedad de Crohn moderada a severa. Reduce el riesgo de re-hospitalizacion y
cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerativa: Indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada
a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina
(AZA), o quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas
para dichas terapias.

Pediatria
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e Artritis idiopatica juvenil - artritis idiopatica juvenil poliarticular: Indicado para reducir los
signos y sintomas de la artritis idiopética juvenil poliarticular (PJIA, por sus siglas en
inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios de edad y mayores.
Puede usarse solo o en combinacién con metotrexato.

e Crohn pediatrico: Indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener la
remisiébn clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores, con
enfermedad de Crohn activa, de moderada a severa, que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

e Artritis relacionada con entesitis: Indicado para el tratamiento de artritis relacionada
con entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una
respuesta inadecuada o que son intolerantes a la terapia convencional.

e Psoriasis en placas en pediatria: indicado para el tratamiento de pacientes con
psoriasis en placas, crénica y severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afos
de edad que han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados
para terapia tépica o fototerapia.

¢ Hidradenitis supurativa (HS): Indicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa
activa, de moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta
inadecuada a la terapia sistémica convencional de la HS.

e Uveitis: Indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, posterior y
panuveitis en pacientes adultos que no han respondido previamente a la terapia con
corticoides. Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis
crénica en placas, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o
fototerapia.

Contraindicaciones:

Abrilada® no debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida a Abrilada® o
a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos medicinales biolégicos, la marca
comercial y el nimero de lote del producto administrado deben ser registrados claramente.

Infecciones

Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas, micéticas invasivas
(histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, aspergilosis, coccidioidomicosis), virales, por
parasitos u otras infecciones oportunistas, han sido reportadas en pacientes que reciben
agentes bloqueadores del TNF.

También se ha reportado sepsis, casos raros de tuberculosis, candidiasis, listeriosis,
legionelosis y neumocistis con el uso de los antagonistas del TNF, incluyendo Abrilada®.
Otras infecciones serias observadas en ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis,
artritis séptica y septicemia. Se han reportado hospitalizaciones o resultados fatales
asociados con infecciones. Muchas de las infecciones serias han ocurrido en pacientes bajo
tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con su enfermedad
subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Abrilada® no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas,
incluyendo infecciones cronicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas.
Los pacientes que hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes que hayan viajado a
areas de alto riesgo de tuberculosis o endémicas para enfermedades micéticas, tales como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los
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beneficios del tratamiento con Abrilada® antes de comenzar la terapia. Como ocurre con otros
antagonistas del TNF, los pacientes deberan ser estrechamente controlados por infecciones,
incluyendo la tuberculosis, antes, durante y después del tratamiento con Abrilada®.

Los pacientes que desarrollen una infeccibn nueva mientras reciben tratamiento con
Abrilada® deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacién diagnoéstica completa.
La administracion de Abrilada® debe suspenderse si un paciente presenta una nueva
infeccion seria o0 sepsis y se debe iniciar la terapia antimicrobiana o antimicética apropiada,
hasta que las infecciones estén controladas. Los médicos deben tener precaucion al
considerar el uso de Abrilada® en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o
con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones.

Tuberculosis:

Se ha reportado tuberculosis, incluyendo reactivacion y nuevos brotes de tuberculosis, en
pacientes bajo tratamiento con Abrilada®. Los reportes incluyen casos de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada). Antes de iniciar la terapia con Abrilada®,
todos los pacientes deben ser evaluados por infeccién de tuberculosis tanto activa e inactiva
("latente"). Esta evaluacion debe incluir una evaluacion médica detallada de la historia del
paciente en lo que respecta a tuberculosis o cualquier posible exposicion previa a personas
con tuberculosis activa y una terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben realizar
pruebas de tamizaje apropiadas de acuerdo con las recomendaciones locales (por ejemplo,
radiografia de toérax y prueba cutdnea de tuberculina).

Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones latentes por tuberculosis antes de la terapia
con Abrilada®. Cuando se realiza la prueba cutdnea de tuberculina para deteccién de la
infeccion de tuberculosis latente se debe considerar positivo un tamafio de induracién de 5
mm o0 mayor, aun si el paciente se ha vacunado previamente con el bacilo de calmette-guerin
(bcg)+. La posibilidad de tuberculosis latente no detectada se debe considerar especialmente
en pacientes que han inmigrado o viajado a paises con alta prevalencia de tuberculosis o
guienes hayan tenido contacto cercano con una persona con tuberculosis activa.

Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con Abrilada®. Si se
diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado con tratamiento
profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con Abrilada®, de acuerdo con las
recomendaciones locales. El uso del tratamiento profilactico antituberculoso también debe
considerarse antes de iniciar el tratamiento con Abrilada® en los pacientes con varios o
significativos factores de riesgo de tuberculosis, a pesar de que presenten una prueba
negativa para tuberculosis, y en pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los
cuales no se puede confirmar que haya un curso adecuado del tratamiento.

La decisién de iniciar una terapia antituberculosa en estos pacientes so6lo se debe tomar luego
de evaluar el riesgo de infeccion por tuberculosis latente y los riesgos de la terapia
antituberculosa. Si es necesario, se debe consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis. El tratamiento antituberculoso de pacientes con infeccion de
tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivacion en pacientes que reciben tratamiento con
Abrilada®. A pesar del tratamiento profildctico para tuberculosis, han ocurrido casos de
reactivacion de tuberculosis en pacientes bajo tratamiento con Abrilada®.

Asimismo, se ha desarrollado tuberculosis activa en pacientes que reciben Abrilada® cuya
prueba de tamizaje para la infeccién por tuberculosis latente fue negativa y algunos pacientes
que han sido tratados exitosamente contra tuberculosis activa han vuelto a desarrollar
tuberculosis al ser tratados con agentes bloqueadores del TNF. Los pacientes que reciben
Abrilada® deben ser vigilados por signos y sintomas de tuberculosis activa, particularmente
porque las pruebas para infecciéon por tuberculosis latente pueden ser falsos negativos. El
riesgo de resultados falsos negativos en una prueba cutdnea de tuberculina se debe
considerar especialmente en pacientes severamente enfermos o inmunocomprometidos.
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Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se presentan
signos/sintomas que sugieran una infeccion de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente,
pérdida de peso, febricula, languidez) durante o después de la terapia con Abrilada®. + segun
sea permitido por las regulaciones locales. Otras infecciones oportunistas se han observado
infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micoéticas invasivas en pacientes que reciben
Abrilada®. Estas infecciones no se reconocen de manera consistente en los pacientes que
reciben bloqueadores del TNF, lo cual ha resultado en retrasos del tratamiento apropiado,
resultando algunas veces en desenlaces fatales. Los pacientes que toman blogueadores del
TNF son mas susceptibles a infecciones micéticas serias, como histoplasmosis,
coccidioidomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis y otras infecciones oportunistas.
Aquellos pacientes que desarrollen fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracion, tos, disnea
y/o infiltrados pulmonares u otras enfermedades sistémicas serias, con o0 sin shock
concomitante, deben buscar de inmediato atencion médica para una evaluacion diagnostica.

Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las micosis son endémicas, se
debe sospechar de infecciones micoéticas invasivas si ellos desarrollan los signos y sintomas
de posible infeccion micoética sistémica. Los pacientes estan en riesgo de histoplasmosis y de
otras infecciones micoéticas invasivas y por lo tanto los médicos deben considerar un
tratamiento antimicético empirico hasta que el o los patégenos sean identificados. La prueba
de antigeno y anticuerpo para histoplasmosis puede ser negativa en algunos pacientes con
infecciobn activa. Cuando sea factible, la decisibn de administrar una terapia empirica
antimicética en estos pacientes debe hacerse consultando un médico con experiencia en el
diagndstico y tratamiento de infecciones micéticas invasivas y debe tomarse en cuenta el
riesgo de infeccion micética severa y los riesgos de la terapia antimicotica.

Se recomienda detener el uso de los bloqueadores del TNF en los pacientes que desarrollan
una infeccién micética severa hasta que la infeccion sea controlada.

Reactivacion de la hepatitis B:

El uso de agentes bloqueadores del TNF se ha asociado con reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB) en pacientes portadores crénicos de este virus. En algunos casos, la
reactivacion del VHB que ocurre junto con la terapia bloqueadora del TNF ha sido fatal. La
mayoria de estos reportes han ocurrido en pacientes que reciben concomitantemente otras
medicaciones supresoras del sistema inmune, lo cual también puede contribuir a la
reactivacion del VHB. Los pacientes en riesgo de infeccién por VHB deben evaluarse para
establecer una evidencia previa de infeccion por VHB, antes de iniciar la terapia bloqueadora
del TNF.

Los médicos deben tener precaucién al prescribir bloqueadores del TNF en pacientes
identificados como portadores del VHB. Los pacientes que son portadores del VHB y que
requieren tratamiento con blogueadores del TNF deben ser vigilados estrechamente por
signos y sintomas de infeccién activa para VHB durante la terapia y por varios meses
posteriores a su finalizacion.

No hay informacién disponible sobre la seguridad o eficacia de los pacientes tratados que son
portadores del VHB, con terapia antiviral en conjunto con terapia bloqueadora del TNF para
prevenir la reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollan reactivacion del VHB, debe
suspenderse la administracién de Abrilada® y se debe iniciar una terapia antiviral efectiva con
tratamiento de soporte apropiado. Episodios neurolégicos los antagonistas del TNF,
incluyendo Abrilada®, se han asociado en casos raros con la nueva aparicién o exacerbacion
de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso central, incluyendo la esclerosis multiple, neuritis Optica y la enfermedad
desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome de Guillain-Barré.

Los médicos deben tener precaucion en considerar el uso de Abrilada® en pacientes con

trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente

aparicion; la descontinuacién de Abrilada® debe ser considerada si alguno de estos
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trastornos se desarrolla. Hay una asociacién conocida entre uveitis intermedia y trastornos
centrales desmielinizantes. Una evaluacion neuroldgica deber ser llevada a cabo en pacientes
con uveitis intermedia no infecciosa antes de la iniciacién de la terapia con Abrilada® para
evaluar trastornos centrales desmielinizantes pre existentes. Neoplasias en las secciones
controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado mas
casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que reciben un antagonista del
TNF, comparados con los pacientes control.

El tamafio del grupo control y la duracion limitada de las secciones controladas de los
estudios no permite llegar a conclusiones firmes. Ademas, existe un antecedente
incrementado de riesgo de linfoma en los pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
inflamatoria prolongada y altamente activa, lo que complica la evaluacion de riesgo. Durante
los ensayos de etiqueta abierta a largo plazo con Abrilada®, la tasa general de neoplasias fue
similar a la esperada para una poblacion general comparada por edad, género y etnia. Con el
conocimiento actual, no puede excluirse un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras
neoplasias en pacientes tratados con un antagonista del TNF.

Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre nifios y adolescentes quienes han
recibido tratamiento con agentes bloqueadores del TNF. Aproximadamente la mitad de los
casos fueron linfomas, incluyendo linfoma Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros casos
representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias raras usualmente
asociadas con inmunosupresion. Las neoplasias ocurrieron luego de una media de 30 meses
de terapia. La mayoria de los pacientes estaba recibiendo inmunosupresores
concomitantemente. Estos casos fueron reportados postcomercializacién y son derivados de
una variedad de fuentes incluyendo registros y reportes espontaneos postcomercializacion.
Después de la comercializacién se han identificado reportes muy raros de linfoma de células
T hepatoesplénicas (HSTCL, por sus siglas en inglés), un linfoma raro y agresivo que a
menudo es fatal, en pacientes tratados con adalimumab.

La mayoria de estos pacientes recibieron terapias previas con infliximab al igual que el uso
concomitante con azatioprina o 6-mercaptopurina, para la enfermedad inflamatoria intestinal.
Se deberia considerar el riesgo potencial con la combinacién de azatioprina o 6-
mercaptopurina y Abrilada®. No es clara la asociacién causal del hstcl con el adalimumab. No
se han realizado estudios que incluyan pacientes con una historia de neoplasia ni sobre el
tratamiento continuo en pacientes que desarrollan neoplasia mientras reciben Abrilada®.

Por consiguiente, debe ejercerse precaucion adicional al considerar el tratamiento de estos
pacientes con Abrilada®. Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica
de terapia inmunosupresora extensa, 0 pacientes con psoriasis con una historia de
tratamiento con psoralen y rayos UVA (puva), deben ser examinados para descartar la
presencia de cancer de piel de tipo no melanoma antes y durante el tratamiento con
Abrilada®.

Se han reportado casos de leucemia aguda y crénica asociados con el uso post-
comercializacion de un bloqueador del TNF en artritis reumatoide y otras indicaciones. Los
pacientes con artritis reumatoide pueden presentar un riesgo mayor (hasta del doble) que la
poblacion general para el desarrollo de leucemia, incluso en ausencia de terapia con
blogueador del TNF. Con los datos disponibles actualmente, se desconoce si el tratamiento
con adalimumab influye en el riesgo de desarrollo de displasia o cancer de colon.

Todos los pacientes con colitis ulcerativa que estan en riesgo de displasia o carcinoma de
colon (por ejemplo, pacientes que han padecido colitis ulcerativa desde hace mucho tiempo o
colangitis esclerosante primaria) o que tenian una historia previa de displasia o carcinoma de
colon, deben ser evaluados para displasia a intervalos regulares antes de la terapia y a lo
largo del curso de la enfermedad. Esta evaluacién debe incluir colonoscopia y biopsias, segun
recomendaciones locales. Alergias las reacciones alérgicas serias asociadas con Abrilada®
en los estudios clinicos fueron raras. Se han recibido reportes de reacciones alérgicas serias

incluyendo reacciones anafilacticas después de la administracion de Abrilada®.
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Si se presentara una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, debera suspenderse
inmediatamente la administracion de Abrilada® e iniciarse la terapia apropiada. Reacciones
hematoldgicas se han hecho reportes aislados de pancitopenia incluyendo la anemia aplasica
con los agentes blogueadores del TNF. Eventos adversos del sistema hematoldgico,
incluyendo citopenia médicamente significativa (por ejemplo, trombocitopenia, leucopenia) se
han reportado con Abrilada®. No es clara la relacion causal de estos reportes con el uso de
Abrilada®. A todos los pacientes se les debe aconsejar solicitar atencién médica inmediata si
desarrollan signos o sintomas sugerentes de discrasias sanguineas (por ejemplo, fiebre
persistente, hematoma, hemorragias, palidez) mientras reciben Abrilada®.

Se debe considerar la descontinuaciébn de la terapia con Abrilada® en pacientes con
anormalidades hematoldgicas significativas confirmadas. Administracion concomitante de
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES) biolégicos o
antagonistas del TNF durante estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al
uso concomitante de anakinra y otros antagonistas del TNF, etanercept, con ningun beneficio
clinico adicional comparado con etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos
adversos observados con la terapia que combina etanercept y anakinra, pueden resultar
toxicidades similares de la combinacion de anakinra con otros antagonistas del TNF. Por
tanto, la combinacién de adalimumab y anakinra no es recomendada.

La administracion concomitante de adalimumab con otros FARMESs bioldgicos (por ejemplo,
anakinra y abatacept) u otros antagonistas del TNF no es recomendada, debido al posible
aumento en el riesgo de infecciones y otras interacciones farmacolédgicas potenciales.

Inmunosupresién

En un estudio que incorpord a 64 pacientes con ar tratados con Abrilada®, no hubo evidencia
de depresion de la hipersensibilidad retardada, disminucibn de los niveles de
inmunoglobulina, ni cambio los recuentos de células b y t efectoras ni en las células asesinas
naturales (NK, por sus siglas en inglés), monocitos/macréfagos ni neutréfilos. Vacunas en un
estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado en 226 pacientes adultos con
artritis reumatoide tratados con Abrilada®, se evaluaron las respuestas del anticuerpo a la
administraciébn concomitante de las vacunas del neumococo y de la influenza. Se lograron
niveles de anticuerpos protectores a los antigenos del neumococo en 86% de los pacientes
tratados en el grupo de Abrilada® en comparacion con 82% en el grupo de placebo.

Un total de 37% de los pacientes tratados con Abrilada® y 40% de los tratados con placebo
logré6 un incremento de al menos dos veces en al menos tres de cinco antigenos del
neumococo. En el mismo estudio, 98% de los pacientes tratados con Abrilada® y 95% de los
tratados con placebo lograron niveles protectores de anticuerpos a los antigenos de la
influenza. Un total de 52% de los pacientes tratados con Abrilada® y 63% de los tratados con
placebo logré al menos un incremento de cuatro veces en al menos dos de tres de los
antigenos de la influenza.

Se ha recomendado que los pacientes pediatricos, si es posible, actualicen todas las
inmunizaciones, segun las directrices actuales de inmunizacion, antes de comenzar la terapia
con Abrilada®. Los pacientes que se tratan con Abrilada® pueden recibir simultaneamente
vacunas exceptuando las vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la transmision
secundaria de infeccion por vacunas vivas en pacientes tratados con Abrilada®. No se
recomienda la administracion de vacunas vivas a infantes que estuvieron expuestos a
adalimumab en el Gtero, por 5 meses después de la Ultima inyeccidbn de adalimumab
administrada a la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva.

Abrilada® no ha sido estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), sin embargo, se ha reportado en estudios clinicos con otro antagonista del
TNF una tasa mas alta de eventos adversos relacionados con la ICC, incluyendo
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empeoramiento de la ICC y nueva aparicion de ICC. Se han reportado también casos de
empeoramiento de la ICC en pacientes que reciben Abrilada®. Los médicos deben tener
precaucion al usar Abrilada® en pacientes que tengan insuficiencia cardiaca y los deben
vigilar cuidadosamente. Procesos autoinmunes el tratamiento con Abrilada® puede resultar
en la formacion de anticuerpos autoinmunes. Se desconoce el impacto del tratamiento con
Abrilada® a largo plazo en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Si un paciente desarrolla sintomas sugerentes de un sindrome similar al lupus después del
tratamiento con Abrilada®, la terapia debe descontinuarse. Uso geriatrico la frecuencia de
infeccion grave entre los individuos mayores de 65 afios de edad tratados con Abrilada® fue
mas alta que para los individuos menores de 65 afios de edad. Del numero total de individuos
en los estudios clinicos con Abrilada®, el 9.4% era de 65 afios 0 mayores, mientras que
aproximadamente el 2.0% tenia 75 afios y mayores. Debido a que existe una incidencia mas
alta de infecciones en la poblacion de personas de edad avanzada en general, debe tenerse
precaucion al tratar a estas personas.

Nueva informacion de embarazo y lactancia:
Embarazo.

Se realiz6 un estudio de desarrollo de toxicidad perinatal embrio-fetal en monos cynomolgus a
dosis hasta de 100 mg/kg (373 veces el area bajo la curva (ABC) humano cuando se
administraron 40 mg por via subcutanea (SC), el cual no evidencié dafio fetal asociado con
adalimumab. En un estudio prospectivo de registro de exposicion durante el embarazo, 257
mujeres con ar (artritis reumatoidea) o CD (por sus siglas en inglés, enfermedad de Crohn),
fueron tratadas con adalimumab al menos durante el primer trimestre y 120 mujeres con ar
(artritis reumatoidea) o cd (enfermedad de Crohn) no tratadas con adalimumab fueron
enroladas.

No se presentaron diferencias significativas en las tasas generales del criterio de valoracién
primario del estudio o defectos de nacimiento mayores (odds radio ajustado 0,84%, intervalo
de confianza (ci) 0,34, 2,05) asi como para los criterios de valoracion secundarios del estudio
los cuales incluyeron defectos de nacimiento menores, aborto espontaneo, parto prematuro,
bajo peso al nacer e infecciones serias u oportunistas. No se reportaron mortinatalidad o
neoplasias.

Este estudio no puede descartar de manera confiable si existe una asociacion entre el
adalimumab y los defectos congénitos mayores debido a las limitaciones metodologicas del
registro, incluido el tamafo pequefio de la muestra, la naturaleza voluntaria del estudio y el
disefio no aleatorizado. Adicionalmente, la informacion de vigilancia post mercadeo no
establece la presencia de riesgos asociados al medicamento.

Adalimumab puede cruzar la placenta hacia el suero de los infantes nacidos de mujeres bajo
tratamiento con adalimumab durante el embarazo. Por consiguiente, estos infantes pueden
tener mayor riesgo de infecciones. No se recomienda la administracion de vacunas vivas a
infantes que estuvieron expuestos a adalimumab en el Gtero, por 5 meses después de la
ultima inyeccion de adalimumab administrada a la madre durante el embarazo.

Trabajo de parto y parto:
No se conocen los efectos de Abrilada® en el trabajo de parto o parto.
Madres en periodo de lactancia:

Informacion limitada incluida en literatura publicada, indica que adalimumab es excretado en
la leche materna a muy bajas concentraciones, con presencia de adalimumab en leche
humana a concentraciones de 0.1% a 1% del nivel de suero materno. Dada la protedlisis
intestinal a la que se someten y la baja biodisponibilidad de las inmunoglobulinas g ingeridas
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por via oral, efectos sistémicos del adalimumab sobre un infante en lactancia materna son
improbables.

Los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud deberian ser considerados
junto con la necesidad clinica de adalimumab de la madre, asi como cualquier potencial
efecto adverso sobre el lactante, de adalimumab o desde las condiciones subyacentes de la
madre.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Adalimumab se estudié en 9506 pacientes en ensayos pivotales abiertos y controlados por
hasta 60 meses 0 méas. Estos ensayos incluyeron pacientes con artritis reumatoide con
enfermedad a corto plazo y de larga duracion, artritis idiopéatica juvenil (artritis idiopéatica
juvenil poliarticular y artritis relacionada con entesitis), asi como pacientes con
espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogréafica de
EA), artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, psoriasis, hidrosadenitis
supurativa y uveitis. Los estudios pivotales controlados incluyeron a 6089 pacientes que
recibieron el adalimumab y 3801 pacientes que recibieron el placebo o un comparador activo
durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos
durante la parte doble ciega y controlada de los estudios pivotales fue del 5,9% en los
pacientes que recibieron el adalimumab y del 5,4% en los pacientes con el tratamiento de
control.

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia son infecciones (como
nasofaringitis, infeccién de las vias respiratorias altas y sinusitis), reacciones en el lugar de la
inyeccion (eritema, picazon, hemorragia, dolor o hinchazén), dolor de cabeza y dolor
musculoesquelético.

También se han informado reacciones adversas serias con el adalimumab. Los antagonistas
del TNF, como el adalimumab, afectan el sistema inmunitario y su consumo puede afectar la
defensa del cuerpo contra infecciones y cancer.

También se informaron con la administracibn de adalimumab infecciones mortales y
potencialmente mortales (incluidas septicemia, infecciones oportunistas y TB), reactivacion
del VHB y varias neoplasias (incluye leucemia, linfoma y linfoma hepatoesplénico de
linfocitos T [HSTCL]). Ademas, se han informado reacciones hematolégicas, neuroldgicas y
autoinmunitarias serias. Entre ellas, se incluyen informes poco frecuentes de pancitopenia,
anemia aplasica, eventos desmielinizantes centrales y periféricos, informes de lupus,
afecciones relacionadas con el lupus y el sindrome de Stevens-Johnson.

Poblacion pediatrica

En general, los eventos adversos en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y
tipo a aquellos observados en pacientes adultos.

Lista tabulada de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la presentacion de ensayos clinicos y en
la experiencia poscomercializaciéon, y se muestran por clasificacion por 6rganos y sistemas y
frecuencia en la tabla 6, a continuacion: muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10),
poco frecuente (=21/1000 a <1/100), raro (=1/10.000 a <1/1000) y desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles). En cada agrupacién de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Se incluy6 la frecuencia mas alta
observada entre las mdltiples indicaciones. Aparece un asterisco (*) en la columna de la SOC
si hay informacién adicional en alguna otra parte en las secciones contraindicaciones,
advertencias y precauciones y reacciones adversas.
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Tabla 6
Reacciones adversas

Clasificacién por Organos y
Sistemas

Frecuencia

Reacciéon Adversa

Infecciones e infestaciones*

Muy frecuente

Infecciones de las vias respiratorias (incluye infeccién de las
vias respiratorias superiores e inferiores, neumonia, sinusitis,
faringitis, nasofaringitis y neumonia por virus del herpes).

Frecuente

Infecciones sistémicas (incluye septicemia, candidiasis e
influenza),

infecciones intestinales (incluye gastroenteritis viral),
infecciones de la piel y del tejido blando (incluye paroniquia,
celulitis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes zoster),
infecciones del oido,

infecciones orales (incluye herpes simple, herpes orales e
infecciones dentales),

infecciones del aparato reproductor (incluye infeccion micética
vulvovaginal),

infecciones del tracto urinario (incluye pielonefritis),
infecciones micdticas,

Infecciones articulares.

Poco frecuente

Infecciones neurolégicas (incluye meningitis viral),

infecciones  oportunistas 'y  tuberculosis (incluidas
coccidioidomicosis, histoplasmosis e infeccion por complejo
de mycobacterium avium),

infecciones bacterianas,

infecciones oculares,

diverticulitis®

Neoplasia benigna, maligna y
sin especificar (incluye
quistes y polipos)*

Frecuente

Cancer de piel, excluye el melanoma (incluye carcinoma
basocelular y carcinoma de células escamosas),
neoplasia benigna

Poco frecuente

Linfoma**,

neoplasia de o6rganos sdlidos (incluye cancer de mama,
neoplasia pulmonar y neoplasia de tiroides),

melanoma**.

Raro

Leucemial

Desconocida

Linfoma hepatoesplénico de células T*
carcinoma de células de Merkel, (carcinoma neuroendocrino
de la piel)*

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico*

Muy frecuente

Leucopenia (incluye neutropenia y agranulocitosis),
Anemia.

Frecuente

Leucocitosis,
trombocitopenia.

Poco frecuente

Purpura trombocitopénica idiopatica

Raro

Pancitopenia

Trastornos del sistema
inmunitario*

Frecuente

Hipersensibilidad,
alergias (incluye alergia estacional).

Poco frecuente

Sarcoidosis?,
Vasculitis.

Raro

Anafilaxial

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Muy frecuente

Aumento de los lipidos

Frecuente

Hipopotasemia,

aumento del acido Urico,

nivel anormal de sodio en sangre,
hipocalcemia,

hiperglucemia,

hipofosfatemia,

Deshidratacion.
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Clasificacién por Organos y
Sistemas

Minsalud

Frecuencia

Reacciéon Adversa

Trastornos psiquiatricos

Frecuente

Alteraciones del animo (incluye depresién),
ansiedad,
insomnio.

Trastornos del sistema
nervioso*

Muy frecuente

Dolor de cabeza.

Frecuente

Parestesias (incluye hipoestesia),
migrafia,;
compresion de la raiz nerviosa.

Poco frecuente

Accidente cerebrovascular?,
temblores,
neuropatia.

Esclerosis mdltiple,

Raro Trastornos desmielinizantes (p. ej., neuritis dptica,
Sindrome de Guillain-Barré)?.
Deterioro visual,
Frecuente conjup?ivitis,
Trastornos oculares blefaritis,
inflamacién ocular.
Poco frecuente | Diplopia.
Trastornos del oido y del Frecuente vertigo.
laberinto Poco frecuente S.O rqera
Tinnitus.
Frecuente Taquicardia.
Infarto de miocardio?
Trastornos cardiacos* Poco frecuente | Arritmia,

Insuficiencia cardiaca congestiva.

Trastornos vasculares

Raro Paro cardiaco
Hipertension,
Frecuente rubefaccion,

hematoma.

Poco frecuente

Aneurisma aortico,
oclusion arterial vascular,
tromboflebitis.

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos*

Frecuente

Asma,
disnea,
tos.

Poco frecuente

Embolia pulmonar?,

enfermedad pulmonar intersticial,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
neumonitis,

derrame pleural®.

Raro

Fibrosis pulmonar?.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente

Dolor abdominal,
nauseas y vomitos.

Frecuente

Hemorragia gastrointestinal,

dispepsia,

enfermedad por reflujo gastroesofagico,
sindrome de Sicca.

Poco frecuente

Pancreatitis,
disfagia,
edema facial.

Raro

Perforacion intestinall.

Trastornos hepatobiliares*

Muy frecuente

Aumento de las enzimas hepéticas.

Poco frecuente

Colecistitis y colelitiasis,
esteatosis hepatica,
aumento de la bilirrubina.

Raro

Hepatitis
reactivacion de la hepatitis B*
hepatitis autoinmune?
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es de todos Mipea

Clasificacién por Organos y
Sistemas

Frecuencia

Reacciéon Adversa

Desconocida

Insuficiencia hepaticat

Muy frecuente

Erupcion (incluye erupcién exfoliativa)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuente

Empeoramiento o nueva aparicion de psoriasis (incluye
psoriasis pustulosa palmoplantar)?,

urticaria,

hematomas (incluye parpura),

dermatitis (incluye eczema),

onicoclasis,

hiperhidrosis,

alopecia?,

Prurito.

Poco frecuente

Sudores nocturnos,
Cicatriz.

Raro

Eritema multiforme?,

sindrome de Stevens-Johnson?,
angioedema?,

vasculitis cutanea,?!

reaccion cutanea liquenoide?.

Desconocida

Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis?.

Muy frecuente

Dolor musculoesquelético.

Trastornos

Frecuente

Espasmos musculares (incluye aumento de la creatina
fosfoquinasa sanguinea).

musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Poco frecuente

Rabdomidlisis,
lupus eritematoso sistémico.

Raro Sindrome similar al lupus?.
Deterioro renal
L Frecuente ete oro renal,
Trastornos renales y urinarios Hematuria.
Poco frecuente | Nocturia.

Trastornos del aparato
reproductor y de las mamas

Poco frecuente

Disfuncion eréctil.

Muy frecuente

Reaccion en el lugar de la inyeccion (incluye eritema en el
lugar de la inyeccion).

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracion*

Dolor de pecho,

Frecuente edema,
pirexial.
Poco frecuente Inflamacion.

Coagulacion y trastornos hemorragicos (incluye prolongacion
del tiempo de tromboplastina parcial activada),

procedimentales

Pruebas complementarias* Frecuente pruebas positivas para auto anticuerpos (incluye anticuerpos
contra ADN bicatenario),
aumento de la lactato deshidrogenasa en la sangre.
Lesiones, intoxicaciones y
complicaciones Frecuente Problemas de cicatrizacion

* Se ofrece informacion adicional en otros lugares en las secciones contraindicaciones, advertencias y precauciones y reacciones

adversas.
** incluye los estudios de extension

1 incluye los datos de informe espo

Hidradenitis supurativa (HS)

abiertos

ntaneos

El perfil de seguridad para los pacientes con HS tratados con adalimumab semanalmente fue
coherente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis

El perfil de seguridad para los pacientes con uveitis tratada con adalimumab cada dos
semanas fue coherente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el lugar de la inyeccion

En los ensayos fundamentales controlados en adultos y nifios, el 12,9% de los pacientes
tratados con el adalimumab desarrollaron reacciones en el lugar de la inyeccién (eritema y/o
picazén, hemorragia, dolor o hinchazén), en comparacion con el 7,2% de los pacientes que
recibieron el placebo o control activo. Por lo general, las reacciones en el lugar de la inyeccion
no requirieron la interrupcion del medicamento.

Infecciones

En los ensayos fundamentales controlados en adultos y nifios, la tasa de infeccion fue de 1,51
afos-paciente en los pacientes tratados con el adalimumab y de 1,46 por paciente al afio en
los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones constaron principalmente
de nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias superiores y sinusitis. La mayoria de los
pacientes retomaron el adalimumab una vez resuelta la infeccion.

La incidencia de infecciones serias fue de 0,04 por paciente al afio en los pacientes tratados
con el adalimumab y de 0,03 por paciente al afio en los pacientes tratados con placebo y
control activo.

En los estudios abiertos y controlados en adultos y nifios con el adalimumab, se informaron
infecciones serias (incluidas infecciones mortales, con poca frecuencia), incluidos informes de
tuberculosis (miliar y extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (p. e€j.,
histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, blastomicosis, coccidioidomicosis, pneumocystis,
candidiasis, aspergilosis y listeriosis). La mayoria de los casos de tuberculosis se presentaron
en el plazo de los primeros ocho meses después del inicio del tratamiento y pueden reflejar el
agravamiento de la enfermedad latente.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

No se observaron neoplasias en 249 pacientes pediatricos con una exposicion de 655,6 afios-
paciente durante los ensayos con el adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil
(artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis relacionada con entesitis). Ademas, no se
observaron neoplasias en 192 pacientes pediatricos con una exposicién de 498,1 pacientes-
aflo durante los ensayos con el adalimumab en pacientes pediatricos con la enfermedad de
Crohn. No se observaron neoplasias en 77 pacientes pediatricos con una exposicién de 80,0
pacientes-afio durante un ensayo con el adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis
en placa crénica. No se observaron neoplasias en 60 pacientes pediatricos con una
exposicion de 58,4 pacientes-afio durante un ensayo con el adalimumab en pacientes
pediatricos con uveitis.

Durante las etapas controladas de los ensayos fundamentales de adalimumab de al menos 12
semanas de duracién en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente
activa, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiografica , artritis psoriasica,
psoriasis, hidradenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y uveitis, se
observaron neoplasias, diferentes del linfoma y el cancer de piel no melanoma, con una tasa
(intervalo de confianza del 95%) de 6,8 (4,4; 10,5) cada 1000 pacientes-afio entre 5291
pacientes tratados con el adalimumab, en comparacion con una tasa de 6,3 (3,4; 11,8) cada
1000 pacientes-afio entre 3444 pacientes del grupo de control (la mediana de la duracion del
tratamiento fue de 4,0 meses para el tratamiento con el adalimumab y de 3,8 meses para los
pacientes que recibieron el tratamiento de control). La tasa (intervalo de confianza del 95%)
de canceres de piel no melanoma fue de 8,8 (6,0; 13,0) cada 1000 pacientes-afio entre los
pacientes tratados con el adalimumab y 3,2 (1,3; 7,6) cada 1000 pacientes-afio entre los
pacientes de control. Entre estos canceres de piel, se produjeron carcinomas de células
escamosas en tasas (intervalo de confianza del 95%) de 2,7 (1,4; 5,4) cada 1000 pacientes-
afo entre los pacientes tratados con el adalimumab y 0,6 (0,1; 4,5) cada 1000 pacientes-afio
entre los pacientes de control. La tasa (intervalo de confianza del 95%) de linfomas fue de 0,7
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(0,2; 2,7) cada 1000 pacienteé—aﬁo entre los pacientes tratados con el adalimumab y 0,6 (0,1;
4,5) cada 1000 pacientes-afio entre los pacientes de control.

En el momento de combinar las etapas controladas de estos ensayos con los estudios de
extension abiertos en curso y finalizados con una mediana de duracion de aproximadamente
3,3 afos, que incluyeron 6427 pacientes y mas de 26.439 pacientes-afio de tratamiento, la
tasa observada de neoplasias, ademas de linfoma y canceres de piel nho melanoma es de
aproximadamente 8,5 cada 1000 pacientes-afio. La tasa observada de canceres de piel no
melanoma es de aproximadamente 9,6 cada 1000 pacientes afio y la tasa observada de
linfomas es de aproximadamente 1,3 cada 1000 pacientes afio.

En la experiencia poscomercializacion desde 2003-01 hasta 2010-12, principalmente en
pacientes con artritis reumatoide, la tasa informada de neoplasias es de aproximadamente 2,7
cada 1000 pacientes-afios de tratamiento. Las tasas que se informaron para canceres de piel
no melanoma y linfomas son de aproximadamente 0,2 y 0,3 cada 1000 pacientes-afios de
tratamiento, respectivamente.

Se han informado casos raros poscomercializacién de linfomas hepatoesplénicos de células T
en pacientes tratados con el adalimumab.

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas de pacientes para detectar autoanticuerpos en mudltiples
puntos temporales en los estudios |-V de artritis reumatoide. En estos ensayos, 11,9% de los
pacientes tratados con adalimumab y 8,1% de los pacientes de control activo y tratados con
placebo, que exhibieron valores iniciales negativos de anticuerpos antinucleares, informaron
valores positivos en la semana 24. Dos pacientes de 3441 tratados con el adalimumab en
todos los estudios de artritis reumatoide y artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos
indicativos de una nueva aparicion del sindrome similar al lupus. Los pacientes mejoraron
después de la interrupcion del tratamiento. Ningln paciente presentd nefritis lUpica o sintomas
relacionados con el sistema nervioso central.

Eventos hepatobiliares

En ensayos controlados de fase 3 con el adalimumab en pacientes con artritis reumatoide y
artritis psoriasica con un periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjeron aumentos en
la ALT de =3 veces el LSN en 3,7% de los pacientes tratados con el adalimumab y en 1,6%
de los pacientes con el tratamiento de control.

En ensayos controlados de fase 3 con adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular que tenian de 4 a 17 afios y pacientes con artritis relacionada con entesitis que
tenian de 6 a 17 afos, se produjeron aumentos de ALT =3 veces el LSN en 6,1% de los
pacientes tratados con adalimumab y en 1,3% de los pacientes del tratamiento de control. La
mayoria de los aumentos en la ALT se produjeron con la administracién concomitante de
metotrexato. No se produjeron aumentos en la ALT de 23 veces el LSN en los pacientes del
ensayo de fase 3 con el adalimumab que padecian artritis idiopatica juvenil poliarticular y que
tenian de 2 a <4 afios.

En los ensayos controlados de fase 3 con adalimumab en pacientes con enfermedad de
Crohn y colitis ulcerativa con un periodo de control de 4 a 52 semanas. Se produjeron
aumentos en la ALT de =3 veces el LSN en 0,9% de los pacientes tratados con el
adalimumab y en 0,9% de los pacientes con el tratamiento de control.

En el ensayo de fase 3 con el adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica
gue evalud la eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosis de mantenimiento ajustadas
segun el peso corporal luego del tratamiento de induccion ajustado segun el peso corporal de
hasta 52 semanas, se produjeron aumentos en la ALT de 23 veces el LSN en 2,6% (5/192)
pacientes de los cuales 4 recibian inmunosupresores de manera concomitante en el periodo
inicial.
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En ensayos controlados de fase 3 con adalimumab en pacientes con psoriasis en placa con
un periodo de control de una duracion de 12 a 24 semanas, se produjeron aumentos de ALT
23 veces el LSN en 1,8% de los pacientes tratados con adalimumab y en 1,8% de los
pacientes del tratamiento de control.

No se produjeron aumentos de ALT=3 veces el LSN en el ensayo de Fase 3 con el
adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placa.

En ensayos controlados de adalimumab (dosis iniciales de 160 mg en la semana 0 y 80 mg
en la semana 2, seguidas de 40 mg por semana a partir de la semana 4) en pacientes con
hidradenitis supurativa con un periodo de control de 12 a 16 semanas, se produjeron
aumentos en la ALT de =3 veces el LSN en 0,3% de los pacientes tratados con el
adalimumab y en 0,6% de los pacientes con el tratamiento de control.

En ensayos controlados de adalimumab (dosis iniciales de 80 mg en la semana 0 y 40 mg
cada dos semanas a partir de la semana 1) en pacientes adultos con uveitis hasta 80
semanas con una exposicion mediana de 166,5 dias y 105,0 dias en los pacientes tratados
con adalimumab y los pacientes con el tratamiento de control, respectivamente, se produjeron
aumentos en la ALT de =3 veces el LSN en un 2,4% de los primeros y en un 2,4% de los
segundos.

Entre todas las indicaciones en los ensayos clinicos, los pacientes que presentaron aumentos
de la ALT fueron asintomaticos; y, en la mayoria de los casos, los aumentos fueron
transitorios y se resolvieron mientras se continuaba con el tratamiento. Sin embargo, se han
generado informes poscomercializacion sobre insuficiencia hepética y sobre trastornos
hepaticos de menor severidad que pueden preceder a la insuficiencia hepatica, como la
hepatitis que incluye hepatitis autoinmunitaria en pacientes tratados con el adalimumab.

Tratamiento concurrente con azatioprina/6 mercaptopurina

En estudios sobre la enfermedad de Crohn en adultos, se observaron mayores incidencias de
eventos adversos de neoplasias malignas e infecciones serias con la combinacién de
adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina, en comparacion con el adalimumab como
monoterapia.

Informe de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite realizar un monitoreo continuo del equilibrio entre el beneficio y el
riesgo del medicamento. Los profesionales de la salud deben informar cualquier sospecha de
reacciones adversas a través del sistema nacional de informes.

Interacciones:

Se estudié al adalimumab en pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopéatica juvenil
poliarticular y artritis psoriasica que recibian el adalimumab como monoterapia y en aquellos
que tomaban el metotrexato de manera concomitante. Se produjeron menos anticuerpos
cuando se administré el adalimumab en combinacion con el metotrexato frente a la
administracion del primero como monoterapia. La administracion de adalimumab sin el
metotrexato tuvo como resultado un incremento de la produccién de anticuerpos, un aumento
de la depuracion y una reduccion de la eficacia de adalimumab.

No se recomienda la combinacion de Abrilada® y anakinra.
No se recomienda la combinacion entre Abrilada® y abatacept.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

El inicio y supervisién del tratamiento con Abrilada® deben estar a cargo de médicos
especialistas con experiencia en el diagndstico y tratamiento de las afecciones para las que
se indica Abrilada®. Se aconseja a los oftalmélogos consultar con un especialista experto en

manejo de biolégicos antes de iniciar el tratamiento con Abrilada®.
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Los pacientes se pueden inyectar ellos mismos Abrilada® si es que su médico lo determina
como adecuado y con seguimiento médico segun sea necesario.

Durante el tratamiento con Abrilada®, se debe supervisar la conveniencia de otros
tratamientos concomitantes (p. €j., corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Posologia
Artritis reumatoide

La dosis recomendada de Abrilada® para pacientes adultos con artritis reumatoide es de
40 mg administrados cada dos semanas como dosis Unica por medio de inyeccion
subcutanea. Se debe seguir administrando el metotrexato durante el tratamiento con
Abrilada®.

Se puede continuar con el consumo de glucocorticoides, salicilatos, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos o analgésicos durante el tratamiento con Abrilada®. Para
obtener informacién respecto de la combinacién con otros medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad ademas del metotrexato.

En monoterapia, es posible que algunos pacientes que presenten disminucion de la respuesta
a los 40 mg de Abrilada® cada dos semanas se beneficien de un aumento en la dosificacion a
40 mg por semana u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sefialan que normalmente se alcanza una respuesta clinica en un plazo
de 12 semanas de tratamiento. Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar con el
tratamiento en pacientes que no respondan durante este periodo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Interrupcion de la dosis

Puede haber necesidad de interrumpir la dosis, por ejemplo antes de cirugia o si se produce
una infeccién seria.

Los datos disponibles sefialan que al reanudar la administracién de adalimumab luego de
una interrupcién de 70 dias o mas, se produjeron las mismas magnitudes de respuesta clinica
y un perfil de seguridad similar al que se obtuvo antes de interrumpir la administracion de la
dosis.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiogréafica y artritis psoriasica

La dosis recomendada de Abrilada® para pacientes con espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial no radiografica y pacientes con artritis psoridsica es de 40 mg de
adalimumab administrados cada dos semanas como dosis Unica por medio de inyeccién
subcutanea.

Los datos disponibles sefialan que usualmente se alcanza una respuesta clinica dentro de las
primeras 12 semanas de tratamiento. Se debe reconsiderar continuar con el tratamiento en
los pacientes que no respondan durante este periodo de tiempo.

Psoriasis

La dosis recomendada de Abrilada® para pacientes adultos consiste en una dosis inicial de
80 mg administrada por via subcutanea, seguida de 40 mg administrados por via subcutanea
cada dos semanas, luego de una semana después de la dosis inicial.

Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar con el tratamiento mas alld de las
16 semanas en pacientes que no respondan durante este periodo de tiempo.

Luego de las 16 semanas, pacientes con respuesta inadecuada a 40 mg de Abrilada® cada

dos semanas, se pueden beneficiar de un aumento de la dosis a 40 mg de Abrilada® por
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semana u 80 mg cada dos semanas. Se deben reconsiderar cuidadosamente los beneficios y
los riesgos del tratamiento continuo con 40 mg por semana u 80 mg cada dos semanas en
pacientes con una respuesta inadecuada luego del aumento de la dosificacién. Si se alcanza
respuesta adecuada con una dosis de 40 mg por semana u 80 mg cada dos semanas, es
posible reducir posteriormente. La dosificacion a 40 mg cada dos semanas.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Hidradenitis supurativa

El régimen de dosificacion recomendado de Abrilada® en pacientes adultos con hidradenitis
supurativa (HS) es de una dosis inicial de 160 mg en el dial (administrada en cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o en dos inyecciones de 40 mg al dia por dos dias
consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después en el dia 15 (administrada en dos
inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas después (dia 29), se debe continuar con una
dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas (administrada en dos inyecciones
de 40 mg en un dia). Si es necesario, es posible continuar con la administracion de
antibiéticos durante el tratamiento con Abrilada®. Se recomienda que el paciente aplique
diariamente una locion tdpica antiséptica en las lesiones causadas por la HS durante el
tratamiento con Abrilada®.

Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar con el tratamiento después de las 12
semanas en pacientes que no demuestran una mejoria en este periodo de tiempo.

En caso de que se interrumpa el tratamiento, es posible retomar el tratamiento con 40 mg de
Abrilada® cada semana u 80 mg cada dos semanas.

Se debe evaluar periédicamente el beneficio y el riesgo del tratamiento continuo a largo plazo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosis de induccion recomendado de Abrilada® en pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la Semana 0, seguida de
40 mg en la Semana 2. En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, se puede implementar el régimen de dosis de 160 mg en la Semana0O
(administrada en cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al dia
por dos dias consecutivos), 80 mg en la Semana 2 (administrados en dos inyecciones de
40 mg en un dia), si se tiene en cuenta que es mayor el riesgo de eventos adversos durante
la induccion.

Luego del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas
administrados por medio de inyeccién subcutdnea. Opcionalmente, si a un paciente se le
interrumpe el tratamiento con Abrilada® y vuelve a manifestar signos y sintomas de la
enfermedad, se puede reanudar la administracion de Abrilada®. No se dispone de evidencia
suficiente sobre la reanudacion del tratamiento luego de mas de 8 semanas desde la Ultima
dosis.

Durante el tratamiento de mantenimiento, es posible ajustar la dosis de corticosteroides segun
los lineamientos de la practica clinica.

Es posible que algunos pacientes que presenten una disminucion de la respuesta al
tratamiento con 40 mg de Abrilada® cada dos semanas se beneficien de un aumento de la
dosis a 40 mg de Abrilada® por semana u 80 mg cada dos semanas.

Es posible que algunos pacientes que no hayan respondido antes de la semana 4 se
beneficien de la continuacion del tratamiento de mantenimiento hasta la semana 12. Se debe
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reconsiderar cuidadosamente el tratamiento continuado en pacientes que no respondan
durante este periodo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Colitis ulcerativa

El régimen de induccién recomendado de Abrilada® para los pacientes adultos con colitis
ulcerativa moderada a severa es de 160 mg en la semana 0 (administrados en cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al dia por dos dias consecutivos)
y 80 mg en la semana 2 (administrados en dos inyecciones de 40 mg en un dia). Luego del
tratamiento de induccién, la dosis recomendada es de 40mg cada dos semanas
administrados por medio de inyeccion subcutanea.

Durante el tratamiento de mantenimiento, es posible ajustar la dosis de corticosteroides segun
los lineamientos de la practica clinica.

Es posible que algunos pacientes que presenten una disminucién de la respuesta al
tratamiento con 40 mg de Abrilada® cada dos semanas se beneficien de un aumento de la
dosis a 40 mg de Abrilada® por semana u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sefialan que usualmente se alcanza una respuesta clinica en el plazo
de 2 a 8 semanas de tratamiento. No se debe continuar el tratamiento con Abrilada® en
pacientes que no respondan durante este periodo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Uveitis

La dosis recomendada de Abrilada® en pacientes adultos que padezcan uveitis es una dosis
inicial de 80 mg, seguida de 40 mg administrados cada dos semanas a partir de una semana
después de la dosis inicial. Se tiene poca experiencia en el inicio del tratamiento con
Abrilada® en monoterapia. Es posible iniciar el tratamiento con Abrilada® en combinacién con
corticosteroides y/u otros agentes inmunomoduladores no bioldgicos. Es posible ajustar la
dosis de los corticosteroides administrados de manera concomitante, de conformidad con la
practica clinica comenzando dos semanas después del inicio del tratamiento con Abrilada®.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo del tratamiento continuo a largo
plazo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Poblaciones especiales

Adultos mayores

No es necesario ajustar la dosis.
Deterioro renal y/o hepatico

Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer
recomendaciones de dosis.

Poblacion pediatrica
Artritis idiopética juvenil

Artritis idiopética juvenil poliarticular desde los 2 afios de edad
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La dosis recomendada de Abrilada® para los pacientes que padecen artritis idiopatica juvenil
poliarticular desde los 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 1). La dosis de
Abrilada® se administra cada dos semanas por medio de inyeccién subcutanea.

Tabla 1

Dosis de Abrilada® Para Pacientes que Padecen Atrtritis Idiopética Juvenil Poliarticular
Peso del Paciente Régimen de Dosificacion

De 10 kg a <30 kg 20 mg cada dos semanas

=30 kg 40 mg cada dos semanas

Los datos disponibles sefialan que usualmente se alcanza respuesta clinica en el plazo de
12 semanas de tratamiento. Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar el tratamiento
en pacientes que no respondan durante este periodo de tiempo.

Adalimumab no tiene ningln uso relevante en pacientes menores de 2 afios de edad para
esta indicacion.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Artritis relacionada con entesitis

La dosis recomendada de Abrilada® para los pacientes que padecen artritis relacionada con
entesitis desde los 6 afios se basa en el peso corporal (Tabla 2). La dosis de Abrilada® se
administra cada dos semanas por medio de inyeccién subcutanea.

Tabla 2

Dosis de Abrilada® para Pacientes que Padecen Artritis Relacionada con Entesitis

Peso del Paciente Régimen de Dosificacion
De 15 kg a <30 kg 20 mg cada dos semanas
230 kg 40 mg cada dos semanas

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes menores de 6 afios que padecen artritis
relacionada con entesitis.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Psoriasis pediatrica en placas

La dosis recomendada de Abrilada® para pacientes que padecen psoriasis en placa desde
los 4 hasta los 17 afos se basa en el peso corporal (Tabla 3). Abrilada® se administra por
medio de inyeccién subcutanea.

Tabla 3

Dosis de Abrilada® para Pacientes Pediatricos que Padezcan Psoriasis en Placa
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Peso del Paciente ‘ Régimen de Dosificacién
De 15 kg a <30 kg Dosis inicial de 20mg, seguida de 20 mg

administrados cada dos semanas a partir de una
semana después de la dosis inicial

=30 kg Dosis inicial de 40 mg, seguida de 40mg
administrados cada dos semanas a partir de una
semana después de la dosis inicial

Se debe analizar cuidadosamente continuar con el tratamiento mas alla de las 16 semanas en
pacientes que no responden en este periodo de tiempo.

Si se indica retratamiento con Abrilada®, se deben seguir las instrucciones anteriores sobre la
dosis y la duracién del tratamiento.

Se evalud la seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placa
durante una media de 13 meses.

Adalimumab no tiene ningln uso relevante en nifios menores de 4 afios para esta indicacion.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Hidradenitis supurativa (HS) en adolescentes (desde los 12 afios de edad, con un peso de al
menos 30 kg)

No existen ensayos clinicos de adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La posologia
de adalimumab para estos pacientes se determiné a partir de modelos farmacocinéticos y
simulacion.

La dosis recomendada de Abrilada® es 80 mg en la semana 0, seguida de 40 mg cada dos
semanas a partir de la semana 1 por medio de inyeccion subcutanea.

Para los pacientes adolescentes con respuesta inadecuada a la dosis de 40 mg cada dos
semanas de Abrilada®, se puede considerar un aumento en la dosificacion de 40 mg por
semana u 80 mg cada dos semanas.

Si es necesario, es posible continuar con la administracion de antibiéticos durante el
tratamiento con Abrilada®. Se recomienda que el paciente aplique diariamente una locién
tdpica antiséptica en las lesiones causadas por la HS durante el tratamiento con Abrilada®.

Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar con el tratamiento después de las 12
semanas en pacientes que no demuestran mejoria en este periodo de tiempo.

En caso de que se interrumpa el tratamiento con Abrilada®, se puede reintroducir segin sea
apropiado.

Se debe evaluar peri6dicamente el beneficio y el riesgo del tratamiento a largo plazo.
Adalimumab no tiene ningun uso relevante en nifios menores de 12 afios para esta indicacion.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Enfermedad de Crohn pediétrica

La dosis recomendada de Abrilada® para los pacientes con enfermedad de Crohn de los 6 a
los 17 afios se determina en funcion del peso corporal (Tabla 4). Abrilada® se administra por
medio de inyeccién subcutanea.
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Tabla 4

Dosis de Abrilada® para Pacientes Pediatricos que Padecen Enfermedad de Crohn

Dosis de
Peso del . ., mantenimiento
. Dosis de Induccién .
Paciente con Inicio en la
Semana 4
<40 kg . 40 mg en la semana 0 y 20 mg en la semana 2 20mg cada dos

En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al | semanas
tratamiento, teniendo cuenta que el riesgo de eventos adversos
puede ser mayor con la administracion de una dosis de induccion
mas alta, se puede administrar la dosis siguiente:

. 80 mg en la semana 0y 40 mg en la semana 2

240 kg . 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2 40mg cada dos
En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al | semanas
tratamiento, teniendo cuenta que el riesgo de eventos adversos
puede ser mayor con la administracién de una dosis de induccion
mas alta, se puede administrar la dosis siguiente:

. 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2

Es posible que los pacientes con respuesta insuficiente se beneficien de un aumento en la

dosificacion:
. <40 kg: 20 mg por semana
. =240 kg: 40 mg por semana u 80 mg cada dos semanas

Se debe considerar cuidadosamente el tratamiento continuado en los sujetos sin respuesta
hasta la semana 12.

Adalimumab no tiene ningln uso relevante en nifios menores de 6 afios para esta indicacion.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Abrilada® para los pacientes pediatricos con uveitis a partir de los
2 afnos de edad se basa en el peso corporal (Tabla 5). Abrilada® se administra por medio de
inyeccién subcutanea.

Con respecto a la uveitis pediatrica, no existe experiencia de tratamientos con el adalimumab
sin tratamiento concomitante con metotrexato.

Tabla 5
Dosis de Abrilada® para Pacientes Pediatricos que Padezcan Uveitis

Peso del Paciente Régimen de Dosificacion

<30 kg 20mg cada dos semanas en combinacion con
metotrexato

=230 kg 40 mg cada dos semanas en combinacién con
metotrexato
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Cuando se inicia el tratamiento con Abrilada®, es posible que se administre una dosis de
carga de 40 mg a pacientes que pesen <30 kg u 80 mg a aquellos con un peso =30 kg una
semana antes del comienzo del tratamiento de mantenimiento. No se dispone de datos
clinicos sobre la administracién de una dosis de carga de Abrilada® a nifios menores de 6
anos de edad.

Adalimumab no tiene ningun uso relevante en nifios menores de 2 afios para esta indicacion.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo del tratamiento continuo a largo
plazo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo
de las necesidades de tratamiento individual.

Colitis ulcerosa pediatrica

AUln no se ha establecido la seguridad y eficacia de adalimumab en nifios de 4 a 17 afios. No
hay datos disponibles. No existe un uso relevante de Abrilada® en nifios menores de 4 afios
para esta indicacion.

Artritis psoriasica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante.

No hay un uso relevante de adalimumab en la poblacion pediatrica para las indicaciones de
espondilitis anquilosante y artritis psoriasica.

Método de Administracion

Abrilada® se administra por medio de inyeccion subcutanea. Al final de este documento se
proporcionan las instrucciones de administracion completas.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y presentaciones.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

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

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto LL-PLD Adalimumab (ABRILADA)_ Inj_SmPC_v_October 2018 allegado
mediante radicado No. 20191179270

- Informacién para prescribir LLD Adalimumab (ABRILADA) Inj_SmPC_v_October 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de
la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas

estudio.

3.24 ADALIM® ADALIMUMAB SOLUCION PARA INYECCION, 40 MG/0.8 ML
Expediente : 20152334

Radicado : 20181205858 / 20191091153/ 20191125867

Fecha : 04/07/2019

Interesado : Laboratorios La Santé

Composicion:
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Cada jeringa prellenada de O.SmL contiene 40mg de Adalimumab
Forma farmacéutica:

Solucién para Inyeccién

Indicaciones:

Adultos:

e Artritis reumatoide: indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion
del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a
severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a uno 0 mas agentes
antirreumaticos modificadores de enfermedad (arme). Puede emplearse solo o en
combinacion con metotrexato y otros agentes arme.

e Artritis psoriasica: inhibicion de la progresién del dafio estructural y mejora en la
funcioén fisica en pacientes con artritis psoriasica.

e Espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no radiogréfica: (espondiloatritis axial
sin evidencia radiogréfica de ea). Adalimumab esta indicado para reducir los signos y
sintomas en pacientes con espondiloatritis axial activa, no radiografica, quienes tienes
respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir aines.

e Psoriasis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis crénica en placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia
sistémica o fototerapia.

o Enfermedad de crohn: en pacientes con enfermedad de crohn que no han respondido
a la terapia convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab.

e Adalimumab ha demostrado curacién de la mucosa y cierre de la fistula en forma
completa en pacientes con enfermedad de crohn moderada a severa ileocol6nica.
Adalimumab induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remision en
pacientes con la enfermedad de crohn moderada a severa, adalimumab reduce el
riesgo de rehospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad de crohn.

e Colitis ulcerativa: adalimumab esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa
activa, de moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina
(6-mp) o azatioprina (aza), 0 quienes son intolerantes a esas terapias 0 tienen
contraindicaciones médicas para dichas terapias.

e Hidradenitis supurativa: adalimumab esta indicado para el tratamiento de hidradenitis
e Supurativa activa de moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con
respuesta inadecuada a la terapia sistémica convencional de la hs.

e Uveitis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa
intermedia, posterior y panuveitis en pacientes adultos, en pacientes adultos que no
han respondido previamente a la terapia con corticoides.

Pediatria:
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e Artritis idiopatica juvenil - artritis idiopatica juvenil poliarticular: adalimumab esta
indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular

e (pjia, por sus siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios
de edad y mayores. Adalimumab puede usarse solo o en combinacion con
metotrexato.

e Crohn pediatrico: adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas e
inducir y mantener la remision clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y
mayores, con enfermedad de crohn activa de moderada a severa que han tenido una
respuesta inadecuada a la terapia convencional.

e Artritis relacionada con entesitis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de
artritis relacionada con entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han
tenido una respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional.

e Psoriasis en placa en pediatria: adalimumab esta indicado para el tratamiento de
pacientes con psoriasis en placa crénica y severa, en nifios y adolescentes a partir de
los 4 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos
inapropiados para terapia tépica o fototerapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al Adalimumab o a cualquiera de sus componentes. Tuberculosis
activa u otras infecciones graves; Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases
[1I/1V). No debe ser administrado a mujeres en embarazo o en lactancia.

Precauciones y advertencias:

e Precauciones: Antes de iniciar la terapia con Adalimumab los pacientes deben ser
evaluados para infeccién tuberculosa mediante radiografia de térax y prueba cutanea
de tuberculina. Si se diagnostica TBC no se debe iniciar el tratamiento con
Adalimumab hasta tanto no se haya realizado el tratamiento antituberculoso
adecuado. Episodios neuroldgicos: los antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab,
se han asociado en casos raros con la nueva aparicion o exacerbacién de sintomas
clinicos y/o evidencia radiogréfica de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
central, incluyendo esclerosis multiple, neuritis 6ptica y enfermedad desmielinizante
periférica, incluyendo Sindrome de Guillain Barré. Los médicos deben tener
precaucion en considerar el uso de Adalimumab en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente aparicion; la
descontinuaciéon de Adalimumab debe ser considerada si alguno de estos trastornos
se desarrolla. Adalimumab, asi como otros bloqueadores del TNF-Alfa han sido
asociados con posible reactivacion del virus de la Hepatitis-B en portadores crénicos
del virus, especialmente en pacientes que reciben concomitantemente medicamentos
inmunosupresores. Adalimumab, asi como otros bloqueadores del TNF-Alfa han sido
asociados con la aparicion de neoplasias incluyendo linfomas, con una mayor
frecuencia en pacientes que estan recibiendo medicamentos inmunosupresores.

e Advertencias: Se han reportado reacciones alérgicas incluso anafilaxia en pacientes
tratados con antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab; de igual forma, existen
reportes de reacciones hematolégicas incluyendo anemia aplasica en pacientes
tratados con este tipo de medicamentos. Infecciones bacterianas serias, asi como
infecciones virales y micoéticas han sido reportadas con el uso de blogqueadores del
TNF-Alfa; adalimumab no debe iniciarse en pacientes con alguna infeccién activa
hasta tanto esta no haya sido adecuadamente controlada. Adalimumab debe
suspenderse si se desarrolla una infeccion seria o sepsis durante el tratamiento e
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iniciar la terapia antimicrobiana o antimicética adecuada hasta que la infeccion sea
controlada. La frecuencia de infeccién grave entre los individuos mayores de 65 afios
de edad tratados con Adalimumab ha sido mas alta que para los individuos menores
de 65 afios. Debido a que existe una incidencia mas alta de infecciones en las
personas de edad avanzada se debe tenerse precaucion especial al tratar este grupo
poblacional.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas (en ensayos clinicos): en un estudio clinico realizado con el biosimilar
de Zydus-Cadila (Exemptia®) comparativamente con el producto de referencia (Humira®) {A
prospective, randomized, double-blind, multicentre, parallel-group, active controlled study to
compare efficacy and safety of biosimilar adalimumab (Exemptia; ZRC-3197) and adalimumab
(Humira) in patients with rheumatoid arthritis. International Journal of Rheumatic Diseases
2015;1-12 } en 120 pacientes con artritis reumatoide se reportaron 28 efectos secundarios en
17 sujetos: 13 eventos en 7 sujetos del grupo del biosimilar y 15 efectos en 10 sujetos del
grupo de referencia. Pirexia, cefalea y tos fueron los principales efectos adversos reportados
comunmente en ambos grupos; la mayoria fueron de intensidad leve, no relacionados
directamente con el medicamento. Tres sujetos en cada grupo experimentaron al menos un
efecto posiblemente relacionado y el total de ellos se resolvieron completamente.

Efectos adversos adicionales reportados en el estudio clinico fueron: disnea, infecciones
micoéticas, gastritis, cefalea, reacciones en el sitio de la inyeccion, edemas articulares,
alteraciones del ciclo menstrual, polaquiuria, tuberculosis, fiebre, rash, infecciones del tracto
urinario, vomito, malestar y dolor abdominal, hipertensién, dolores articulares, astenia, tos,
dolor toracico, diarrea y dispepsia.

En ensayos clinicos publicados en la literatura, asi como en la informacién de prescripcion de
diferentes agencias regulatorias, han sido reportados otros efectos adversos, reportados de
acuerdo con la frecuencia de reporte de la siguiente manera: >10%, 1% a 10%, <1%.

Frecuencia > 10%: cefalea, rash cutaneo, desarrollo de anticuerpos, reacciones en el sitio de
inyeccion (eritema, prurito, hemorragias, dolor, edema), infecciones respiratorias.

Frecuencia 1% a 10%: hipertension, fibrilacién auricular, arritmias, dolor toracico, enfermedad
coronaria, trombosis venosa profunda, infarto del miocardio, palpitaciones, pericarditis,
taquicardia, confusion, parestesias, celulitis, erisipelas, hiperlipidemia, nausea, vémito,
trastornos menstruales, malestar abdominal, infecciones gastrointestinales, incremento de
fosfatasa alcalina, reacciones de hipersensibilidad, dolor muscular.

Frecuencia <1%: abscesos, angioedema, anemia aplasica, diferentes infecciones bacterianas,
carcinoma de células basales, insuficiencia cardiaca, accidente cerebro vascular, eritema
multiforme, hepatitis B reactivacion, leucemia, leucopenia, sindrome similar a lupus.

Interacciones:

No se han detectado cambios estadisticamente significativos en los perfiles de concentracion
sérica del metrotrexate cuando se administra concomitantemente con Adalimumab. En
ensayos clinicos publicados no se han observado interacciones entre

el Adalimumab y otros FARMEs de uso frecuente como sulfasalazina, hidrocloroquina,
leflunomida, asi como con glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos 0 analgésicos. Evitese el uso concomitante con abatacept, anakinra, BCG
intravesical, belimumab, canakinumab, certolizumab, infliximab, natalizumab, pimecrolimus,
tacrolimus, tocilizumab, rilonacept, tofacitinib, vedolizumab y vacunas.

Via de administracion:
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Subcutanea unicamente (S.C.)
Dosificacion y Grupo etario:

e Dosificacion: Adultos: Artritis  Reumatoide, Artritis Psoriasica 'y Espondilitis
anquilosante: La dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas alternas
en dosis Unica por via subcutdnea. El metotrexato (MTX), glucocorticoides, salicilatos,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos y otros FARMEs pueden
continuarse durante el tratamiento con Adalimumab. En artritis reumatoide, en
ausencia de tratamiento concomitante con MTX, se puede aumentar la frecuencia de
la dosificacion a 40 mg una vez a la semana. Enfermedad de Crohn: El régimen de
dosificacion se inicia con 160 mg en el dia 1 (administrados como 4 inyecciones de 40
mg en un dia o como 2 inyecciones de 40 mg al dia por dos dias consecutivos),
seguido por 80 mg dos semanas mas tarde (dia 15). Posteriormente, otras dos
semanas mas tarde (dia 29) se inicia una dosis de mantenimiento de 40 mg en
semanas alternas. Se pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos,
corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores durante el tratamiento con
Adalimumab. En algunos casos, si se detecta disminucién de la respuesta clinica, se
puede incrementar la frecuencia de dosificacion a 40 mg una vez a la semana. Colitis
Ulcerativa: La dosificacién inicial en colitis ulcerativa moderada a severa es de 160 mg
administrados en la semana 0 (la dosis puede administrarse como cuatro inyecciones
en un dia o como dos inyecciones al dia por dos dias consecutivos) y 80 mg en la
semana 2. Después del tratamiento inicial la dosis recomendada es de 40 mg
subcutaneos en semanas alternas. En algunos casos, si se detecta disminucién de la
respuesta clinica, se puede incrementar la frecuencia de dosificacién a 40 mg una vez
a la semana. La respuesta clinica se alcanza usualmente dentro de las semanas 2-8
de tratamiento; Adalimumab debe continuarse solamente en aquellos pacientes que
han presentado adecuada respuesta durante las primeras 8 semanas de tratamiento.
Psoriasis en Placas: se recomienda iniciar con una dosis de 80 mg seguidos por 40
mg en semanas alternas, iniciando una semana después de la dosis inicial. Pediatria:
Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular: La dosis recomendada por la FDA para
pacientes de 4 a 17 afios de edad se basa en el peso, como se muestra a
continuacion. Metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, AINEs o analgésicos pueden
continuarse durante el tratamiento con Adalimumab: Pacientes pediatricos (4 a 17
afos) con peso de 15 a <30 Kg administrar 20 mg en semanas alternas; pacientes con
30 o mas Kg de peso, administrar 40 mg en semanas alternas. En la Unién Europea la
dosis recomendada en artritis idiopatica juvenil poliarticulares la siguiente: nifios de 4 a
12 aflos administrar 24 mg/m? de area de superficie corporal hasta una dosis Unica
méaxima de 40 mg administrados en semanas alternas, por inyeccion subcutanea.
Adalimumab no se ha estudiado en nifios menores de 2 afios que padecen artritis
idiopatica juvenil poliarticular. Para adolescentes de 13 a 17 afios, se administra una
dosis de 40 mg en semanas alternas independientemente del area de superficie
corporal. Es de esperarse una respuesta clinica adecuada tras 12 semanas de
tratamiento; debe reconsiderarse cuidadosamente el tratamiento en un paciente que
no responda adecuadamente en este tiempo. Enfermedad de Crohn en pediatria:
Pacientes con peso corporal menor a 40 Kg: La dosis inicial (dia 1) es de 80 mg (dos
inyecciones de 40 mg en el dia 1), seguidas de 40 mg dos semanas después (dia 15).
Dos semanas después (dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento de acuerdo con
el siguiente esquema: Enfermedad de Crohn severamente activa, 20 mg en semanas
alternas; Enfermedad de Crohn moderadamente activa, 10 mg en semanas alternas.
Pacientes con peso corporal mayor o igual a 40 Kg: La dosis inicial (dia 1) es de 160
mg (cuatro inyecciones de 40 mg en el dia 1 o dos inyecciones de 40 mg diarias por
dos dias consecutivos), seguidas de 80 mg dos semanas después (dia 15). Dos
semanas después (dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento de acuerdo con el
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siguiente esquema: Enfermedad de Crohn severamente activa, 40 mg en semanas
alternas. Enfermedad de Crohn moderadamente activa, 20 mg en semanas alternas.
Algunos pacientes pueden beneficiarse al incrementar la frecuencia a un esquema
semanal si se experimenta una exacerbacion o0 una respuesta inadecuada.
Adalimumab no ha sido estudiado en nifios menores de 6 afios con Enfermedad de
Crohn.

e Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 4 afios.

Condicién de venta:
Venta con formula médica / Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019002211 emitido mediante Acta No. 19 de 2018, numeral 3.2.2.1, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191091153
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20191091153

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la sala
especializada moléculas nuevas, nuevas indicaciones y medicamentos biolégicos de la
comisién revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas estudio.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
34.1.1 ENDOMETRIN 100MG TABLETAS VAGINALES

Expediente :20122364

Radicado  :20191110667

Fecha : 12/06/2019

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:
Cada tableta vaginal contiene 100mg de Progesterona Micronizada

Forma farmacéutica: Tabletas vaginales

Indicaciones:

Todas las insuficiencias de progesterona en particular sindrome premenstrual, irregularidades
menstruales por problemas de ovulacién, mastopatias benignas, mastodinias, esterilidad de
causa hormonal por alteraciones en la ovulacion, premenopausia y menopausia. Amenaza de
aborto habitual.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la
formulacion. Hemorragia genital sin diagndstico, porfiria, otoesclerosis, enfermedad hepatica
severa, cuadros depresivos, herpes gestacional. Aborto incompleto, feto muerto retenido,
tromboflebitis, hemorragia cerebral.

Precauciones y advertencias:
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La progesterona es la hormona que aumenta durante el periodo del embarazo por lo que su
administracion durante el mismo no induce efectos adversos.

La progesterona se elimina por leche materna, por lo tanto no es aconsejable su
administracion en mujeres en el periodo de lactancia.

En caso de somnolencia se recomienda ingerir las capsulas por la noche, al acostarse.
El tratamiento segun la dosis y condiciones preconizadas de empleo no es contraceptivo.

La utilizaciébn de progesterona en casos de amenaza de aborto o prevencidn de abortos
repetitivos debe estar reservada para los casos en que la secrecién del cuerpo luteo es
insuficiente. Mas de la mitad de los abortos espontdneos precoces son debidos a trastornos
genéticos. Otros procesos infecciosos o0 mecanicos pueden también ser la causa del aborto.

En estos casos, la administracion de progesterona sélo tendria como efecto el retrasar la
expulsion del embrién muerto o retrasar la interrupcion de un embarazo no evolutivo.

La utilizacién de progesterona en el curso del embarazo debe reservarse al primer trimestre y
debe usarse Unicamente por via vaginal. Existen riesgos de efectos indeseables sobre el
higado durante el 2° y 3° trimestre del embarazo.

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

¢ Modificacién de indicaciones

¢ Moadificacion de dosificacion

e Moadificacion de contraindicaciones

e Modificacion de precauciones y advertencias

¢ Modificacién de reacciones adversas

¢ Modificacion de interacciones

e Inserto Version SPC from JP_September 2014_Edition 1 allegado mediante radicado
No. 20191110667

e Informacién para prescribir Version SPC from JP_September 2014 _Edition 1 allegado
mediante radicado No. 20191110667

Nuevas indicaciones:
Soporte de fase lutea en programas de Técnicas de Reproduccion Asistida.
Nueva dosificacion:

Se administran por via vaginal 100 mg de progesterona por vez, dos o tres veces al dia, a
partir de la recuperacion de ovocitos (0 en el momento en que se confirmé un grosor
endometrial suficiente para la transferencia de embriones congelados en el ciclo
suplementado con hormonas) y se continua hasta 10 semanas de duracién total (o hasta 12
semanas de gestacion).

Nuevas contraindicaciones:

1. Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de este
medicamento.

2. Pacientes con sangrado vaginal no diagnosticado [Este medicamento puede ocultar la
causa subyacente del sintoma.]
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3. Pacientes con aborto fallido o embarazo ectépico [Este medicamento estd destinado a
mantener el embarazo y, por lo tanto, puede intervenir la expulsion de un feto muerto.]

4. Pacientes con disfuncidon hepatica grave [La afeccion puede mejorar la accion de este
medicamento.]

5. Pacientes con antecedentes de cancer de mama o del tracto genital, o pacientes con
sospecha de la misma [Este medicamento puede exacerbar los sintomas.]

6. Pacientes con tromboembolismo arterial 0o venoso activo o tromboflebitis grave, o
antecedentes de estos eventos [Este medicamento puede inducir trombosis].

7. Pacientes con porfiria [Este medicamento puede exacerbar los sintomas.]
Nuevas precauciones y advertencias

Administracion cuidadosa (Este medicamento debe administrarse con cuidado en los
siguientes pacientes).

1. Pacientes con disfuncién hepatica leve a moderada [Estas afecciones pueden mejorar la
accion de este medicamento].

2. Pacientes con epilepsia, depresién o antecedentes de la misma [La accién similar a los
corticosteroides puede afectar las condiciones de la enfermedad.]

3. Pacientes con migrafia, asma o0 antecedentes de esta enfermedad [Este medicamento
puede afectar las condiciones de la enfermedad].

4. Pacientes con disfuncién cardiaca o insuficiencia renal [Este medicamento puede causar
retencién de liquidos y afectar las condiciones de la enfermedad].

5. Pacientes con diabetes mellitus [Este medicamento puede exacerbar la diabetes mellitus.]

6. Pacientes de 35 afios de edad o mas, y fumadores, especialmente aquellos con factores de
riesgo de aterosclerosis [El riesgo de lesiones vasculares de la retina puede aumentar.]

Precauciones importantes

1. Los pacientes con depresion o un historial de la misma deben ser observados de cerca. Se
debe tener cuidado, como la interrupcién, si los sintomas empeoran.

2. La interrupcion de este medicamento puede causar un aumento de la ansiedad, mal humor
y una mayor sensibilidad a las convulsiones. Por lo tanto, los pacientes deben recibir una
explicacién completa para ser advertidos.

(3) Este medicamento puede causar somnolencia y/o mareos. Por lo tanto, los pacientes
deben recibir una explicacibn completa para ser advertidos contra la conduccién de un
automovil u operar maquinaria que implique riesgos peligrosos.

3. Interacciones con medicamentos

Precauciones para la administracion conjunta (se debe tener cuidado en caso de
administracion conjunta con los siguientes medicamentos)

Medicamentos Sefiales, Sintomas, y Tratamientos Mecanlsmr?eyégllzoactores 213
Otros medicamentos | Los efectos de la progesterona|La liberacion de
vaginales (productos | pueden  ser aumentados o |progesterona y la
antihongos, etc.) debilitados. absorcion de la tableta
vaginal pueden verse

alterados.
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Nuevas reacciones adversas:

Durante los estudios clinicos de este medicamento realizado en Japon, 9 de 108 pacientes
informaron 12 eventos de reacciones adversas al medicamento, incluidos valores de
laboratorio anormales (incidencia: 8.3%). Las reacciones adversas a los medicamentos mas
comunes fueron dolor de cabeza, somnolencia y hemorragia genital, cada una reportada en 2
pacientes cada una (1.9%).

(1) Reacciones adversas clinicamente significativas.
Trombosis [incidencia desconocida]: Infarto de miocardio, trastorno cerebrovascular,
tromboembolismo arterial 0 venoso (tromboembolismo venoso o embolia pulmonar),
tromboflebitis y trombosis retiniana se han notificado en pacientes que reciben progesterona.
Observe a los pacientes lo suficiente y, en caso de que se presenten sintomas o sintomas
iniciales, suspenda este medicamento y tome las medidas adecuadas.

(2) Otras reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir. Observe a los pacientes lo suficiente y, en
caso de que aparezcan sintomas o sintomas iniciales, reduzca la dosis o suspenda este
medicamento y tome las medidas adecuadas.

Clasificacion de . . .

. . 1% a <5% <1% Incidencia desconocida*

drganos y sistemas
Trastornos del | Dolor de cabeza, Mareo, Insomnio, Fatiga
sistema nervioso Somnolencia
Trastornos Distensiébn  abdominal, | Dolor abdominal, Nauseas, Vomito
gastrointestinales Diarrea, estrefiimiento
Trastornos de la piel Urticaria, erupcion cutanea,
y tejidos reacciones de hipersensibilidad.
subcutaneos
Trastornos del | Hemorragia Espasmo  uterino, Trastornos
Sistema reproductor | genital vulvovaginales, Micosis vaginal,
y de mama Trastornos de mama, Prurito

genital
Otros Prueba de  funcion | Edema periférico
hepética anormal

Nuevas interacciones:
Interacciones con medicamentos

Precauciones para la administracion conjunta (se debe tener cuidado en caso de
administracién conjunta con los siguientes medicamentos)

. " . . Mecanismo y Factores de
Medicamentos Sefales, Sintomas, y Tratamientos riez,go
Otros medicamentos |Los efectos de la progesterona|lLa liberacion de
vaginales (productos | pueden ser aumentados 0| progesterona y la absorcion
antihongos, etc.) debilitados. de la tableta vaginal pueden
verse alterados.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de
la referencia, inicamente asi:

e Modificacién de indicaciones

e Modificacién de dosificacion

e Modificacion de contraindicaciones

e Modificacion de precauciones y advertencias

e Modificacién de reacciones adversas

e Modificacion de interacciones

e Inserto Versiéon SPC from JP_September 2014 Edition 1 allegado mediante
radicado No. 20191110667

e Informacion para prescribir Versiéon SPC from JP_September 2014 _Edition 1
allegado mediante radicado No. 20191110667

Nuevas indicaciones:
Soporte de fase lGtea en programas de Técnicas de Reproduccién Asistida.

Nueva dosificacion:

Se administran por via vaginal 100 mg de progesterona por vez, dos o tres veces al dia,
a partir de la recuperacién de ovocitos (o0 en el momento en que se confirmd un grosor
endometrial suficiente para la transferencia de embriones congelados en el ciclo
suplementado con hormonas) y se continua hasta 10 semanas de duracién total (o
hasta 12 semanas de gestacion).

Nuevas contraindicaciones:

1. Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de
este medicamento.

2. Pacientes con sangrado vaginal no diagnosticado (Este medicamento puede ocultar
la causa subyacente del sintoma.)

3. Pacientes con aborto fallido o embarazo ectépico (Este medicamento esta destinado
a mantener el embarazo y, por lo tanto, puede intervenir la expulsién de un feto
muerto.)

4. Pacientes con disfuncion hepéatica grave (La afeccion puede incrementar los efectos
de este medicamento.)

5. Pacientes con antecedentes de cancer de mama o del tracto genital, o pacientes con
sospecha de la misma. (Este medicamento puede exacerbar los sintomas.)

6. Pacientes con tromboembolismo arterial 0 venoso activo o tromboflebitis grave, o
antecedentes de estos eventos (Este medicamento puede inducir trombosis).

7. Pacientes con porfiria (Este medicamento puede exacerbar los sintomas).
Nuevas precauciones y advertencias

Este medicamento debe administrarse con precaucidn en los siguientes pacientes:

1. Pacientes con disfuncion hepética leve a moderada (Estas afecciones pueden
incrementar los efectos de este medicamento).

2. Pacientes con epilepsia, depresion o antecedentes de la misma (La accién similar a
los corticosteroides puede afectar las condiciones de la enfermedad).
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3. Pacientes con migrafia, asma o antecedentes de esta enfermedad (Este medicamento
puede afectar las condiciones de la enfermedad).

4. Pacientes con disfuncion cardiaca o insuficiencia renal (Este medicamento puede
causar retencién de liquidos y afectar las condiciones de la enfermedad).

5. Pacientes con diabetes mellitus (Este medicamento puede exacerbar la diabetes
mellitus).

6. Pacientes de 35 afios de edad o mas, y fumadores, especialmente aquellos con
factores de riesgo de aterosclerosis (El riesgo de lesiones vasculares de la retina
puede aumentar).

Precauciones importantes

1. Los pacientes con depresion o un historial de la misma deben ser observados de
cerca. Se debe tener cuidado, como la interrupcion, si los sintomas empeoran.

2. La interrupcion de este medicamento puede causar un aumento de la ansiedad, mal
humor y una mayor sensibilidad a las convulsiones. Por lo tanto, los pacientes deben
recibir una explicacién completa para ser advertidos.

3. Este medicamento puede causar somnolencia y/o mareos. Por lo tanto, los pacientes
deben recibir una explicacién completa para ser advertidos contra la conduccion de un
automavil u operar maquinaria que implique riesgos peligrosos.

Interacciones con medicamentos

Precauciones para la administraciéon conjunta (se debe tener cuidado en caso de
administracion conjunta con los siguientes medicamentos)

. Sefiales, Sintomas, y Mecanismo y Factores
Medicamentos . .
Tratamientos deriesgo

Otros medicamentos | Los efectos de la progesterona|lLa liberacion de

vaginales (productos |[pueden ser aumentados o |progesterona y la

antihongos, etc.) debilitados. absorcion de la tableta
vaginal pueden verse
alterados.

Nuevas reacciones adversas:

Durante los estudios clinicos de este medicamento realizado en Japodn, 9 de 108
pacientes informaron 12 eventos de reacciones adversas al medicamento, incluidos
valores de laboratorio anormales (incidencia: 8.3%). Las reacciones adversas a los
medicamentos méas comunes fueron dolor de cabeza, somnolencia y hemorragia
genital, cada unareportada en 2 pacientes cada una (1.9%).

Reacciones adversas clinicamente significativas.

Trombosis (incidencia desconocida): Infarto de miocardio, trastorno cerebrovascular,
tromboembolismo arterial o venoso (tromboembolismo venoso o embolia pulmonar),
tromboflebitis y trombosis retiniana se han notificado en pacientes que reciben
progesterona. Observe a los pacientes lo suficiente y, en caso de que se presenten
sintomas o sintomas iniciales, suspenda este medicamento y tome las medidas
adecuadas.

Otras reacciones adversas
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Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir. Observe a los pacientes lo
suficiente y, en caso de que aparezcan sintomas o sintomas iniciales, reduzca la dosis
0 suspenda este medicamento y tome las medidas adecuadas.

Clasificacion de . . .
. . 1% a <5% <1% Incidencia desconocida*
drganos y sistemas
Trastornos del | Dolor de cabeza, Mareo, Insomnio, Fatiga
sistema nervioso Somnolencia
Trastornos Distension abdominal, |Dolor abdominal, Nauseas,
gastrointestinales Diarrea, estrefiimiento |Vémito
Trastornos de la Urticaria, erupcion cuténea,
piel y tejidos reacciones de hipersensibilidad.
subcutaneos
Trastornos del |Hemorragia Espasmo uterino, Trastornos
Sistema genital vulvovaginales, Micosis vaginal,
reproductor y de Trastornos de mama, Prurito
mama genital
Otros Prueba de funcidon|Edema periférico

hepatica anormal

Nuevas interacciones:
Interacciones con medicamentos

Precauciones para la administraciéon conjunta (se debe tener cuidado en caso de
administracion conjunta con los siguientes medicamentos)

. Sefales, Sintomas, y Mecanismo y Factores de
Medicamentos . .
Tratamientos riesgo
Otros medicamentos |Los efectos de la progesterona|lLa liberacion de
vaginales (productos |pueden ser aumentados o |progesterona y la
antihongos, etc.) debilitados. absorcion de la tableta
vaginal pueden verse
alterados.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacién para prescribir en cuanto al texto de contraindicaciones, precauciones y
advertencias aprobado en este concepto.

3.4.1.2 ZERBAXA® 1g / 0,59

Expediente :20104180

Radicado  :20191144507

Fecha : 29/07/2019

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia SAS

Composicion:
Cada vial contiene 1g de Ceftolozan y 0.5g deTazobactam
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Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Zerbaxa® (ceftolozano y tazobactam) para inyeccion estd indicado para el tratamiento de
pacientes de 18 afios de edad o mayores con las siguientes infecciones causadas por
microorganismos designados susceptibles:

¢ Infecciones intraabdominales complicadas
Zerbaxa® utilizado en combinacion con metronidazol esta indicado para el tratamiento
de infecciones intraabdominales complicadas (ciai por sus siglas en inglés) causadas
por los siguientes microorganismos gram negativos y gram positivos: enterobacter
cloacae, escherichia coli, klebsiella oxytoca, klebsiella pneumoniae, proteus mirabilis,
pseudomonas aeruginosa, bacteroides fragilis, streptococcus anginosus,
streptococcus constellatus, y streptococcus salivarius.

e Infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo pielonefritis
Zerbaxa® estad indicado para el tratamiento de infecciones del tracto urinario
complicadas (cuti por sus siglas en inglés), incluyendo pielonefritis, con o sin
bacteremia concurrente, causadas por los siguientes microorganismos gram-
negativos: escherichia coli, klebsiella pneumoniae, proteus mirabilis, y pseudomonas
aeruginosa.

Contraindicaciones:

Zerbaxa® esta contraindicado en pacientes con:

. Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes.
. Hipersensibilidad a cualquier agente antibacteriano tipo cefalosporina.
. Hipersensibilidad severa (por ejemplo, reaccién anafilactica, reaccion de piel

severa) a cualquier otro tipo de agente antibacteriano beta-lactdmico (por ejemplo,
penicilinas o carbapenems).

Precauciones y advertencias:

Funcion renal deteriorada
La dosis de zerbaxa® se debe ajustar basada en la funcién renal.

En un analisis de subgrupo de un estudio de fase 3 de ciai, las tasas de cura clinica fueron
mas bajas en pacientes con depuracion de creatinina de 30 a =50 ml/min en comparacion con
aquellos con depuracion de creatinina >50 ml/min. La reduccion en las tasas de cura clinica
fue mas marcada en el brazo de zerbaxa® mas metronidazol en comparacién con el brazo de
meropenem. Una tendencia similar también se observo en el estudio de cuti. Los pacientes
con deterioro renal al inicio se deben monitorear con frecuencia para cualquier cambio en la
funcion renal durante el tratamiento y la dosis de zerbaxa® se debe ajustar segun necesidad.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) serias y ocasionalmente
fatales en pacientes que recibieron medicamentos antibacterianos beta-lactdmicos. Antes de
iniciar la terapia con zerbaxa®, realizar una investigacion exhaustiva sobre reacciones previas
de hipersensibilidad a otras cefalosporinas, penicilinas, u otros beta-lactdmicos. Si este
producto se debe administrar a un paciente con una alergia a la cefalosporina, penicilina, u
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otro beta-lactdmico, se debe tener precaucion porque se ha establecido la sensibilidad
cruzada. Si ocurre una reaccion anafilactica a zerbaxa®, descontinie el medicamento e
instaure la terapia apropiada.

Diarrea asociada a clostridium difficile

La diarrea asociada a clostridium difficile (cdad por sus siglas en inglés) se ha reportado para
casi todos los agentes antibacterianos sistémicos, incluyendo zerbaxa®, y puede variar en
severidad, desde diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera
la flora normal del colon y puede permitir el sobre crecimiento del c. Difficile.

Estos tipos de infeccién pueden variar en severidad desde leve hasta amenazar la vida. Por lo
tanto, es importante considerar este diagndstico en pacientes que presentan diarrea durante o
después de la administracion de zerbaxa®. En dichas circunstancias, se debe considerar la
descontinuaciéon de la terapia con zerbaxa® y el uso de medidas de apoyo junto con la
administracion de tratamiento especifico para clostridium difficile.

Desarrollo de bacterias resistentes al medicamento

Es poco probable que la prescripcién de zerbaxa® en ausencia de una infeccion bacteriana
comprobada o fuertemente sospechada proporcione beneficio al paciente y genera el riesgo
de desarrollo de bacterias resistentes al medicamento.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificaciones de reacciones adversas

- Inserto versién 112018

- Informacién para prescribir version 112018

Nuevas indicaciones:
Indicaciones De Uso

Zerbaxa®* (Ceftolozano y Tazobactam) para inyeccién esté indicado para el tratamiento de
pacientes de 18 afios de edad o mayores con las siguientes infecciones causadas por
microorganismos designados susceptibles:

Infecciones intraabdominales complicadas

Zerbaxa® utilizado en combinacion con metronidazol esta indicado para el tratamiento de
infecciones intraabdominales complicadas (clAl por sus siglas en inglés) causadas por los
siguientes microorganismos Gram negativos y Gram positivos: Enterobacter cloacae,
Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus, y
Streptococcus salivarius.

Infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo pielonefritis

Zerbaxa® esta indicado para el tratamiento de infecciones del tracto urinario complicadas
(cUTI por sus siglas en inglés), incluyendo pielonefritis, con o sin bacteremia concurrente,
causadas por los siguientes microorganismos Gram-negativos: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, y Pseudomonas aeruginosa.

Neumonia nosocomial, incluyendo neumonia asociada a ventilacibn mecanica
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Zerbaxa esta indicado para el tratamiento de neumonia nosocomial, incluida la neumonia
asociada a ventilacion mecénica (VAP), causada por los siguientes microorganismos
gramnegativos: Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella
(Enterobacter) aerogenes, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa y Serratia marcescens.

Uso

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes al medicamento y mantener la efectividad
de Zerbaxa® y otros medicamentos antibacterianos, Zerbaxa® se debe utilizar
solamente para tratar infecciones comprobadas o se sospecha fuertemente que son
causadas por bacterias susceptibles. Cuando el cultivo y la informacion de
susceptibilidad se encuentran disponibles, estos se deben considerar en la seleccion o
modificacion de la terapia antibacteriana. En ausencia de dichos datos, la epidemiologia
local y los patrones de susceptibilidad pueden contribuir a la seleccion empirica de la
terapia.

Nuevas contraindicaciones

Zerbaxa® esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes inactivos;
- Hipersensibilidad a cualquier agente antibacteriano tipo cefalosporina;

- Hipersensibilidad severa (por ejemplo, reaccion anafilactica, reaccion de piel severa) a
cualquier otro tipo de agente antibacteriano beta-lactdmico (por ejemplo, penicilinas o
carbapenems).

Nuevas reacciones adversas

Experiencia en estudios clinicos

Infecciones Intraabdominales Complicadas e Infecciones del Tracto Urinario Complicadas,
incluyendo Pielonefritis

Zerbaxa® se evaluo en estudios clinicos de fase 3, controlados con comparador activo de clAl
y cUTI, los cuales incluyeron un total de 1015 pacientes tratados con Zerbaxa® (1,5 g cada 8
horas, ajustado con base en la funcién renal cuando sea apropiado) y 1032 pacientes tratados
con el comparador (levofloxacina 750 mg diarios en cUTI o meropenem 1 g cada 8 horas en
clAl) hasta por 14 dias. La edad media de los pacientes tratados fue de 48 a 50 afios (rango
18 a 92 afos), a través de los brazos de tratamiento e indicaciones. En ambas indicaciones,
aproximadamente el 25% de los sujetos fueron de 65 afios de edad o mayores. La mayoria de
los pacientes (75%) enrolados en el estudio cUTI fueron de sexo femenino, y el 58% de los
pacientes enrolados en el estudio clAl fueron de sexo masculino. La Tabla 4 lista las
reacciones adversas que ocurren en 1% o mas de los pacientes que recibieron Zerbaxa en
estudios Fase 3 de clAl y cUTI.

Tabla 4: Reacciones Adversas que Ocurrieron en el 1% o Més de los Pacientes que
Recibieron Zerbaxa® en los Estudios Clinicos Fase 3 de clAl y cUTI por
Clasificacion por Sistema u Organo, Término Preferido e Indicacion

Infecciones intraabdominales Infecciones del tracto urinario
complicadas complicadas, incluyendo pielonefritis
Termino Preferido Zerbaxa® Meropenem Zerbaxa® Levo-
*(N=482) *(N=497) (N=533) floxacina
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Minsalud

n (%) n (%) n (%) (N=535)
n (%)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Anemiat 7(1,5) 5(1) 2(0,4) 5 (0,9)
Trombocitosis 9(1,9 5(1) 2(0,4) 2 (0,4)
Trastornos cardiacos
Fibrilacién auricular 6 (1,2) 3(0,6) 1(0,2) 0
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 6 (1,2) 2 (0,4 4 (0,8) 2(0,4)
Estrefiimiento 9(1,9 6 (1,2) 21 (3,9) 17 (3,2)
Diarrea 30 (6,2) 25 (5) 10 (1,9) 23 (4,3)
Nauseas 38 (7,9) 29 (5,8) 15 (2,8) 9(1,7)
Vémito 16 (3,3) 20 (4) 6(1,1) 6 (1,1)
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
gs?acfr']‘]?{]‘::) r‘fi” el lugar 3(0,6) 6(1,.2) 7 (1,3) 11 (2,1)
Pirexia8 27 (5,6) 20 (4) 9(1,7) 5(0,9)
Investigaciones
Aumento de ALT 7(1,5) 5() 9(1,7) 5(0,9)
Aumento de AST 5 (1) 3(0,6) 9(1,7) 5(0,9)
Trastornos del metabolismo y nutricion
HipocalemiaT 16 (3,3) 10 (2) 4(0,8) 2(0,4)
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 4(0,8) 5 (1) 6 (1,1) 1(0,2)
Dolor de cabeza 12 (2,5) 9(1,8) 31 (5,8) 26 (4,9)
Trastornos psiquiatricos
Ansiedad 9 (1,9 71,4 1(0,2) 4 (0,7)
Insomnio 17 (3,5) 11 (2,2) 7(1,3) 14 (2,6)
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Erupcion cutanea” 8(1,7) 7(1,4) 5(0,9) 2(0,4)
Trastornos vasculares
Hipotensién 8(1,7) 4(0,8) 2(0,4) 1(0,2)

La dosis de Zerbaxa® para inyeccion fue de 1,5 g por via intravenosa cada 8 horas, ajustado para igualar la funcion renal

donde fuese apropiado. En los estudios de clAl, Zerbaxa® se administré en conjunto con metronidazol.

T Anemia incluye los siguientes términos preferidos: anemia, disminucion de hemoglobina y anemia por deficiencia de hierro.

* Reacciones del lugar de infusion incluye los siguientes términos preferidos: eritema en el lugar de infusion, edema en el lugar
de infusién, induracion en el lugar de infusién, dolor en el lugar de la infusion, flebitis en el lugar de la infusién, prurito en el
lugar de la infusién, trombosis en el lugar de la infusion, infeccién en el sitio de infusién, erupcién cutanea en el lugar de la

infusion.

§  Pirexia incluye los siguientes términos preferidos: pirexia, aumento de la temperatura corporal e hipertermia.
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1 Hipocalemia incluye los siguientes términos preferidos: hipocalemia y disminucién del potasio sanguineo.

#  Erupcién cutanea incluye los siguientes términos preferidos: erupcién cutanea, erupcion cutanea generalizada, erupcion
cutanea maculo-papular, erupcién cutéanea pruritica, erupcion cutdnea macular y erupcién cutanea eritematosa.

La descontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos ocurrio en el 2% (20/1015) de
los pacientes que recibieron Zerbaxa® y 1,9% (20/1032) de los pacientes que recibieron los
medicamentos comparadores.

Reacciones adversas menos comunes en Estudios Clinicos Fase 3 de clAl y cUTI

Las siguientes reacciones adversas seleccionadas se reportaron en sujetos tratados con
Zerbaxa® en una tasa menor al 1%:

Trastornos cardiacos: taquicardia, angina de pecho

Trastornos gastrointestinales: gastritis, distension abdominal, dispepsia, flatulencia, ileo
paralitico

Infecciones e infestaciones: candidiasis incluyendo orofaringea y vulvovaginal, infeccién
fungica del tracto urinario, colitis por Clostridium difficile

Investigaciones: aumento de la gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) sérica, aumento de la
fosfatasa alcalina sérica, prueba de Coombs positiva

Trastornos del metabolismo y nutricion: hiperglicemia, hipomagnesemia, hipofosfatemiaa
Trastornos del sistema nervioso: evento cerebrovascular isquémico

Sistema renal y urinario: deterioro renal, falla renal

Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinales: disnea

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: urticaria

Trastornos vasculares: Trombosis venosa

Neumonia Nosocomial, incluyendo Neumonia asociada a Ventilador.

Zerbaxa fue evaluado en un estudio clinico Fase 3 controlado con comparador de heumonia
nosocomial, el cual incluyé un total de 361 pacientes tratados con Zerbaxa (3 g cada 8 horas,
ajustado con base en la funcién renal cuando sea apropiado) y 359 pacientes tratados con
comparador (meropenem 1g cada 8 horas) hasta por 14 dias. La edad promedio de los
pacientes tratados fue 60 afios (rango 18 a 98 afios), entre brazos de tratamiento. Alrededor
de 44% de los sujetos tenian 65 afos de edad o mas. La mayoria de los pacientes (71%)
incluidos en el estudio fueron varones. Todos los sujetos recibieron ventilacion mecanica y
92% estaban en una unidad de cuidados intensivos (UCI) en la aleatorizacién. La mediana de
la puntuacion APACHE Il fue 17. La tabla 5 lista las reacciones adversas que ocurrieron en
2% o0 mas de los pacientes que recibieron Zerbaxa en un estudio clinico Fase 3 en neumonia
nosocomial.

Tabla 5: Reacciones Adversas que Ocurrieron en 2% o M&s de Pacientes que Recibieron
Zerbaxa en un Estudio Clinico Fase 3 de Neumonia Nosocomial por Sistema u Organo y
Término Preferido
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Neumonia Nosocomial, incluyendo Neumonia
asociada a Ventilador
Término Preferido
Zerbaxa* Meropenem

N=361 N=359

n (%) n (%)
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 23 (6.4) 25 (7.0)
Vémito 12 (3.3) 10 (2.8)
Infecciones e Infestaciones
Colitis por Clostridium difficile 8(2.2) 1(0.3)
Investigaciones
Incremento de ALT 21 (5.8) 14 (3.9)
Incremento de AST 19 (5.3) 14 (3.9)
Incremento de transaminasas 11 (3.0) 10 (2.8)

*La dosis de Zerbaxa para inyeccioén fue de 3 g por via intravenosa cada 8 horas, ajustado para emparejarse a la funcion renal,
cuando sea apropiado.

Ocurri6 descontinuacién del tratamiento debida a eventos adversos relacionados con el
tratamiento en 1.1% (4/361) de los pacientes que recibieron Zerbaxa y en 1.4% (5/359) de los
pacientes que recibieron meropenem.

Reacciones Adversas Menos Comunes en un Estudio Clinico Fase 3 de Neumonia
Nosocomial

Las siguientes reacciones adversas seleccionadas fueron reportadas en sujetos tratados con
Zerbaxa a una tasa menors al 2%:

Infecciones e infestaciones: Infeccion por Clostridium difficile

Investigaciones: pruebas de funcionamiento hepatico anormales, incremento de fosfatasa
alcalina en sangre, incremento de gamma-glutamil transferasa, prueba de Clostridium
positiva, prueba directa de Coombs positiva

Valores de Laboratorio

Puede ocurrir el desarrollo de una prueba directa de Coombs positiva durante el tratamiento
con Zerbaxa. La incidencia de seroconversion a una prueba directa de Coombs positiva fue
de 0.2% en los pacientes que recibieron Zerbaxa y de 0% en los pacientes que recibieron el
comparador en los estudios clinicos de cUTI y clAl. La incidencia de seroconversion a una
prueba directa de Coombs positiva fue de 31.2% en pacientes que recibieron Zerbaxa y de
3.6% en pacientes que recibieron meropenem en el estudio clinico de neumonia nosocomial.
En estudios clinicos, no hubo evidencia de hemdlisis en pacientes que desarrollaron una
prueba directa de Coombs positiva en ningan grupo de tratamiento.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia,
Ganicamente asi:

- Modificacién de indicaciones
- Modificacién de contraindicaciones

- Modificaciones de reacciones adversas
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- Inserto versién 112018
- Informacién para prescribir versién 112018

Nuevas indicaciones:

Indicaciones de Uso

Zerbaxa® (Ceftolozano y Tazobactam) para inyeccién esta indicado para el tratamiento
de pacientes de 18 afios de edad o mayores con las siguientes infecciones causadas
por microorganismos designados susceptibles:

Infecciones intraabdominales complicadas

Zerbaxa® utilizado en combinacién con metronidazol esté indicado para el tratamiento
de infecciones intraabdominales complicadas (clAl por sus siglas en inglés) causadas
por los siguientes microorganismos Gram negativos y Gram positivos: Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus,
Streptococcus constellatus, y Streptococcus salivarius.

Infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo pielonefritis.

Zerbaxa® estd indicado para el tratamiento de infecciones del tracto urinario
complicadas (cUTI por sus siglas en inglés), incluyendo pielonefritis, con o sin
bacteremia concurrente, causadas por los siguientes microorganismos Gram-
negativos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, y Pseudomonas
aeruginosa.

Neumonia nosocomial, incluyendo neumonia asociada a ventilacién mecanica.

Zerbaxa estad indicado para el tratamiento de neumonia nosocomial, incluida la
neumonia asociada a ventilacibn mecanica (VAP), causada por los siguientes
microorganismos gramnegativos: Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, Klebsiella (Enterobacter) aerogenes, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosay Serratia marcescens.

Uso

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes al medicamento y mantener la
efectividad de Zerbaxa® y otros medicamentos antibacterianos, Zerbaxa® se debe
utilizar solamente para tratar infecciones comprobadas o se sospecha fuertemente que
son causadas por bacterias susceptibles. Cuando el cultivo y la informacion de
susceptibilidad se encuentran disponibles, estos se deben considerar en la seleccion o
modificacion de la terapia antibacteriana. En ausencia de dichos datos, la
epidemiologia local y los patrones de susceptibilidad pueden contribuir a la seleccion
empirica de la terapia.

Nuevas contraindicaciones

Zerbaxa® esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes inactivos;
- Hipersensibilidad a cualquier agente antibacteriano tipo cefalosporina;

- Hipersensibilidad severa (por ejemplo, reaccién anafilactica, reaccién de piel severa) a
cualquier otro tipo de agente antibacteriano beta-lactamico (por ejemplo, penicilinas o
carbapenems).
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Nuevas reacciones adversas

Experiencia en estudios clinicos

Infecciones Intraabdominales Complicadas e Infecciones del Tracto Urinario
Complicadas, incluyendo Pielonefritis.

Zerbaxa® se evaluo en estudios clinicos de fase 3, controlados con comparador activo
de clAl y cUTI, los cuales incluyeron un total de 1015 pacientes tratados con Zerbaxa®
(1,5 g cada 8 horas, ajustado con base en la funciéon renal cuando sea apropiado) y
1032 pacientes tratados con el comparador (levofloxacina 750 mg diarios en cUTI o
meropenem 1 g cada 8 horas en clAl) hasta por 14 dias. La edad media de los pacientes
tratados fue de 48 a 50 afios (rango 18 a 92 afos), a través de los brazos de tratamiento
e indicaciones. En ambas indicaciones, aproximadamente el 25% de los sujetos fueron
de 65 afios de edad o mayores. La mayoria de los pacientes (75%) enrolados en el
estudio cUTI fueron de sexo femenino, y el 58% de los pacientes enrolados en el
estudio clAl fueron de sexo masculino. La Tabla 4 lista las reacciones adversas que
ocurren en 1% o mas de los pacientes que recibieron Zerbaxa en estudios Fase 3 de
clAl'y cUTI.

Tabla 4: Reacciones Adversas que Ocurrieron en el 1% o Mas de los Pacientes que
Recibieron Zerbaxa® en los Estudios Clinicos Fase 3 de clAl y cUTI por Clasificacion
por Sistema u Organo, Término Preferido e Indicacién.

Infecciones intraabdominales Infecciones del tracto urinario
complicadas complicadas, incluyendo pielonefritis
Levo-
Término Preferido Zerbaxa® Meropenem Zerbaxa®
floxacina
*(N=482) *(N=497) (N=533)
(N=535)
n (%) n (%) n (%)
n (%)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Anemiat 7 (1,5) 5 (1) 2 (0,4) 5(0,9)

Trombocitosis 9(1,9) 5(1) 2(0,4) 2(0,4)

Trastornos cardiacos

Fibrilacién auricular 6 (1,2 3(0,6) 1(0,2) 0

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal 6 (1,2) 20,4 4 (0,8) 2(0,4)
Estrefiimiento 9(1,9) 6 (1,2) 21 (3,9) 17 (3,2)
Diarrea 30 (6,2) 25 (5) 10 (1,9) 23 (4,3)
Nauseas 38 (7,9) 29 (5,8) 15(2,8) 9(1,7)
Vomito 16 (3,3) 20 (4) 6 (1,1) 6(1,1)

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Reacciones en el lugar

de la infusion* 3(06) 6(1.2) 7(13) 11 (2,1)
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Infecciones intraabdominales Infecciones del tracto urinario
complicadas complicadas, incluyendo pielonefritis
Levo-
Término Preferido Zerbaxa® Meropenem Zerbaxa® _
floxacina
*(N=482) *(N=497) (N=533)
(N=535)
n (%) n (%) n (%)
n (%)
Pirexia® 27 (5,6) 20 (4) 9(1,7) 5(0,9)
Investigaciones
Aumento de ALT 7(1,5) 5(1) 9(,7) 5(0,9)
Aumento de AST 51) 3(0,6) 9(,7) 5(0,9)
Trastornos del metabolismo y nutricion
HipocalemiaT 16 (3,3) 10 (2) 4(0,8) 2(0,4)
Trastornos del sistema nervioso

Mareo 4 (0,8) 5(2) 6 (1,1) 1(0,2)

Dolor de cabeza 12 (2,5) 9(1,8) 31 (5,8) 26 (4,9)
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad 9(1,9 7(1,4) 1(0,2) 4 (0,7)

Insomnio 17 (3,5) 11 (2,2) 7(1,3) 14 (2,6)

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Erupcién cutanea” 8(1,7) 7(1,4) 5(0,9) 2(0,4)

Trastornos vasculares
Hipotension 8(1,7) 4(0,8) 2 (0,4) 1(0,2)

La dosis de Zerbaxa® para inyeccién fue de 1,5 g por via intravenosa cada 8 horas, ajustado para
igualar la funcién renal donde fuese apropiado. En los estudios de clAl, Zerbaxa® se administré en
conjunto con metronidazol.

T Anemia incluye los siguientes términos preferidos: anemia, disminuciéon de hemoglobina y anemia por
deficiencia de hierro.

+ Reacciones del lugar de infusion incluye los siguientes términos preferidos: eritema en el lugar de
infusion, edema en el lugar de infusién, induracion en el lugar de infusion, dolor en el lugar de la
infusion, flebitis en el lugar de la infusion, prurito en el lugar de la infusion, trombosis en el lugar de la
infusion, infeccion en el sitio de infusion, erupcion cutanea en el lugar de la infusion.

§ Pirexia incluye los siguientes términos preferidos: pirexia, aumento de la temperatura corporal e
hipertermia.

T Hipocalemia incluye los siguientes términos preferidos: hipocalemia y disminucién del potasio
sanguineo.

# Erupcién cutanea incluye los siguientes términos preferidos: erupcién cutanea, erupciéon cutanea
generalizada, erupcion cutanea maculo-papular, erupciéon cutanea pruritica, erupcién cutanea macular y
erupcion cutanea eritematosa.

La descontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos ocurrio en el 2%
(20/1015) de los pacientes que recibieron Zerbaxa® y 1,9% (20/1032) de los pacientes
gue recibieron los medicamentos comparadores.

Reacciones adversas menos comunes en Estudios Clinicos Fase 3 de clAl y cUTI
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Las siguientes reacciones adversas seleccionadas se reportaron en sujetos tratados
con Zerbaxa® en una tasa menor al 1%:

Trastornos cardiacos: taquicardia, angina de pecho.

Trastornos gastrointestinales: gastritis, distensién abdominal, dispepsia, flatulencia,
ileo paralitico.

Infecciones e infestaciones: candidiasis incluyendo orofaringea y vulvovaginal,
infeccién fungica del tracto urinario, colitis por Clostridium difficile.

Investigaciones: aumento de la gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) sérica, aumento
de la fosfatasa alcalina sérica, prueba de Coombs positiva.

Trastornos del metabolismo y nutricién: hiperglicemia, hipomagnesemia,
hipofosfatemia.

Trastornos del sistema nervioso: evento cerebrovascular isquémico.
Sistema renal y urinario: deterioro renal, falla renal.

Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinales: disnea.
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: urticaria.

Trastornos vasculares: Trombosis venosa.

Neumonia Nosocomial, incluyendo Neumonia asociada a Ventilador.

Zerbaxa fue evaluado en un estudio clinico Fase 3 controlado con comparador de
neumonia nosocomial, el cual incluy6 un total de 361 pacientes tratados con Zerbaxa (3
g cada 8 horas, ajustado con base en la funcién renal cuando sea apropiado) y 359
pacientes tratados con comparador (meropenem 1g cada 8 horas) hasta por 14 dias. La
edad promedio de los pacientes tratados fue 60 afios (rango 18 a 98 afios), entre brazos
de tratamiento. Alrededor de 44% de los sujetos tenian 65 afios de edad o mas. La
mayoria de los pacientes (71%) incluidos en el estudio fueron varones. Todos los
sujetos recibieron ventilacién mecanica y 92% estaban en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) en la aleatorizacion. La mediana de la puntuacion APACHE Il fue 17. La
tabla 5 lista las reacciones adversas que ocurrieron en 2% o mas de los pacientes que
recibieron Zerbaxa en un estudio clinico Fase 3 en neumonia nosocomial.

Tabla 5: Reacciones adversas que ocurrieron en 2% o mas de pacientes que recibieron
Zerbaxa en un estudio clinico Fase 3 de neumonia nosocomial por sistema u organo y
término preferido.

Neumonia Nosocomial, incluyendo Neumonia
asociada a Ventilador
Término Preferido
Zerbaxa* Meropenem
N=361 N=359
n (%) n (%)
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 23 (6.4) 25 (7.0)
Vomito 12 (3.3) 10 (2.8)

Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota 8 g AT
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I j II | .O

20487 o Naconal ce Vigianca de M

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Neumonia Nosocomial, incluyendo Neumonia
asociada a Ventilador
Término Preferido

Zerbaxa* Meropenem
N=361 N=359
n (%) n (%)

Infecciones e Infestaciones

Colitis por Clostridium difficile 8 (2.2) 1(0.3)

Investigaciones

Incremento de ALT 21 (5.8) 14 (3.9)
Incremento de AST 19 (5.3) 14 (3.9)
Incremento de transaminasas 11 (3.0) 10 (2.8)

*La dosis de Zerbaxa para inyeccién fue de 3 g por via intravenosa cada 8 horas, ajustado para emparejarse a la
funcién renal, cuando sea apropiado.

Ocurrié descontinuacién del tratamiento debida a eventos adversos relacionados con
el tratamiento en 1.1% (4/361) de los pacientes que recibieron Zerbaxay en 1.4% (5/359)
de los pacientes que recibieron meropenem.

Reacciones Adversas Menos Comunes en un Estudio Clinico Fase 3 de Neumonia
Nosocomial

Las siguientes reacciones adversas seleccionadas fueron reportadas en sujetos
tratados con Zerbaxa a unatasa menor al 2%:

Infecciones e infestaciones: Infeccién por Clostridium difficile.

Investigaciones: pruebas de funcionamiento hepatico anormales, incremento de
fosfatasa alcalina en sangre, incremento de gamma-glutamil transferasa, prueba de
Clostridium positiva, prueba directa de Coombs positiva.

Valores de Laboratorio

Puede ocurrir el desarrollo de una prueba directa de Coombs positiva durante el
tratamiento con Zerbaxa. La incidencia de seroconversion a una prueba directa de
Coombs positiva fue de 0.2% en los pacientes que recibieron Zerbaxa y de 0% en los
pacientes que recibieron el comparador en los estudios clinicos de cUTI y clAl. La
incidencia de seroconversion a una prueba directa de Coombs positiva fue de 31.2% en
pacientes que recibieron Zerbaxay de 3.6% en pacientes que recibieron meropenem en
el estudio clinico de neumonia nosocomial. En estudios clinicos, no hubo evidencia de
hemolisis en pacientes que desarrollaron una prueba directa de Coombs positiva en
ningdn grupo de tratamiento.

Adicionalmente la Sala considera que en el item de advertencias se debe incluir el
siguiente texto:

Con el fin de contribuir a mejorar su uso, la seleccién de antibioticos para infecciones
adguiridas en el hospital debe estar orientada por el conocimiento de los niveles de
sensibilidad v resistencia documentados en cada instituciéon y optar por los de mayor
trayectoria de uso.
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En consecuencia con lo anterior, la Sala considera que el interesado debe ajustar el
inserto versién 112018 y la informacidn para prescribir version 112018 incluyendo esta
informacion.

3.4.13 XELJANZ ® 5 mg

Expediente : 20059967

Radicado : 20191000895 / 20191153231
Fecha : 09/08/2019

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene citrato de Tofacitinib 8,078mg equivalente a Tofacitinib 5 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Xeljanz® / xeljanz® xr (tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis reumatoide moderada a severamente activa que han presentado respuesta inadecuada
a uno o mas medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (dmards).
Xeljanz® / xeljanz® xr (tofacitinib) adultos con artritis psoriasica activa que no han respondido
0 son intolerantes a mtx o algun otro agente antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(dmards).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en combinaciébn con farmacos
modificadores de la enfermedad reumatoidea de origen biolégico o0 inmunosupresores
potentes tales como azatioprina y ciclosporina.

Precauciones y advertencias:

Infecciones serias: se han reportado infecciones serias y algunas veces fatales debidas a
patdgenos bacterianos, micobacterianos, flungicas invasivas, virales y otras infecciones
oportunistas en pacientes con artritis reumatoide que estaban recibiendo inmunomoduladores,
incluidos dmards y xeljanz®

Tuberculosis: antes de la administracion de xeljanz® los pacientes deberan evaluarse y
someterse a prueba para determinar si presentan infeccién latente o activa. Reactivacion viral:
se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con dmards y en los estudios clinicos de
xeljanz ® se observaron casos de reactivacion del virus herpes (por ejemplo herpes zo6ster).
Se desconoce el impacto de xeljanz ® sobre la reactivacion de la hepatitis viral crénica. Los
pacientes que fueron hallados positivos para hepatitis b o ¢ fueron excluidos para los ensayos
clinicos.

Neoplasias malignas y trastorno linfoproliferativo: existe posibilidad de que xeljanz ® afecte
las defensas del huésped contra las neoplasias malignas. Se desconoce el impacto del
tratamiento con xeljanz ® sobre el desarrollo y curso de las neoplasias malignas, sin embargo
se observaron neoplasias malignas en los estudios clinicos.

Perforaciones gastrointestinales: los eventos de perforacion gastrointestinal se han reportado
en los ensayos clinicos con pacientes con artritis reumatoide, aunque se desconoce el papel
de la inhibicién de la jak en estos eventos.
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Parametros de laboratorio: linfocitos: los recuentos de linfocitos menores de 500 células/mm3
estuvieron asociados con aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias. No se
recomienda iniciar tratamiento con xeljanz ® en pacientes con bajo recuento de linfocitos.
Neutrdfilos: el tratamiento con xeljanz ® se asocié con aumento de la incidencia de
neutropenia (menos de 2000 células/mm3) en comparacion con placebo. No se recomienda
iniciar el tratamiento con xellanz ® en pacientes con recuento bajo de neutrdfilos.
Hemoglobina: no se recomienda iniciar el tratamiento con xeljanz ® en pacientes con valores
bajos de hemoglobina. Lipidos: el tratamiento con xeljanz ® fue asociado con el aumento de
los pardmetros de lipidos como por ejemplo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (Idl) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (hdl).

Vacunaciones: no se encuentra disponible ningun dato sobre la respuesta a la vacunacién o a
la transmision secundaria de infeccién a través de vacunas vivas a pacientes que estaban
recibiendo xeljanz ®. Se recomienda que las vacunas vivas no se administren
concurrentemente con xeljanz ®.

Pacientes con insuficiencia renal: no se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve 0 moderada.

Pacientes con insuficiencia hepatica: no se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve.

Combinacion con otras terapias ar: no se ha estudiado xeljanz ® y su utilizacién debe evitarse
en pacientes con ar combinado con dmards bioldgicos.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019004865 emitido mediante Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.11, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Moadificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 17.0 del 29 de mayo de 2018 v2.0 allegado mediante radicado No.
20191153231

- Informacion para prescribir version 17.0 del 29 de mayo de 2018 v2. allegado
mediante radicado No. 20191153231

Nuevas indicaciones:

Artritis Reumatoide.

Xeljanz® / Xeljanz® XR (tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis reumatoide moderada a severamente activa que han presentado respuesta inadecuada
a uno o mas medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDs por
sus siglas en inglés).

Artritis Psoriasica.

Xeljanz® / Xeljanz® XR (tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis psoriasica activa que han tenido una respuesta inadecuada al metotrexato u otros
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Colitis Ulcerativa.

Xeljanz (tofacitinib) esta indicado para la inducciéon y el mantenimiento del tratamiento en
pacientes adultos con colitis ulcerativa (CU) de actividad moderada a grave, con respuesta
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inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a los corticosteroides, azatioprina (AZA), 6
mercaptopurina (6-MP) o antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT).

Nueva dosificacion
Posologia y métodos de administracion.

Posologia.

No se ha estudiado Xeljanz® combinado con DMARDs biol6gicos como por ejemplo
antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT), antagonistas de los receptores de
interleuquinas-1, antagonistas de los receptores de interleuquinas-6 (RIL-6), anticuerpos
monoclonales anti-CD20 y moduladores selectivos de coestimulacion e inmunosupresores
potentes como azatioprina, ciclosporina y tacrolimus y deber& evitarse su consumo debido a
la posibilidad de aumentar la inmunosupresion y el riesgo de infecciones.

El tratamiento con Xeljanz® debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion seria
hasta que esta se controle.

Método de Administracion.

Xeljanz® / Xeljanz® XR se administran por via oral, con o sin alimentos.

Trague las tabletas de Xeljanz XR enteras e intactas. No las rompa, divida ni mastique.
Posologia para Artritis Reumatoide.

Xeljanz® / Xeljanz® XR se puede utilizar como monoterapia o combinado con metotrexato
(MTX) u otros DMARDSs no biolégicos.

Xeljanz®

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg administrada dos veces al dia.
Xeljanz® XR

La dosis recomendada de Xeljanz® XR es de 11 mg una vez al dia.

Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia demostré una equivalencia farmacocinética (ABC y Cmax)
con Xeljanz 5 mg dos veces al dia. Toda la informacién proporcionada en esta seccion sobre
la indicacién para la artritis reumatoide es aplicable a Xeljanz 5 mg dos veces al dia y Xeljanz
XR 11 mg una vez al dia, ya que contienen el mismo principio activo (tofacitinib).

Cambio de Xeljanz® Tabletas a Xeljanz® XR Tabletas para la Posologia para la Artritis
Reumatoide.

El dia siguiente a la Ultima dosis de Xeljanz® 5 mg, se puede cambiar a los pacientes tratados
con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia a Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia.

Posologia para Artritis Psoriasica.
Xeljanz®.

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg administrado dos veces al dia en combinacion
con DMARD sintéticos convencionales (DMARDsc).

Toda la informacién proporcionada en esta seccidn para la indicacion de artritis psoriasica se
aplica a Xeljanz® 5 mg dos veces al dia.

Xeljanz® XR.

La dosis recomendada de Xeljanz® XR es 11 mg administrado una vez al dia usado en
combinacion con DMARDSsc.
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Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia demostré una equivalencia farmacocinética (ABC y Cmax)
con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia. Toda la informacion proporcionada en esta seccion sobre
la indicacion para la artritis psoriasica es aplicable a Xeljanz 5 mg dos veces al dia y Xeljanz®
XR 11 mg una vez al dia, ya que contienen el mismo principio activo (tofacitinib).

Cambio de Xeljanz® Tabletas a Xeljanz® XR Tabletas para la Posologia para la Artritis
Psoriasica.

El dia siguiente a la ultima dosis de Xeljanz® 5 mg, se puede cambiar a los pacientes
tratados con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia a Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia.

Posologia en Colitis Ulcerativa

La dosis recomendada de Xeljanz para pacientes adultos con colitis ulcerativa de actividad
moderada a grave es de 10 mg por via oral dos veces al dia para la induccién durante al
menos 8 semanas y de 5 mg dos veces al dia para el mantenimiento.

Descontinuar la terapia de induccién en pacientes que no muestran evidencia de beneficio
terapéutico en la semana 16.

Para los pacientes refractarios, como los que fallaron en la terapia previa con antagonistas del
TNF, se debe considerar la continuacion de la dosis de 10 mg dos veces al dia.

Los pacientes que no logran mantener el beneficio terapéutico con Xeljanz 5 mg dos veces al
dia pueden beneficiarse de un aumento de Xeljanz 10 mg administrado dos veces al dia.

Ajustes de la Dosis debido a Alteraciones de Laboratorio

Para el manejo de alteraciones de laboratorio relacionadas con la dosis, como por ejemplo
linfopenia, neutropenia y anemia, podrian requerirse ajustes de la dosis o la interrupcién de la
administraciéon en la forma descrita en las Tablas 1, 2 y 3.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con
recuento de linfocitos menor de 500 células/mm?.

Tabla 1: Ajustes de la Dosis para Linfopenia.

Recuento Bajo de Linfocitos

Valor de Laboratorio

a 3 Recomendacion
(células/mm?)

Recuento de linfocitos =2500. Mantener la dosis.
Recuento de linfocitos <500 (Confirmado mediante Interrumpir el tratamiento con Xeljanz® /
repeticion de la prueba). Xeljanz® XR

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con un
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1000 células/mm?,

Tabla 2: Ajustes de la dosis para Neutropenia.

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) bajo

Valor de Laboratorio

A 3 Recomendacion
(células/mm?)

RAN >1000 Mantener la dosis.
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Para pacientes gue reciben Xeljanz® 5 mg dos veces al dia
interrumpir la administraciéon de Xeljanz®. Cuando el RAN sea
>1000 reanudar el tratamiento con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia.

RAN 500-1000
Para pacientes gue reciben Xeljanz® XR 11 mg unavez al dia,
interrumpir la administracion de Xeljanz® XR. Cuando el RAN sea
>1000 reanude el tratamiento con Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia.

RAN <500 (Confirmado
mediante repeticion de la Interrumpa la administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR.
prueba).

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con
hemoglobina <9 g/dL.

Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Anemia.

Valor Bajo de Hemoglobina
Valor de Laboratorio Recomendacion
(g/dL)

Disminucion de <2 g/dL y de 29,0 g/dL. Mantener la dosis.

Disminucion de =2 g/dL o menor que 8,0
g/dL (Confirmado mediante una segunda
prueba).

Interrumpir la administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR
hasta que los valores de la hemoglobina se normalicen.

Recomendaciones especificas para cada indicacion son proporcionadas a continuacion.
Poblaciones Especiales.
Insuficiencia Renal.

Para indicaciones con una dosis maxima de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia 0 Xeljanz® XR
una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal severa, la dosis recomendada de Xeljanz® es 5 mg una
vez al dia.

Artritis Reumatoide.

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En insuficiencia
renal moderada a severa, para pacientes en tratamiento con Xeljanz® 5mg dos veces al dia,
reducir la dosis a 5mg una vez al dia, y para pacientes con Xeljanz ® XR 11mg una vez al dia,
cambiar a 5mg una vez al dia. La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia,
en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa (incluyendo, pero no limitado a
pacientes sometidos a hemodidlisis). En pacientes bajo tratamiento con hemodidlisis, la dosis
debe ser administrada después de la sesion. Si la dosis fue administrada antes de la sesion
de hemodidlisis, no se recomienda la administracion de una dosis complementaria.

Artritis Psoriasica.

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La
dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia
renal severa (incluyendo pero no limitAndose a aquellos sometidos a hemodidlisis).

Colitis ulcerativa.
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No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En
pacientes con insuficiencia renal grave (incluidos, entre otros, los sometidos a hemodidlisis),
la dosis recomendada de Xeljanz es de 5 mg dos veces al dia cuando la dosis indicada en
presencia de funcién renal normal es de 10 mg dos veces al dia, y la dosis recomendada es
de 5 mg una vez al dia cuando la dosis indicada en presencia de funcion renal normal es de 5
mg dos veces al dia.

Insuficiencia Hepatica.

En pacientes con deterioro hepatico leve, no se requiere ajuste de la dosis (Xeljanz® 5 mg
dos veces al dia 0 Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia).

No se debe administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia hepética
severa.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada es Xeljanz® 5 mg
una vez al dia.

Artritis Reumatoide.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No
debe administrarse Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia hepética severa. La
dosis de Xeljanz® no debe exceder los 5 mg una vez al dia, en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada.

Artritis Psoriasica.

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se debe
administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia hepatica severa. La dosis
recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia, en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada.

Colitis Ulcerativa.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. Xeljanz no debe
utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En pacientes con insuficiencia
hepatica moderada, la dosis recomendada de Xeljanz es de 5 mg dos veces al dia cuando la
dosis indicada en presencia de funcion hepética normal es de 10 mg dos veces al dia, y la
dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia cuando la dosis indicada en presencia de la
funcion hepatica normal es de 5 mg dos veces al dia.

Pacientes con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, y Colitis Ulcerativa que Reciben
Inhibidores del Citocromo P450 (CYP3A4) y del Citocromo 2C19 (CYP2C19).

Para indicaciones con una dosis méaxima recomendada de Xeljanz® 5 mg una vez al dia o
Xeljanz® XR una vez cada dos dias, en pacientes que reciban inhibidores potentes del
CYP3A4 (p.e. ketoconazol) o uno o mas medicamentos concomitantes que resulten tanto en
una inhibicion moderada de CYP3A4 como inhibicion potente de CYP2C19 (p.e. fluconazol) la
dosis recomendada de Xeljanz® es 5 mg una vez al dia o de Xeljanz® XR es 11 mg cada dos
dias. Recomendaciones especificas para cada indicacién son proporcionadas a continuacion

Artritis Reumatoide.

La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, en pacientes que estan
recibiendo inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo ketoconazol). En
pacientes que estan recibiendo uno o mas medicamentos concomitantes que produzcan tanto
inhibicion moderada de CYP3A4 como inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo
fluconazol) la dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia
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La coadministracion de Xe'ljanz® con inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo
rifampicina) puede producir pérdida o reduccion de la respuesta clinica. No se recomienda la
coadministracion de inductores potentes de CYP3A4 con Xeljanz®.

Artritis Psoriasica.

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia, en pacientes que reciben
inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol). La dosis recomendada de
Xeljanz® es de 5mg una vez al dia en pacientes que reciben uno o mas medicamentos
concomitantes que produzcan tanto inhibicion moderada de CYP3A4 como inhibicion potente
de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol).

Colitis Ulcerativa

En pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o uno o
mas medicamentos concomitantes que producen inhibicion moderada de CYP3A4 y potente
inhibicién de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol), la dosis de Xeljanz debe reducirse a 5 mg
dos veces al dia si el paciente toma 10 mg dos veces al dia, y la dosis de Xeljanz debe
reducirse a 5 mg una vez al dia si el paciente toma 5 mg dos veces al dia.

Pacientes con Artritis Reumatoide y Artritis Psoridsica que Reciben Inductores de Citocromo
P450 (CYP3A4).

La coadministracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR con inductores potentes de CYP (por ejemplo,
rifampicina) puede provocar la pérdida o disminucion de la respuesta clinica . No se
recomienda la coadministracién de inductores potentes de CYP3A4 con Xeljanz®/Xeljanz®
XR.

Pacientes Ancianos (=65 afos).
En los pacientes de 65 o mas afios de edad no se requiere ningun ajuste de la dosis.
Poblacion Pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xeljanz® / Xeljanz® XR en nifios entre 0 y 18
afos de edad.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en combinacién con medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad reumatoidea de origen biolégico o
inmunosupresores potentes tales como azatioprina y ciclosporina.

Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias y Precauciones Especiales de Administracion.

Toda la informacién proporcionada en esta seccion para la indicacién de artritis reumatoide y
artritis psoriasica es aplicable para Xeljanz® 5 mg dos veces al dia y para Xeljanz® XR 11 mg
una vez al dia ya que estos contienen el mismo ingrediente activo (tofacitinib).

Toda la informacion provista en esta seccion para la indicacion de colitis ulcerativa es
aplicable a Xeljanz 5 mg dos veces al dia y a Xeljanz 10 mg dos veces al dia.

Infecciones Serias.

Se han reportado infecciones serias y algunas veces letales debidas a patégenos bacterianos,

micobacterianos, fingicos invasivos, virales y otras infecciones oportunistas en pacientes con

artritis reumatoide que recibian inmunomoduladores, incluidos DMARDs y Xeljanz®. Las

infecciones serias mas frecuentemente reportadas con Xeljanz® incluyeron neumonia,

celulitis, herpes zoster e infecciébn de las vias urinarias, diverticulitis y apendicitis. De las
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infecciones oportunistas se reportaron con Xeljanz®, se cuentan la tuberculosis y otras
infecciones micobacterianas, cryptococcus, candidiasis esofégica, herpes zoster de mdltiples
dermatomas, infeccion por citomegalovirus, infecciones por el virus BK y listeriosis. Algunos
pacientes han presentado la enfermedad mas diseminada que localizada y a menudo
tomaban inmunomoduladores como metotrexato o corticoesteroides que, ademas de la artritis
reumatoide pueden predisponerlos a infecciones. También pueden presentarse otras
infecciones serias que no fueron reportadas en los estudios clinicos (por ejemplo
histoplasmosis, coccidioidomicosis).

No debe iniciarse el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con una infeccion
activa, incluidas infecciones localizadas. Los riesgos y los beneficios del tratamiento deben
considerarse antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con
infecciones crénicas o recurrentes o en los que se han expuesto a tuberculosis o con
antecedentes de infeccion seria u oportunista, 0 que han recibido o han viajado a areas de
tuberculosis endémica 0 micosis endémica o presentan condiciones subyacentes que pueden
predisponerlos a infecciones.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de signos y
sintomas de infeccion durante y después del tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR o
después de este. Si un paciente desarrolla una infeccién seria, una infecciéon oportunista o
septicemia debera interrumpirse el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR. Los pacientes
que desarrollan una infeccién durante el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR deben
someterse inmediatamente a una prueba diagnostica completa apropiada para pacientes
inmunocomprometidos, debera iniciarse el tratamiento antimicrobiano apropiado y el paciente
debera someterse a un control estricto.

Debido a que existe mayor incidencia de infecciones en la poblacion anciana y en diabéticos
en general, debera tener precaucion cuando se trate a ancianos y pacientes con diabetes. Se
recomienda precaucion también en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar
crénica, ya que podrian ser mas proclives a infecciones. Se informaron eventos de
enfermedad pulmonar intersticial (algunos con desenlace mortal) en pacientes tratados con
Xeljanz® / Xeljanz® XR en ensayos clinicos y en el entorno post-comercializacién aunque el
rol de la inhibicion de la JAK en estos eventos es desconocido.

El riesgo de sufrir infecciones podria ser mas alto con mayores grados de linfopenia y los
recuentos de linfocitos deberian tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de infeccion del
paciente. En la Seccion 4.2 se analizan los criterios de monitoreo y de interrupcién para
linfopenia.

Tuberculosis.

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracién de Xeljanz® / Xeljanz®
XR los pacientes deberan evaluarse y someterse a una prueba para determinar si presentan
infecciones latentes o activas.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con la terapia estandar
antimicobacteriana antes de administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR.

El tratamiento antituberculosis debe también considerarse antes de la administracion de
Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en
los que el curso adecuado del tratamiento no se puede confirmar y en pacientes con prueba
negativa de tuberculosis latente pero con factores de riesgo para infeccion de tuberculosis. Se
recomienda consultar a un profesional de la salud con experiencia y conocimiento en el
tratamiento de la tuberculosis para que ayude en la decision de si es apropiado iniciar o no el
tratamiento antituberculosis en un paciente especifico.
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Los pacientes deben controlarse estrictamente en relaciébn con el desarrollo de signos y
sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes con prueba negativa de infeccion de
tuberculosis latente antes del inicio del tratamiento.

Reactivacion Viral.

Se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDs y en los estudios clinicos
de Xeljanz® se observaron casos de reactivacion del virus herpes (por ejemplo herpes
zOster). Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B, en la etapa de post-
comercializacion, en pacientes tratados con Xeljanz®. Se desconoce el impacto de Xeljanz® /
Xeljanz® XR en la reactivacion de la hepatitis viral crénica. Los pacientes que fueron hallados
positivos para hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Deben realizarse
estudios de deteccion de hepatitis viral conforme a las pautas clinicas antes de comenzar el
tratamiento con tofacitinib.

El riesgo de herpes zdster parece ser mayor en pacientes japoneses y coreanos tratados con
Xeljanz®.

Neoplasias Malignas y Trastorno Linfoproliferativo (excluido el cancer de piel no melanoma
[CPNM]).

Los riesgos y beneficios del tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR deben considerarse
antes de comenzar la terapia en pacientes que actualmente tienen, o han tenido segun sus
antecedentes, neoplasias malignas excepto cancer de piel no melanoma (CPNM) tratado de
forma satisfactoria o al considerar continuar la administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR a
pacientes que han desarrollado una neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que Xeljanz®
/ Xeljanz® XR afecte las defensas del huésped contra neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz®. Aunque los pacientes con
artritis reumatoide, en particular los que tienen la enfermedad altamente activa podrian tener
mayor riesgo que la poblacion general (hasta varias veces), de desarrollar linfomas, se
desconoce el papel de Xeljanz® en el desarrollo de linfomas.

Se observaron otras neoplasias malignas en estudios clinicos y en el marco posterior a la
comercializaciéon, incluyendo pero no limitando a, cancer de pulmén, cancer de mama,
melanoma, cancer de préstata y cancer pancreatico.

Se desconoce el papel del tratamiento con Xeljanz® en el desarrollo y la evolucién de las
neoplasias malignas.

Las recomendaciones para cancer de piel no melanoma se presentan a continuacion.
Artritis Reumatoide.

En los estudios clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis reumatoide, se
diagnosticaron 26 neoplasias malignas (excluido CPNM), entre las que se incluian 5 linfomas,
en 26 pacientes que estaban recibiendo Xeljanz® / Xeljanz® XR mas DMARDSs, en
comparacion con 0 neoplasias malignas (excluido CPNM) en los pacientes del grupo de
placebo/placebo mds DMARDs y 2 en 2 pacientes en el grupo tratado con adalimumab y 1 en
1 paciente en el grupo tratado con metotrexato. Se trataron mas de 3800 pacientes (3942
pacientes-afio de observacion) con Xeljanz® durante periodos de hasta 2 afios y
aproximadamente 681 pacientes (203 pacientes-afio de observacion) fueron tratados con
placebo durante un maximo de 6 meses y 204 pacientes (179 pacientes-afios de observacion)
se trataron con adalimumab por 12 meses. La tasa de incidencia ajustada a la exposicion
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para neoplasias malignas y linfoma fue 0,66 y 0,13 eventos por 100 pacientes-afio
respectivamente, en los grupos de Xeljanz®.

En la poblacion de seguridad a largo plazo (4867 pacientes), la frecuencia de neoplasias
malignas (excluidas CPNM) y linfoma fue de 0,97 y 0,09 eventos por 100 pacientes—afios,
consistente con la frecuencia observada en el periodo controlado.

Avrtritis Psoriasica.

En 2 ensayos clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis psoridsica activa, hubo
3 neoplasias malignas (excluido el CPNM) en 474 pacientes (298 pacientes-afio de
observacion) que recibian Xeljanz® mas DMARDsc (6 a 12 meses de exposicion) en
comparacion con 0 neoplasias malignas en 236 pacientes (52,3 pacientes-afio) en el grupo
con placebo mas DMARDsc (3 meses de exposicion) y 0 neoplasias malignas en 106
pacientes (91 pacientes-afio) en el grupo con adalimumab mas DMARDsc (12 meses de
exposicion). No se informaron linfomas. La tasa de incidencia ajustada a la exposicién para
neoplasias malignas (excluido el CPNM) fue de 1,95 pacientes con eventos y 0 pacientes con
eventos por 100 pacientes-afio en los grupos con Xeljanz® que recibieron 5 mg dos veces al
dia y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la poblacién de seguridad compuesta por los 2 ensayos clinicos de la Fase 3 y el ensayo
de extension a largo plazo (783 pacientes), la tasa de neoplasias malignas (excluido el
CPNM) fue de 0,63 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio.

Colitis ulcerativa.

En los estudios de induccién y mantenimiento controlados con placebo para la colitis
Ulcerativa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo NMSC) en ningun grupo de Xeljanz. En
toda la experiencia del tratamiento con Xeljanz para la colitis Ulcerativa, se natificaron
neoplasias malignas (excluyendo NMSC) con una tasa de incidencia general de 0,5 eventos
por cada 100 pacientes-afios.

Cancer de piel no melanocitico.

Se han informado canceres de piel no melanociticos (CPNM) en pacientes tratados con
tofacitinib. Se recomienda realizar examen de piel rutinario en los pacientes con mayor riesgo
de cancer de piel.

Perforaciones Gastrointestinales

Se han reportado eventos de perforacién gastrointestinal en ensayos clinicos en pacientes
con artritis reumatoide, aunque se desconoce el papel de la inhibicién de la JAK en estos
eventos. Los eventos reportados fueron principalmente perforacion diverticular, peritonitis,
absceso abdominal y apendicitis. En los ensayos clinicos en artritis reumatoidea, la tasa de
incidencia de la perforacién gastrointestinal en todos los estudios (Fase 1, Fase 2, Fase 3y
de extensién a largo plazo) para todos los grupos de tratamiento y todas las dosis fue 0,11
eventos por 100 pacientes-afio con el tratamiento con Xeljanz®. Los eventos fueron
principalmente reportados como perforacién diverticular, peritonitis, acceso abdominal y
apendicitis. Todos los pacientes que desarrollaron perforaciones gastrointestinales estaban
tomando concomitantemente antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o corticoesteroides. Se
desconoce la contribucion relativa de estos medicamentos concomitantes con respecto a
Xeljanz® para el desarrollo de perforaciones gastrointestinales. La tasa de incidencia en los
ensayos clinicos de psoriasis fue de 0,09 eventos/100 pacientes-afio. La tasa de incidencia en
los ensayos clinicos de artritis psoriasica (Fase 3 y extension a largo plazo) fue de 0,13
pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio con la terapia con Xeljanz®.
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En los estudios de induccién controlados con placebo para la colitis ulcerativa, la perforacion
gastrointestinal (todos los casos) ocurrid en 2 (0.2%) pacientes tratados con Xeljanz 10 mg
dos veces al dia y en 2 (0.9%) pacientes que recibieron placebo. En el estudio de
mantenimiento de Fase 3 para La colitis Ulcerativa, la perforacion gastrointestinal (todos los
casos) no se informé en pacientes tratados con Xeljanz y se informé en 1 paciente tratado con
placebo.

Xeljanz® / Xeljanz® XR debe utilizarse con precaucion en pacientes que pueden estar en
mayor riesgo de sufrir una perforacion gastrointestinal (por ejemplo pacientes con
antecedentes de diverticulitis). Los pacientes que presentan nuevos sintomas abdominales
deben evaluarse inmediatamente para identificar de manera temprana si existe perforacion
gastrointestinal.

Hipersensibilidad.

Se han observado reacciones como angioedema y urticaria, que pueden reflejar una
hipersensibilidad al medicamento, en pacientes que recibieron Xeljanz®- Algunos de estos
eventos fueron serios. Muchos de estos eventos ocurrieron en pacientes que tenian historial
de alergias multiples. Si ocurre una reaccién seria de hipersensibilidad, interrumpa
inmediatamente la administracion de tofacitinib mientras se evalla la causa o causas
potenciales de la reaccion.

Parametros de Laboratorio.

Linfocitos:

Los recuentos de linfocitos de <500 células/mm? estuvieron asociados con un aumento de la
incidencia de infecciones tratadas y serias. No se recomienda iniciar el tratamiento con
Xeljanz® en pacientes con bajo recuento de linfocitos (es decir, <500 células/mm?3). En
pacientes que desarrollan un recuento absoluto confirmado de linfocitos <500 células/mm3, no
se recomienda el tratamiento con Xeljanz®. Los linfocitos deben controlarse al inicio y cada 3
meses de ahi en adelante. Para las modificaciones recomendadas con base en el recuento de
linfocitos ver Seccién 4.2.

Neutrdfilos:

El tratamiento con Xeljanz® se asocié con un aumento de la incidencia de neutropenia (<2000
células/mm?®) en comparacién con placebo. No se recomienda iniciar el tratamiento con
Xeljanz® en pacientes con un recuento bajo de neutrofilos (es decir, RAN <1000
células/mm3). Para los pacientes que desarrollan RAN persistente de 500-1000/células/mm?,
debera interrumpirse la administracion hasta que el RAN sea mayor que >1000 células/mmé,
En los pacientes que desarrollan recuento absoluto de neutréfilos confirmado <500
células/mm? no se recomienda el tratamiento con Xeljanz®. Los neutréfilos deben controlarse
al inicio y después de 4 a 8 semanas de tratamiento y de ahi en adelante cada 3 meses.

Hemoglobina:

No se recomienda iniciar el tratamiento con Xeljanz® en pacientes con valores bajos de
hemoglobina (es decir <9 g/dL). El tratamiento con Xeljanz® debe interrumpirse en pacientes
que desarrollan niveles de hemoglobina <8 g/dL o cuyos niveles de hemoglobina disminuyen
>2 g/dL durante el tratamiento. La hemoglobina debe controlarse al inicio del tratamiento y
después de 4 a 8 semanas de tratamiento y de ahi en adelante cada 3 meses

Lipidos:

El tratamiento con Xeljanz® se asoci6é con aumentos de los parametros de lipidos como por
ejemplo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los efectos méaximos se observaron generalmente
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dentro de un plazo de 6 semanas. La evaluacion de los pardmetros de lipidos debe realizarse
aproximadamente 4 a 8 semanas después del inicio del tratamiento con Xeljanz®. Los
pacientes deben manejarse de acuerdo con las recomendaciones clinicas (por ejemplo las
recomendaciones del Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol) para el
tratamiento de la hiperlipidemia. Los aumentos en el colesterol total y LDL asociados con
Xeljanz® podrian disminuirse a los niveles previos al tratamiento con terapia con estatinas.

Vacunas.

No se encuentra disponible ningln dato sobre la respuesta a la vacunacién viva o a la
transmisién secundaria de infecciones a través de vacunas vivas a pacientes que estaban
recibiendo Xeljanz®. Se recomienda que las vacunas vivas no se administren
concurrentemente con Xeljanz® / Xeljanz® XR. Se recomienda que todos los pacientes se
encuentren al dia con todas las vacunas de acuerdo con las directrices de vacunacién
vigentes antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR. El intervalo entre las
vacunaciones vivas y el inicio del tratamiento con tofacitinib deberia coincidir con los
lineamientos de vacunacion actuales en lo que respecta a los agentes inmunomoduladores.
De acuerdo con estos lineamientos, si se administra una vacuna viva contra el herpes zéster,
solamente deberia administrarse a pacientes con antecedentes conocidos de varicela o a
aquellos que son seropositivos para el virus varicela-zéster. Las vacunas deberian
administrarse al menos 2 semanas, pero preferentemente 4 semanas, antes de iniciar la
administracién de agentes inmunomoduladores como tofacitinib.

En un ensayo clinico controlado, se evalué la respuesta humoral a la inoculacién simultanea
de la vacuna antineumocoécica de polisacaridos y la vacuna contra la influenza en pacientes
con artritis reumatoide que tomaban tofacitinib 10 mg dos veces al dia o placebo se evalué.
Un porcentaje similar de pacientes alcanzé una respuesta humoral satisfactoria a la
vacunacion contra la influenza (aumento de = 4 veces en = 2 de 3 antigenos) en los grupos
de tratamiento con tofacitinib (57%) y placebo (62%) de los grupos de tratamiento. Se observo
una reduccion modesta en el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta humoral
satisfactoria a la vacuna antineumocdcica de polisacaridos (aumento de =2 veces en = 6 de
12 serotipos) en los pacientes tratados con una monoterapia de con tofacitinib (62%) y una
monoterapia con metotrexato (62%) como en una comparacion con el placebo (77%), con una
mayor reduccién de la tasa de respuesta de los pacientes que recibieron tanto tofacitinib
como metotrexato (32%). Se desconoce la significancia clinica.

Otro estudio de las vacunas evalud la respuesta humoral a la inoculacion simultanea de la
vacuna antineumocécica de polisacaridos y la vacuna contra la influenza en pacientes que
recibian 10 mg tofacitinib dos veces al dia durante una media de aproximadamente 22 meses.
Mas del 60% de los pacientes tratados con tofacitinib (con o sin metotrexato) tuvieron
respuestas satisfactorias a la vacuna antineumocécica y la vacuna contra influenza. En
concordancia con el ensayo controlado, los pacientes que recibieron tanto tofacitinib como
MTX tuvieron una menor de respuesta a la vacuna antineumocécica de polisacaridos en
comparacion con la monoterapia de tofacitinib (el 66% frente al 89%).

Un estudio controlado que se llevo a cabo en pacientes con artritis reumatoide que recibian
metotrexato de base evaludé las respuestas humorales y mediadas por células a la
inmunizacién por medio de una vacuna viva atenuada de virus (Zostavax) indicada para la
prevencion del herpes zoster. La inmunizacion ocurrid 2 a 3 semanas antes de iniciar un
tratamiento de 12 semanas con tofacitinib 5 mg dos veces al dia o placebo. Seis semanas
después de la inmunizacion con la vacuna contra el zéster, aquellos pacientes que recibieron
tofacitinib y placebo exhibieron respuestas humorales y mediadas por células similares
(cambio medio del aumento de anticuerpos IgG anti-VZV del 2,11 en el grupo que recibia
tofacitinib 5 mg dos veces al dia y del 1,74 en el grupo que recibia el placebo dos veces al
dia; aumento medio de IgG anti-VZV 21,5 en el 57% de los pacientes que recibieron tofacitinib
y en el 43% de los que recibieron el placebo; el cambio medio del aumento de células
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formadoras de manchas medi-ante ELISPOT especifico de células T de VZV fue del 1,5 en el
grupo de tofacitinib 5 mg dos veces al dia y del 1,29 en el grupo de placebo dos veces al dia).
Estas respuestas fueron similares a las observadas en los voluntarios sanos de 50 afios o
mas.

En este estudio un paciente presento diseminacion de la cepa de la vacuna contra el virus de
varicela-zéster, 16 dias después de la vacunacién. El paciente no tenia el virus de la varicela
segun lo demostraron sus antecedentes de infeccidén de varicela y la ausencia de anticuerpos
anti varicela en el periodo inicial. Se interrumpi6 la administracion de tofacitinib y el sujeto se
recuperd después de recibir un tratamiento con dosis estandar de medicamento antiviral.
Andlisis posteriores demostraron que este paciente habia tenido respuestas robustas de
anticuerpos contra la vacuna y células T anti varicela, aproximadamente 6 semanas después
de la vacunacion, pero no 2 semanas después de ella, tal como se esperaba para una
infeccién primaria.

Pacientes con Insuficiencia Renal.

No se requiere ningln ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En
insuficiencia renal moderada a severa, para pacientes en tratamiento con Xeljanz® 5mg dos
veces al dia, reducir la dosis a 5mg una vez al dia, y para pacientes con Xeljanz ® XR 11mg
una vez al dia, cambiar a 5mg una vez al dia. La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg
una vez al dia, en pacientes con insuficiencia renal severa 0 moderada. Para
recomendaciones especificas de ajuste de dosis para cada indicacion ver Seccién 4.2.

En los ensayos clinicos, Xeljanz® / Xeljanz® XR no se evalud en pacientes con valores de
depuracion de creatinina al inicio del estudio <40 mL/min (estimados mediante la ecuacion de
Cockroft-Gault).

Pacientes con Insuficiencia Hepética.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve. La dosis
de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada.

El tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR no deberia administrarse en pacientes con
insuficiencia hepatica severa. En los ensayos clinicos, Xeljanz® no se evalué en pacientes
con insuficiencia hepatica severa o en pacientes con serologia positiva para VHB o VHC.

Combinacion con Otras Terapias.
Artritis reumatoide.

No se ha estudiado Xeljanz® / Xeljanz® XR y su administracién debe evitarse en pacientes
con AR en combinacion con DMARDs biologicos tales como antagonistas del TNF,
antagonistas de RIL-1, antagonistas de RIL-6, anticuerpos monoclonales anti-CD20 y los
moduladores selectivos coestimulacién e inmunosupresores potentes como azatioprina y
ciclosporina debido a la posibilidad de aumento de la inmunosupresion y el riesgo mayor de
infeccion.

Artritis Psoriasica.
Xeljanz® / Xeljanz® XR no se ha estudiado y se debe evitar su administracion a pacientes

con artritis psoriasica en combinacion con DMARD biol6gicos como antagonistas de TNF,
antagonistas de IL-17 y antagonistas de IL-12/IL-23 e inmunosupresores potentes como
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azatioprina y ciclosporina debido a la posibilidad de aumento de la inmunosupresion y
aumento del riesgo de infecciones.

La administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR en combinacion con inhibidores de
fosfodiesterasa 4 no se ha estudiado en ensayos clinicos de Xeljanz® / Xeljanz® XR.

Colitis ulcerativa.

Xeljanz no se ha estudiado y debe evitarse su uso en pacientes con colitis ulcerativa en
combinacién con agentes biolégicos como los antagonistas del TNF y vedolizumab, y / o
inmunosupresores potentes como la azatioprina, 6 mercaptopurina, tacrolimus y ciclosporina
debido a la posibilidad de un aumento Inmunosupresion y aumento del riesgo de infeccion.

General.
Especifico de Xeljanz® XR.

Como con cualquier otro material no deformable, debe tenerse precaucién al administrar
Xeljanz® XR a pacientes con estrechamiento gastrointestinal preexistente severo (patologico
o iatrogénico). Rara vez se informaron sintomas obstructivos en pacientes con estenosis
conocidas asociadas con la ingesta de otros medicamentos con una formulacibn no
deformable de liberacion modificada.

Nuevas reacciones adversas:

Artritis Reumatoide.

Los siguientes datos incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble ciego de
diferentes duraciones de entre 6 y 24 meses (Estudios I-VI). En estos estudios, los 3200
pacientes fueron asignados aleatoriamente y tratados a dosis de monoterapia de Xeljanz® 5
mg dos veces al dia (616 pacientes) o 10 mg dos veces al dia (642 pacientes) y a dosis de
politerapia con DMARDs (incluido metotrexato) de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (973
pacientes) o de 10 mg dos veces al dia (969 pacientes).

Todos los pacientes en estos estudios tenian artritis reumatoidea de moderada a severa. La
poblacion del estudio tratada con Xeljanz® tenia una edad media de 52,1 afios y el 83,2% era
de sexo femenino.

La poblacién de seguridad a largo plazo incluye todos los pacientes que participaron en un
estudio controlado, doble ciego (incluidos estudios iniciales de la fase de desarrollo) y que
posteriormente participaron en uno de los dos estudios de seguridad a largo plazo.

Un total de 6194 pacientes (de las Fases 1, 2, 3y de los estudios de extension a largo plazo)
recibieron un tratamiento con cualquier dosis de Xeljanz® de una duracién media de 3,13
afos, con 19.405,8 pacientes-afios de exposicion total acumulada al medicamento basandose
en mas de 8 afios de exposicion continua a Xeljanz®.

Artritis Psoriasica.

Se estudié Xeljanz® 5mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia en dos ensayos clinicos
de Fase 3 doble ciego en pacientes con artritis psoriasica activa (PsA).

El Estudio de PsA-I tuvo una duracion de 12 meses e incluyé a 422 pacientes que tuvieron
una respuesta inadecuada a un DMARDsc y que no se habian tratado previamente con un
DMARD bioldgico inhibidor de TNF (TNFi). El Estudio de PsA-I incluy6é un periodo controlado
con placebo de 3 meses y también incluyé adalimumab 40 mg por via subcutdnea una vez
cada 2 semanas durante 12 meses. El Estudio de PsA-Il tuvo una duracion de 6 meses e
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incluyé a 394 pacientes que tuvieron una respuesta inadecuada a al menos un TNFi
aprobado. El Estudio de PsA-Il incluyé un periodo controlado con placebo de 3 meses. A
todos los pacientes en los ensayos clinicos debieron recibir tratamiento con una dosis estable
de un DMARDSsc [la mayoria recibié metotrexato (el 78,2%)]. En los ensayos clinicos de Fase
3, se aleatorizd a los pacientes y se trataron con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (238
pacientes) o Xeljanz® 10 mg dos veces al dia (236 pacientes). La poblacion del estudio
aleatorizada y tratada con Xeljanz® (474 pacientes) incluyé a 45 (9,5%) pacientes de 65 afios
0 masy 66 (13,9%) pacientes con diabetes en el periodo inicial.

Se realizé un ensayo clinico adicional, abierto, a largo plazo que incluyé a 680 pacientes con
artritis psoriasica que originalmente participaron en uno de los 2 ensayos clinicos controlados
doble ciego. Los pacientes que participaron en este ensayo clinico abierto se trataron
inicialmente con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia, A inicio del mes 1, se permitié6 un aumento
escalonado de la dosis a Xeljanz® 10 mg dos veces al dia a discrecién del investigador;
también se permitié una posterior reduccion de la dosis a 5 mg dos veces al dia. Esto limita la
interpretacion de los datos de seguridad a largo plazo con respecto a la dosis.

De los 783 pacientes (a partir del 10 de mayo de 2016) que recibieron dosis de Xeljanz® de
5 mg dos veces al dia 0 10 mg dos veces al dia en ensayos clinicos de artritis psoriasica, 665
recibieron tratamiento durante 6 meses o mas, de los cuales 437 recibieron tratamiento
durante un afio o mas de los cuales 44 recibieron tratamiento durante 24 meses 0 mas.

Colitis Ulcerativa.

Los siguientes datos de seguridad se basaron en 4 estudios aleatorios, doble ciego,
controlados con placebo: 2 estudios de induccién de fase 3 de disefo idéntico (UC | y UC Il),
un estudio de mantenimiento de fase 3 (UC lll) y Estudio de induccion fase 2 de una dosis
(UC V). Los pacientes con colitis Ulcerativa de actividad moderada a severa se inscribieron en
los estudios de induccién de Fase 2 y Fase 3. En los estudios de induccién, los pacientes
aleatorizados recibieron tratamiento con Xeljanz 10 mg dos veces al dia (938 pacientes
combinados) o placebo (282 pacientes combinados) por arriba a 8 semanas.358 pacientes
que completaron el Estudio UC | o el Estudio UC Il y lograron una respuesta clinica
ingresaron al Estudio UC Ill. En el Estudio UC lll, los pacientes fueron aleatorizados, de modo
gue 198 pacientes recibieron Xeljanz 5 mg dos veces al dia, 196 pacientes recibieron Xeljanz
10 mg dos veces al dia, y 198 pacientes recibieron placebo hasta 52 semanas. Se prohibi6 el
uso concomitante de inmunosupresores o productos biolégicos durante estos estudios. Se
permitieron dosis estables concomitantes de corticosteroides orales en los estudios de
induccién, con disminucion gradual de corticosteroides hasta la interrupcién obligatoria dentro
de las 15 semanas de ingresar al estudio de mantenimiento. Ademas de los estudios de
induccién y mantenimiento, la seguridad a largo plazo fue evaluado en un estudio de
extension a largo plazo de etiqueta abierta (Estudio UC V).

Experiencia de los Ensayos Clinicos.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron las infecciones serias donde se tratan
las reacciones observadas en artritis reumatoide y artritis psoriésica).

En los estudios de induccion y mantenimiento, en todos los grupos de tratamiento, las
categorias mas comunes de reacciones adversas serias en pacientes con Colitis Ulcerativa
fueron infecciones y desordenes intestinales.

Artritis Reumatoide.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas durante los primeros 3 meses en
los ensayos clinicos controlados (que ocurrieron en 22% los pacientes tratados con

monoterapia con Xeljanz® o con politerapia con DMARDs) fueron dolor de cabeza,
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infecciones de las vias respiratorias superiores, nasofaringitis, hipertension, nauseas y
diarrea.

La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas
durante los primeros tres meses de los estudios controlados con placebo o metotrexato, doble
ciego fue del 3,8% de los pacientes que estaban tomando Xeljanz® y 3,2% de los pacientes
gue fueron tratados con placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la
interrupcion de Xeljanz® fueron las infecciones. Las infecciones mas frecuentes que
conllevaron a la interrupcion del tratamiento del tratamiento fueron herpes zéster y neumonia.

Artritis Psoriasica.

En la artritis psoriasica, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia durante las
primeras 12 semanas en los ensayos clinicos controlados con placebo (que ocurrieron en
22% de los pacientes tratados con Xeljanz® y al menos 1% mas que la tasa observada en
pacientes con placebo) fueron bronquitis, diarrea, dispepsia, fatiga, dolor de cabeza,
nasofaringitis y faringitis.

La proporcion de pacientes que interrumpio el tratamiento debido a cualquier reaccion
adversa durante las primeras 12 semanas de los estudios doble ciego controlados con
placebo fue de 3,2% para los pacientes tratados con Xeljanz® y 2,5% para los pacientes
tratados con placebo. La infeccién mas comdn como resultado de la interrupcion de la terapia
fue sinusitis.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica activa
tratados con Xeljanz® fue coherente con el perfil de seguridad en pacientes con artritis
reumatoide.

Colitis Ulcerativa.

Las reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% de los pacientes que recibian
Xeljanz® 10 mg dos veces al dia y por lo menos 1% mas grande que las observadas en
pacientes recibiendo placebo en los estudios de induccién (Estudio UC-I, estudio UC-Il y
estudio UC-V) fueron: incremento en fosfoquinasa sérica, nasofaringitis, pirexia y dolor de
cabeza.

En los estudios de induccion y mantenimiento, en todos los grupos de tratamiento, las
categorias mas comunes de reacciones adversas serias fueron desordenes gastrointestinales
e infecciones, y la reaccion adversa seria fue el empeoramiento de la colitis ulcerativa.

En los estudios clinicos controlados para la colitis ulcerativa, 1 caso de cancer de mama fue
reportado en un paciente tratado con placebo y no se observaron casos de canceres solidos o
linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz®. Tambien se observaron neoplasias en el
estudio de extension a largo plazo en pacientes con colitis ulcerativa tratados con Xeljanz®,
incluyendo canceres sélidos y linfomas.

En los estudios de induccion y mantenimiento, la razén mas frecuente para la discontinuacion
del estudio fue el empeoramiento de la colitis ulcerativa. Excluyendo las discontinuaciones
debidas al empeoramiento de la colitis ulcerativa, la proporcion de pacientes que
descontinuaron el tratamiento debido a las reacciones adversas fue menor del 5% en
cualquiera de los grupos de tratamiento de Xeljanz® o placebo en estos estudios.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con colitis ulcerativa tratados con
Xeljanz® fue consistente con el perfil de seguridad de Xeljanz® para las demas
indicaciones.
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Las Reacciones Adversas (RAM) listadas en la siguiente tabla se presentan por Clase de
Sistema de Organos (SOC) y las categorias de frecuencia, se definen utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100 y <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 y
<1/100) o raros (21/10.000 y <1/1.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos
adversos se presentan en orden descendente de seriedad.

Tabla 4: Reacciones Adversas para Xeljanz®.

Clase de Sistema | Frecuente =1/100 Poco frecuente Rara 21/10.000 a <1/1.000) Muy Rara d';:“:;:g;':ﬂ
de Organos a <1/10) =1/1.000 a <1/100) - - -
Infecciones e Meumonia |, Tuberculosis Septicemia Tuberculosis del
infestaciones Gripe , Diverticulitis Urosepticemia ®, sistema
Herpes zodster , Pielonefrtis . Tuberculosis diseminada , nervioso central®,
Infeccién del Celulitis | Fascitis necrotizante &, Meningitis
tracto urinario | Herpes simple Bacteriemia &, i ACC
Sinusitis | Gastroenteritis viral | Bacteriemia estafilocdcica®, Infeccidn por
Bronquitis, Infeccian viral Meumonia por i i
Faringitis i e, avium complex ®,
Masofaringitis MNeumonia neumococica®
MNeumonia bacteriana
Encefalitis ©
Infeccion micobacteriana atipica
b
Infeccién por citomegalovirus.
Artritis bacterials,
Meoplasias Canceres de piel no
benignas, melanocitico, <
malignas y no
especificadas
(incluidos quistes
v polipos)
Trastomos Anemia Leucopenia .
sanguineos y del i ia.
sistema linfatico Meutropenia
Trastomos del Hipersensibilid
sistema inmune ad al
medicamento =
Urticaras
Trastomos
metabdlicos y . Deshidratacion
nutricionales Hiperlipidemia
Trastomos Insomnio
Psiquiatricos
Trastormos del Dolor de Cabeza Parestesia
Sistema Mervioso
- Fuy Rara Frecuencia
Clase C‘:'fg:':;‘:’“a Frecuente :T'I"” oo Z_‘PJ,‘_’"_:E‘.’D;“;C:_‘E),’:E?DI Rara =1/10.000 a <1/1.000) > desconocida
Trastornos Hipertension

Wasculares

Trastornos Tos Disnea

respiratorios, Congestién de los
toracicos w del senos

mediastino

Trastornos Dolor abdominal

Gastrointestinales | Wémito

Diarrea
Mauseas,

Sastritis ,
Dispepsia

Trastornos Esieatosis hepatica

Trastornos de la Ercpoion Eritema  Pronito

piel ¥ el tejido
subcutaneo
Trastornos Dolor

= musculoesguel dtico

osy deltejida .
conectivo Artralgia Inflamacién de las
articulaciones.
Tendinitis,

Trastornos Firexia .
generales y Edema periférico ,
condicionss en = Fatiga.

sitio de
administracién

TMwvesligaciones . Aomenio de en=imas
Aumento depeso hepéaticas
. Aumento de
Aumento de transaminasas,
creatinina Alteracién de las
i pruebas de la funcién
sanguinea. hepatica, Incremento

creatinina sérica
Aumento delas
lipoproteinas de baja

Aumento de gamma-

Aumento de
colesterol en sanare
Aumento de peso
Cesion, Esguince de
intoxicacidn ¥ ligamento
complicaciones Esguince muscular
del procedimiento

Slas frecuencias estan en basadas en datos agrupados de ensayos clinicos aleatorizados fase .

“lLas reacciones adversas al medicaments solamente han sido reportadas en los estudios de abiertos de

extensién alargo plazo: sin embarge la frecuencia de estas reacciones adversas en los ensayos clinicos

aleatorizados fase 3 fueron estimadas

=La frecuencia de la artritis bactearial es determinada por medio de frecusncias combinadas para términos

preferidos de artritis bacterial y artritis infecciosa.

Infecciones Generales.

Artritis Reumatoide.
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En los estudios clinicos controlados de fase 3 de 6 y 24 meses, las tasas de infeccién en los
grupos de monoterapia con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (total de 616 pacientes) y 10 mg
dos veces al dia (total de 642 pacientes) fueron 16,2% (100 pacientes), y 17,9% (115
pacientes), respectivamente, en comparacién con 18,9% (23 pacientes) en el grupo de
placebo (total de 122 pacientes). En los estudios de 6, 12 0 24 meses de duracién con
tratamiento secundario con DMARDSs, las tasas de infeccion en los grupos de Xeljanz® de 5
mg dos veces al dia (total de 973 pacientes) y 10 mg dos veces al dia (total de 969 pacientes)
mas DMARDs fueron 21,3% (207 pacientes) y el 21,8% (211 pacientes), respectivamente,
comparada con 18,4% (103 pacientes) en el grupo de placebo mas DMARDs (total de 559
pacientes).

Las infecciones mas frecuentemente reportadas fueron infecciones en las vias respiratorias
superiores y nasofaringitis (3,7% y 3,2%, respectivamente).

La tasa general de infecciones con Xeljanz® en la poblacion de seguridad a largo plazo a
todas las exposiciones (total de 4867 pacientes) fue 46,1 pacientes con eventos por 100
pacientes-afio (43,8 y 47,2 pacientes con eventos para 5 mg y 10mg dos veces al dia,
respectivamente). Para los pacientes bajo monoterapia (total de 1750), las tasas fueron 48,9 y
41,9 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio para 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. Para los pacientes con DMARDs (total de 3117), las tasas fueron de 41,0 y
50,3 pacientes con eventos por 100 pacientes afios para 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

Artritis Psoriasica.

En los estudios de Fase 3 controlados de hasta 6 y 12 meses de duracion, la frecuencia de
infecciones en los grupos con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (238 pacientes) y Xeljanz®
10 mg dos veces al dia (236 pacientes) fue de 37,8% y 44,5%, respectivamente. La
frecuencia de infecciones en el periodo controlado con placebo de 3 meses fue de 23,5%
para el grupo con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (238 pacientes), 28,8% para el grupo con
Xeljanz® 10 mg dos veces al dia (236 pacientes) y 15,7% para el grupo con placebo
(236 pacientes).

Las infecciones informadas con mayor frecuencia en el periodo controlado con placebo de
3 meses fueron nasofaringitis (5,9% y 5,5% en los grupos de dosis de 5 mg dos veces al dia 'y
10 mg dos veces al dia, respectivamente) e infecciones de las vias respiratorias superiores
(5,0% y 4,7% en los grupos de dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente).

A partir de mayo de 2016, la tasa general de infecciones con Xeljanz® en la poblacién de
seguridad a largo plazo para dosis combinadas fue de 63,5 pacientes con eventos por 100
pacientes-afio.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccién aleatorizados Fase 2/3 de 8 semanas, las proporciones de
pacientes con infecciones fueron 21.1% para Xeljanz® 10 mg dos veces al dia comparado
con 15.2% para el placebo. En el estudio de mantenimiento aleatorizado Fase 3 de 52
semanas, la proporcion de pacientes con infecciones fue 35.9% para Xeljanz® 5 mg dos
veces al dia, 39.8% para Xeljanz® 10 mg dos veces al dia y 24.2% para placebo. En la
experiencia de tratamiento completo con Xeljanz® en el programa de colitis ulcerativa, la
incidencia general de infeccion fue 65.7 eventos por 100 pacientes-afios ( involucrando 47.0%
de los pacientes) . La infeccibn mas comun fue nasofaringitis, ocurriendo en 16.8% de los
pacientes.

Infecciones Graves.
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Artritis Reumatoide.

En los estudios clinicos controlados de 6 y 24 meses la tasa de infecciones serias en el grupo
de monoterapia con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia fue 1,7 pacientes con eventos por 100
pacientes-afio. En el grupo de monoterapia con Xeljanz® 10mg dos veces al dia la tasa fue
1,6 pacientes con eventos por 100 pacientes-afios y la tasa fue 0 eventos por 100 pacientes-
afios para el grupo de placebo, y en el grupo tratado con metotrexato, de 1,9 pacientes con
eventos cada 100 pacientes afos.

En los estudios de 6, 12 0 24 meses de duracion las tasas de infecciones serias en los grupos
de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia mas DMARDs fueron 3,6 y 3,4
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio, respectivamente, comparados con 1,7
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio en el grupo de placebo mas DMARDs.

En la poblacion de seguridad a largo plazo para todas las exposiciones, las tasas generales
de infecciones serias fueron 2,4 y 3,0 pacientes con eventos por 100 pacientes-afo, para los
grupos que recibian Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia respectivamente. Las
infecciones serias mas frecuentes reportadas con Xeljanz® incluyeron neumonia, herpes
zoster, infeccién de las vias urinarias, celulitis, gastroenteritis y diverticulitis. Se han reportado
casos de infecciones oportunistas.

De los 4271 pacientes que participaron en los Estudios | a VI, un total de 608 pacientes con
artritis reumatoide tenian 65 afios de edad o mas, incluidos 85 pacientes de 75 0 mas afios
de. La frecuencia de la infeccion seria entre los pacientes tratados con Xeljanz® de 65 o mas
afios de edad fue mayor que la de los menores de 65 afios. Como existe una mayor
incidencia de infecciones en la poblacion de ancianos en general, debera tenerse precaucion
cuando se trate a esta poblacion.

Artritis Psoriasica.

En los estudios en Fase 3 de 6 y 12 meses, la tasa de infecciones serias en el grupo con
Xeljanz® 5 mg dos veces al dia fue de 1,30 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-
afio. En el grupo con Xeljanz® 10 mg dos veces al dia, la tasa fue de 2,0 pacientes con
eventos por cada 100 pacientes-afio.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, la tasa general de infecciones serias fue de
1,4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio para pacientes tratados con Xeljanz®.
La infeccién seria mas comun informada con Xeljanz® fue la neumonia.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccion aleatorios de fase 2/3 de 8 semanas, la proporcién de pacientes
con infecciones graves en pacientes tratados con Xeljanz 10 mg dos veces al dia fue del 0,9%
(8 pacientes) en comparacién con el 0,0% en pacientes tratados con placebo. En el estudio
de mantenimiento, aleatorizado de 52 semanas Fase 3, las tasas de incidencia de infecciones
graves en pacientes tratados con Xeljanz 5 mg dos veces al dia (1.35 eventos por 100
pacientes / afo) y en pacientes tratados con Xeljanz 10 mg dos veces al dia (0.64 eventos por
100 pacientes / afio) no fueron més altas en comparacion con el placebo (1,94 eventos por
100 pacientes / afio) .376 La tasa de incidencia de infecciones graves en toda la experiencia
de tratamiento con Xeljanz en pacientes con colitis Ulcerativa fue de 2,05 eventos por cada
100 pacientes / afio. No hubo agrupacién aparente en tipos especificos de infecciones graves.

Reactivacion viral.

En los estudios clinicos de Xeljanz®, los pacientes japoneses y coreanos parecen tener una
mayor tasa de herpes zoster que aquella observada en otras poblaciones.

Experiencia clinica en pacientes con artritis reumatoide, sin tratamiento previo con
metotrexato.
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El estudio VI fue un ensayo clinico controlado en pacientes con AR sin tratamiento previo con
Metotrexato. La experiencia sobre la seguridad en estos pacientes fue coherente con los
estudios I-V.

Pruebas de Laboratorio.

En los ensayos clinicos en artritis psoriasica y colitis ulcerativa, los cambios en los linfocitos,
neutréfilos y lipidos observados con el tratamiento con Xeljanz® fueron similares a los
cambios observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide.

En los ensayos clinicos en artritis psoriasica y colitis ulcerativa, los cambios en las pruebas de
enzimas hepaticas observados con el tratamiento con Xeljanz® fueron similares a los cambios
observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide donde los pacientes recibieron
DMARD de base.

Artritis Reumatoide.
Linfocitos.

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el recuento de
linfocitos por debajo de 500 células/mm? ocurrieron en el 0,23% de los pacientes que recibian
las dosis de 5 mg dos veces al dia'y 10 mg dos veces al dia combinadas.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, las disminuciones confirmadas en los recuentos
de linfocitos por debajo de 500 células/mm? ocurrieron en el 1,3% de los pacientes para las
dosis de 5 mg dos veces al dia'y 10 mg dos veces al dia combinadas.

Los recuentos de linfocitos confirmados de <500 células/mm? estuvieron asociados a una
mayor incidencia de infecciones tratadas y serias.

Neutrdfilos.

En los estudios clinicos controlados se confirm6 la ocurrencia de disminucién del RAN por
debajo de 1000 células/mm? en 0,08% de los pacientes para las dosis de Xeljanz® de 5 mg
dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinadas. No existi6 ninguna disminucion
confirmada en el RAN por debajo de 500 células/mm? en ninguno de los grupos de
tratamiento. No existié ninguna relacion clara entre neutropenia y la aparicion de infecciones
serias.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patrén y la incidencia de las disminuciones
confirmadas del RAN siguid siendo coherente con la observada en los estudios clinicos
controlados.

Pruebas de Enzimas Hepéticas
Artritis Reumatoide.

Se observaron con poca frecuencia aumentos de las enzimas hepaticas de >3 veces el limite
superior de normalidad (3 veces LSN). En los pacientes que experimentan elevacion de las
enzimas hepaticas, la modificacion del régimen de tratamiento, como por ejemplo la reduccion
de la dosis de los DMARDs concomitantes, la interrupcion de Xeljanz®, o la reduccién de la
dosis de Xeljanz®, produjo una disminucién o normalizacién de las enzimas hepéticas.

En la parte controlada del estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 3 meses), (Estudio I, vea la
Seccion 5.1) se observaron elevaciones de la ALT >3 veces en el LSN se observaron en
1,65%, 0,41%, y 0% de los pacientes que recibian placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces
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al dia, respectivamente. En éste estudio, las elevaciones de la ALT >3 veces el LSN en el
1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes que estaban recibiendo placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg
dos veces al dia, respectivamente.

En el estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 24 meses) (Estudio VI, vea la Seccion 5.1), se
observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes que
recibian metotrexato, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este
estudio, se observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los
pacientes que recibian metotrexato, Xeljanz® 5mg y 10mg dos veces al dia,
respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con DMARDs concomitantes (0 a 3 meses)
(Estudios II-V, vea la Seccion 5.1), se observaron elevaciones de la ALT >3 veces el LSN en
el 0.9%, 1.24% y 1.14% de los pacientes que recibian placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos
veces al dia, respectivamente. En estos estudios, se observaron elevaciones de la AST >3
veces el LSN en el 0,72%, 0,5% y 0,31% pacientes que estaban recibiendo placebo, Xeljanz®
5 mgy 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

Lipidos.

Las elevaciones de los pardmetros de los lipidos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL, triglicéridos) fueron evaluadas primero un mes después del inicio del tratamiento con
Xeljanz® en los ensayos clinicos controlados doble ciego. Se observaron aumentos en este
punto del tiempo y permanecieron estables de ahi en adelante.

Artritis Reumatoide.

Los cambios en los parametros de los lipidos desde el inicio hasta el final del estudio (6 a 24
meses) en los estudios clinicos controlados se resumen a continuacion:

Aumento medio del colesterol LDL de 15% en el grupo de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia y
20% en el grupo de Xeljanz® 10 mg dos veces al dia, en el mes 12 y aumento del 16% en el
grupo de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia y del 19% en el grupo de Xeljanz® 10 mg dos veces
al dia en el mes 24.

Aumento medio del colesterol HDL de 17% en el grupo de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia y
18% en el grupo de Xeljanz® 10 mg dos veces al dia en el mes 12 y aumento del 19% en el
grupo de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia y del 20% en el grupo de Xeljanz® 10 mg dos veces
al dia en el mes 24.

Tanto para artritis reumatoide como para psoriasica, los cocientes medios de Colesterol LDL/
Colesterol HDL y los cocientes entre apolipoproteina B (ApoB)/ApoAl esencialmente no
cambiaron en los pacientes tratados con Xeljanz®.

En un ensayo clinico controlado, las elevaciones en el colesterol LDL y en ApoB disminuyeron
a los niveles que estaban presentes antes del tratamiento como respuesta a la terapia con
estatinas.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los parametros de los lipidos
permanecieron coherentes con las observadas en los estudios clinicos controlados

Nuevas interacciones:
Interacciones que afectan la utilizacion de Xeljanz® / Xeljanz® XR.

Debido a que tofacitinib se metaboliza con el CYP3A4, es probable la interacciobn con
medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A4. La exposicion a tofacitinib aumenta cuando
se coadministra con inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo,
ketoconazol) o cuando la administracion de uno o mas medicamentos concomitantes produce
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tanto inhibicion moderada de CYP como inhibicién potente de CYP2C19 (por ejemplo,
fluconazol).

La exposicién a tofacitinib se disminuye cuando se coadministra con inductores potentes de
CYP3A4 (por ejemplo rifampicina). Es improbable que los inhibidores de CYP2C19 por si
solos o la glucoproteina-P alteren significativamente la farmacocinética de tofacitinib.

La administracion concomitante con metotrexato (15 mg a 25 mg de MTX una vez a la
semana) no afect6 la farmacocinética de tofacitinib. La coadministracién de ketoconazol, un
inhibidor fuerte de CYP3A4, con una Unica dosis de tofacitinib aumenté el ABC y Cmax €n un
103% y un 16%, respectivamente. La coadministracion de fluconazol, un inhibidor moderado
de CYP3A4 y fuerte inhibidor de CYP2C19, aumentd el ABC y Cmax de tofacitinib en un 79% y
un 27%, respectivamente. La coadministracion de tacrolimus (Tac), un inhibidor leve de
CYP3A4, aumento el ABC de tofacitinib en un 21% y disminuy6 la Cmax de tofacitinib en un
9%. La coadministracion de ciclosporina (CsA), un inhibidor moderado de CYP3A4, aumenté
el ABC de tofacitinib en un 73% y disminuyd la Cnax de tofacitinib en 17%. La administracién
combinada de dosis multiples de tofacitinib con estos inmunosupresores potentes no se ha
estudiado en pacientes con artritis reumatoide. La coadministracién de rifampicina, un
inductor fuerte de CYP3A4, disminuy6 el ABC y Cnax de tofacitinib en un 84% y un 74%,
respectivamente.

Potencial de Xeljanz® para influir en la farmacocinética de otros medicamentos.

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe o induce significativamente la actividad
de los principales CYP humanos que metabolizan medicamentos (CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y CYP3A4) a concentraciones que superan 80
veces la Cmax total en el estado estable de una dosis de 5 mg y 10 mg dos veces al dia en
artritis reumatoide y artritis psoriasica. Estos resultados in vitro fueron confirmados mediante
un estudio humano de interaccibn de medicamentos que no mostré6 cambios en la
farmacocinética de midazolam, un sustrato altamente sensible de CYP3A4, cuando se
coadministraba con tofacitinib.

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe significativamente la actividad de los
principales 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas uridina metabolizadoras de farmacos humanos
(UGTs), [UGT1Al, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7] a concentraciones superiores a
250 veces del estado total estacionario y libre de Cnax de una dosis de 5 mg y 10 mg dos
veces al dia en pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasica y colitis ulcerativa.

Los datos in vitro indican que también es baja la capacidad que posee el tofacitinib para
inhibir a transportadores como la glucoproteina P, polipéptido transportador de aniones
organicos, y los transportadores organicos aniénicos y catidnicos en concentraciones
terapéuticas.

La coadministracion de tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de los
anticonceptivos orales, levonorgestrel y etinilestradiol, en mujeres voluntarias sanas.

La coadministracion de tofacitinib con metotrexato en dosis de 15 mg a 25 mg una vez a la
semana disminuy0 el ABC y la Cnax de metotrexato en un 10% y un 13% respectivamente. El
grado de disminucion en la exposicibn a metotrexato no justifica modificaciones
individualizadas a las dosis de metotrexato.

La coadministracion de tofacitinib no tuvo efectos en la farmacocinética de metformina, lo que
indica que tofacitinib no interfiere con el transportador catidnico organico (OCT2) en
voluntarios sanos.

Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Na al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

1) 29487
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz S Y 4 ;
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II ' II ‘ IO



La salud Minsalud

es de todos

En los pacientes reumaticos, y con colitis ulcerativa la depuracion oral de tofacitinib no varié
con el tiempo, lo que indica que tofacitinib no normaliza la actividad de las enzimas CYP en
los pacientes con AR. Por lo tanto, no se espera que la coadministracion con tofacitinib
produzca aumentos clinicamente relevantes en el metabolismo de los sustratos de CYP en
los pacientes con AR, pacientes con psoriasis y pacientes con colitis ulcerativa.

Poblacion pediatrica.

Se han realizado estudios Ginicamente con adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.11, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiéon Revisora recomienda aprobar
el inserto versién CDS 17.0 del 29 de mayo de 2018 v2.0 y la informacién para
prescribir versién CDS 17.0 del 29 de mayo de 2018 v2. allegados mediante radicado
No. 20191153231.

3414 VIMPAT® 50 MG TABLETAS
VIMPAT® 100 MG TABLETAS
VIMPAT® 150 MG TABLETAS
VIMPAT® 200 MG TABLETAS

Expediente : 20010102 /20010103 /20010104 /20010105

Radicado  :20191152693 /20191152699 /20191152705 /20191152711
Fecha : 09/08/2019

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 150mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Lacosamida

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

Vimpat ® esté indicado como

- monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales en pacientes con epilepsia de 16
afos de edad o mayores.

- terapia adjunta en el tratamiento de las crisis parciales con o sin generalizacién
secundaria en pacientes con epilepsia de 16 afios de edad o mayores.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, o a cualquiera de los excipientes. Pacientes con
alteraciones auriculoventricular (av) de segundo o tercer grado de bloqueo av. Embarazo,
lactancia, ninos menores de 16 afios

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

- Modificacion de indicaciones
- Modificacion de dosificacién / grupo etario
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- Moadificacion de contraindicaciones

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version Julio 2019 CCDS Lacosamida ¢2015-034 + c2016-010 + c2017-
017+c2018-009+c2018-018 Ind. Ped.

- Informacién para prescribir version Julio 2019 CCDS Lacosamida c2015-034 + c2016-
010 + c2017-017+c2018-009+¢c2018-018 Ind. Ped.

- RCP julio 2019 CCDS Lacosamida c2015-034+c2016-010+c2017-017+c2018-
009+¢2018-018 Ind. Ped

Nuevas indicaciones:
Vimpat® esta indicado en el tratamiento de las crisis de inicio parcial en pacientes con
epilepsia de 4 afios de edad y mayores.

Nueva dosificacion / grupo etario:
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia
Adultos
Nifios o adolescentes pesando mas de 50 Kg

¢ Monoterapia
Monoterapia inicial

Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos antiepilépticos
pueden iniciar la monoterapia con lacosamida.

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una
semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente en
intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

e Conversién a la monoterapia

Para los pacientes que se convertirAn a la monoterapia con lacosamida, la dosis inicial
recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe aumentar a una
dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente en
intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante 3 dias
antes de iniciar la conversion a la monoterapia con lacosamida. Se recomienda un retiro
gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6 semanas. Si el
paciente recibe mas de un medicamento antiepiléptico, los medicamentos antiepilépticos se
deben retirar de forma secuencial.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la lacosamida para la conversion simultanea
a la monoterapia a partir de dos 0 mas medicamentos antiepilépticos concomitantes.

e Terapia de adicién
La dosis de inicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual debera incrementarse a
una dosis terapéutica inicial de 100 mg dos veces al dia después de una semana.
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Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta un méaximo recomendado de
dosis diaria de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Inicio del tratamiento con lacosamida con una dosis de carga

El tratamiento con lacosamida (monoterapia inicial, conversion a la monoterapia y terapia de
adicion) también se puede iniciar el tratamiento con lacosamida con una Unica dosis de carga
de 200 mg, seguida aproximadamente 12 horas mas tarde por un régimen de dosis de
mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). En los pacientes, se puede iniciar
una dosis de carga en situaciones en las que el médico determine que estd garantizada la
consecucion rapida de la concentracion plasmatica de lacosamida en el estado estacionario y
el efecto terapéutico. La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica teniendo
en cuenta el potencial para aumentar la incidencia de reacciones adversas en el Sistema
Nervioso Central (SNC). La administracién de una dosis de carga no ha sido estudiada en
condiciones agudas como estado epiléptico.

Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento puede
posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria
méaxima recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Descontinuacion

De acuerdo a la préactica clinica actual, en caso de que se deba descontinuar el uso de
lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo, la dosis debe irse
disminuyendo en 200 mg/semana).

Método de Administracion

Vimpat® se debe administrar dos veces al dia.

El tratamiento con Vimpat® se puede iniciar ya sea por via oral o por via endovenosa.
Vimpat® puede tomarse con o sin alimentos.

Las tabletas no deben ser partidas.

Poblaciones Especiales

Uso en pacientes en edad avanzada: No es necesario realizar reduccion de las dosis en
pacientes de edad avanzada. La experiencia con lacosamida en pacientes de edad avanzada
con epilepsia es limitada. La depuracion renal disminuida que se asocia a la edad con un
aumento en los niveles del Area Bajo la Curva (ABC) debe considerarse en este tipo de
pacientes.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes adultos y pediatricos con insuficiencia
renal leve y moderada (CLck > 30 mL/ min) no es necesario un ajuste de la dosis. En
pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y en adultos con una insuficiencia renal leve o
moderada, se puede considerar una dosis de carga de 200 mg, pero un incremento de la
dosis superior a (> 200 mg diarios) se debe realizar con precaucion. En pacientes pediatricos
que pesan 50 Kg o mas y adultos con insuficiencia renal grave (CLcr £ 30 mL/min) y en
pacientes con enfermedad renal terminal se recomienda una dosis méaxima de mantenimiento
de 250 mg/dia. En estos pacientes, la titulacién de la dosis se debe realizar con precaucion.
Si esta indicada una dosis de carga, en la primera semana se debe usar una dosis inicial de
100 mg seguida por un régimen de 50 mg dos veces al dia. En pacientes pediatricos que
pesan menos de 50 Kg con insuficiencia renal grave (CLcr < 30ml/min) y en aquellos con
enfermedad terminal se recomienda una reduccién del 25% de la dosis maxima.

En todos los pacientes que requieran hemodidlisis se recomienda un suplemento de hasta el
50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la hemodialisis.
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El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con precaucién
debido a la escasa experiencia clinica y a la acumulacién de un metabolito (sin actividad
farmacologica conocida).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: Se recomienda una dosis maxima de 300 mg/dia
en pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con insuficiencia hepética de leve
a moderada. El ajuste de la dosis en estos pacientes debe llevarse a cabo con precaucion
teniendo en cuenta la coexistencia de insuficiencia renal. En adolescentes y adultos que
pesan 50 Kg o mas, se puede considerar una dosis de carga de 200 mg, pero se debe
realizar con precaucién un incremento de la dosis superior a (>200 mg diarios). Basandose en
los datos obtenidos en adultos, en pacientes pediatricos que pesan menos de 50 Kg con
insuficiencia hepatica de leve a moderada se debe aplicar una reduccién del 25% de la dosis
maxima. No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes con insuficiencia
hepéatica grave. Lacosamida se debe administrar a pacientes con insuficiencia hepatica severa
s6lo cuando los beneficios terapéuticos compensen los posibles riesgos, la dosificacion y
administracién necesita ser ajustada con cuidado observando los sintomas del paciente.

Pacientes pediatricos (a partir de 4 afios de edad a menores de 17 afios):
Monoterapia y Terapia de Adicion

La dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios de edad
se incluye en la Tabla 1. En pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios de edad,
el régimen posolégico recomendado depende del peso corporal y solo se recomienda ser
administrado por via oral. La dosis debe aumentarse en funcion de la respuesta clinica y la
tolerabilidad, a no mas de una vez por semana. Los incrementos de titulaciébn no deben
exceder a los mostrados en la Tabla 1.

La dosis en adolescentes o nifios de 50 Kg 0 méas es la misma que en adultos (ver arriba).

Tabla 1: Dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios en adelante*

Edad y peso corporal Dosis inicial Régimen de Dosis de mantenimiento

titulacion

Pacientes pediatricos que
pesan 50 Kg o mas

50 mg dos veces al Incrementos de 50
dia (100 mg por mg dos veces al dia | 150 mg a 200 mg dos veces
dia) (100 mg por dia) al dia (300 mg a 400 mg por

cada semana dia)

Monoterapia:

Terapia de Adicién:
100 mg a 200 mg dos veces
al dia (200 mg a 400 mg por

dia)

Pacientes pediatricos que
pesan 30 Kg o menos de
50 Kg

1 mg/Kg dos veces
al dia (2
mg/Kg/dia)

Incrementos de 1
mg/Kg dos veces al
dia (2 mg/Kg/dia)
cada semana

2 mg/Kg a 4 mg/Kg dos
veces al dia (4 mg/Kg/dia a
8 mg/Kg/dia)

Pacientes pediatricos que
pesan 11 Kg o menos de
30 Kg

1 mg/Kg dos veces
al dia (2
mg/Kg/dia)

Incrementos de 1
mg/Kg dos veces al
dia (2 mg/Kg/dia)

3 mg/Kg a 6 mg/Kg dos
veces al dia (6 mg/Kg/dia a
12 mg/Kg/dia)

cada semana

*cuando no se especifica, la dosificacion es la misma para la monoterapia y la terapia de adicion.
Dosis de carga
No se ha estudiado la dosis de carga en nifios.

Sin embargo, en adolescentes o nifios con un peso de 50 Kg o mayor, el tratamiento con
lacosamida también se puede iniciar con una dosis de carga Unica. La dosificacion es la
misma que en los adultos (ver arriba). Una dosis de carga se debe administrar bajo
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supervision médica considerando la farmacocinética de la lacosamida, y el potencial de
incidencia aumentado derivado de las reacciones adversas del SNC. La administracién de
una dosis de carga no se ha estudiado en condiciones agudas tales como un estado
epiléptico.

Nuevas contraindicaciones:
Reacciones de hipersensibilidad a la lacosamida o a cualquiera de los excipientes.

Pacientes con alteraciones auriculoventriculares (bloqueo AV de segundo o tercer grado).
Embarazo, lactancia, nifios menores de 4 afios.

Nuevas reacciones adversas:
Estudios clinicos

Panorama General

Con base en el analisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la
terapia de adicién con placebo en 1,308 pacientes con crisis parciales, un total de 61.9% de
los pacientes aleatorizados a lacosamida y un 35.2% de los pacientes aleatorizados a placebo
reportaron por lo menos 1 reaccion adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en los pacientes tratados con
lacosamida fueron mareo, cefalea, nausea y diplopia. Estas por lo general se presentaron con
una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estaban relacionadas con la dosis
administrada y mejoraron al reducir la dosis. La incidencia y severidad de las reacciones
adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalmente disminuyeron con el
tiempo.

En todos estos estudios controlados, la tasa de descontinuacion debido a reacciones
adversas fue del 12.2% para los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 1.6% para los
pacientes aleatorizados a placebo. La reaccion adversa mas comdn que resulté en
descontinuacion del tratamiento con lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de la lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversion a la
monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos combinados
controlados con placebo en la terapia de adicion. La tasa de descontinuacién debido a
reacciones adversas fue del 16.2% para los pacientes asignados aleatoriamente a lacosamida
a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La reacciéon adversa mas comun que dio
lugar a la suspension de la terapia con lacosamida fue el mareo. El mareo, dolor de cabeza,
nausea, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias menores durante la
fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia en comparacion con la
fase de titulacion.

Con base en el andlisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara la lacosamida con carbamazepina de Liberacién Controlada
(LC), las reacciones adversas mas comunes para lacosamida fueron dolor de cabeza y
mareo. La tasa de descontinuaciéon debida a las reacciones adversas fue del 10.6% para los
pacientes aleatorizados a lacosamida y del 15.6% para los pacientes aleatorizados a
carbamazepina LC.

Listado de Reacciones Adversas

La lista a continuacibn muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por
organos Yy sistemas, las cuales han sido reportadas en los estudios clinicos. Las frecuencias
se definen de la siguiente manera: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a <1/10), poco
frecuente (= 1/1,000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos de frecuencia, los efectos
no deseables se presentan en orden decreciente de seriedad.

e Trastornos psiquiatricos.
Frecuente: Depresion, estado de confusion, insomnio.
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e Trastornos del sistema nervioso.
Muy frecuente: Mareo, cefalea.

Frecuente: Trastornos cognitivos, nistagmo, trastornos del balance, coordinacion
anormal, trastornos de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastornos de la
atencion, hipoestesia, parestesia.

Poco frecuente: Sincope.

e Trastornos oftalmoldgicos.
Muy frecuente: Diplopia.

Frecuente: Visiéon borrosa.

e Trastornos del oido y el laberinto.
Frecuente: Vértigo, tinnitus.

e Trastornos del tracto gastrointestinal.
Muy frecuente: Nausea.

Frecuente: Vémito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Frecuente: Prurito.

e Trastornos de los tejidos masculo esquelético y conectivo.
Frecuente: Espasmos musculares.

e Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion.
Frecuente: Alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacién de
embriaguez.

e Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos.
Frecuente: Caidas, laceraciones en la piel, contusion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El uso de lacosamida esta asociado con incrementos en el intervalo PR relacionados con las
dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacion del intervalo PR
(por ejemplo, bloqueo auriculo ventricular, sincope, bradicardia). En los pacientes con
epilepsia la incidencia de la tasa de bloqueo AV de primer grado es poco comun, 0.7%, 0%,
0.5% y 0% para Vimpat® 200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo respectivamente. No se observo
bloqueo AV de segundo grado 0 mayor en pacientes con epilepsia tratados con lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de terapia
de adicion es poco comun y no difiere entre pacientes (n = 944) con epilepsia tratados con
lacosamida (0.1%) y pacientes con epilepsia (n = 364) tratados con placebo (0.3%). En el
estudio clinico de monoterapia que compara lacosamida con la carbamazepina LC, el sincope
se reportd en 7/444 (1.6%) de los pacientes con lacosamida y en 1/442 (0.2%) de los
pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia, no se
presentaron casos de fibrilacion arterial o flutter; sin embargo, ambos han sido reportados en
los ensayos de epilepsia de etiqueta abierta.

En ensayos controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis de inicio parcial que
estaban tomando de 1 a 3 medicamentos antiepilépticos concomitantes se han observado
anormalidades en las pruebas de funcién hepatica. En el 0.7% (7/935) de los pacientes
tratados con lacosamida y en el 0% (0/356) de los pacientes tratados con placebo se
observaron elevaciones de ALT a = 3x ULN.
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¢ Administracion de la dosis de carga
La incidencia de reacciones adversas en el SNC, tales como mareo, puede ser mayor
después de una dosis de carga.

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y mencionadas
anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas en la experiencia post-
comercializacién. Los datos son insuficientes para respaldar un estimado de su incidencia en
la poblacién que va a ser tratada.

e Trastornos del sistema linfatico y circulatorio.
Agranulocitosis.

e Trastornos del sistema inmune.
Reacciones de hipersensibilidad al medicamento.

En pacientes tratados con algunos agentes antiepilépticos se han reportado reacciones de
hipersensibilidad en multiples 6rganos, también conocidas como Reaccién al Medicamento
con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS). Estas reacciones son de expresion variable
pero normalmente se presentan con fiebre y rash y se pueden asociar con el compromiso de
diferentes Organos y sistemas. Raramente se han reportado casos potenciales con
lacosamida y si se sospecha de hipersensibilidad multiorganica, debe descontinuarse el uso
de lacosamida.

e Trastornos psiquiatricos.
Intentos de suicidio, pensamientos suicidas, trastornos psicéticos, alucinacién, agresion,
agitacion, estado euférico.

e Trastornos del sistema nervioso.
Crisis: Se han informado muy pocos casos de empeoramiento de las crisis (incluida la
aparicion del estado epiléptico).

e Trastornos cardiacos
Taquicardia ventricular, bloqueo auriculoventricular, flutter auricular, fibrilacién auricular,
bradicardia.

Trastornos hepatobiliares.
Pruebas de funcién hepatica anormales, incremento en las enzimas hepéticas (> 2x LSN).

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, urticaria, rash.

Pacientes pediatricos (a partir de 4 afios de edad a menores de 17 afios):

La seguridad de Vimpat® se evalu6 en estudios clinicos de pacientes pediatricos de 4 afios a
menores de 17 afos de edad para el tratamiento de las crisis de inicio parcial. En todos los
estudios realizados en pacientes pediatricos con crisis de inicio parcial, 328 pacientes de 4
aflos a menores de 17 afios recibieron Vimpat® solucién oral o tableta, de los cuales 148
recibieron Vimpat® durante al menos 1 afio. Las reacciones adversas reportadas en estudios
clinicos de pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios de edad fueron similares a
las observadas en pacientes adultos. Otras reacciones adversas notificadas en nifios fueron
disminucion del apetito (6.6 %), letargo (4.3 %), conducta anormal (1.9 %), nasofaringitis
(9.9%), pirexia (8.2%) y faringitis (4.7%).

Nuevas interacciones:

Lacosamida debe emplearse con precaucion en pacientes que estan recibiendo tratamiento
con otros medicamentos que se saben estan asociados con prolongacion del PR (incluyendo
medicamentos antiepilépticos bloqueadores de canales de sodio) y en pacientes tratados con
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medicamentos antiarritmicos. Sin embargo, un analisis de subgrupo en estudios clinicos no
identific6 un incremento en la magnitud de la prolongacion de PR en pacientes con
administracion concomitante de carbamazepina o lamotrigina.

Datos in vitro

En general los datos sugieren que lacosamida tiene un bajo potencial de interaccion. Los
estudios de metabolismo in vitro indican que lacosamida no induce la actividad enzimatica de
medicamentos que son metabolizados por el citocromo P450 y las isoformas CYP1A2, 2B6,
2C9, 2C19 y 3A4. Lacosamida no inhibié al CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1,
3A4/5 a las concentraciones plasmaticas observadas en los estudios clinicos.

Los datos in vitro sugieren que lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2C19 a
concentraciones terapéuticas. Lacosamida no fue un substrato o un inhibidor para la
glicoproteina P.

Datos in vivo

Los datos clinicos indican que lacosamida no inhibe ni induce el CYP2C19 y 3A4. Ademas, un
estudio de interaccion con omeprazol (inhibidor CYP2C19) no mostré ningin cambio
clinicamente relevante en las concentraciones de lacosamida en plasma ni un efecto
inhibitorio en la farmacocinética del omeprazol.

Medicamentos antiepilépticos

En los estudios clinicos de interaccién, lacosamida (400 mg/dia) no afecté en forma
significativa las concentraciones plasmaticas de carbamazepina (400 mg/dia) ni de &cido
valproico (600 mg/dia). Las concentraciones plasméaticas de lacosamida tampoco se vieron
afectadas por carbamazepina ni por acido valproico.

En los estudios clinicos controlados con placebo, en pacientes con crisis parciales mostraron
que las concentraciones plasmaticas en estado estable de levetiracetam, carbamazepina,
epoxido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, derivado monohidroxi (MHD) de
oxcarbazepina, fenitoina, acido valproico, fenobarbital, gabapentina, clonazepam vy
zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta concomitante de lacosamida a ninguna
dosis.

Un analisis de farmacocinética de la poblacién en diferentes grupos de edad estimé que el
tratamiento concomitante con otros farmacos antiepilépticos conocidos como inductores de
enzimas (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuy6 en general la
exposicion sistémica de lacosamida en cerca del 25%.

Anticonceptivos orales

En un estudio clinico de interaccién no hubo una interaccion clinicamente significativa entre
lacosamida (400 mg/dia) y los anticonceptivos orales con etinilestradiol (0.03 mg) y
levonorgestrel (0.15 mg). Las concentraciones de progesterona no se vieron afectadas
cuando se co-administré este medicamento.

Otros

Los estudios clinicos de interaccion mostraron que lacosamida (400 mg/dia) no tuvo efecto
sobre la farmacocinética de digoxina (0.5 mg una vez al dia). No existe interaccion
clinicamente relevante entre lacosamida (400 mg/dia) y metformina (500 mg tres veces al
dia).

Omeprazol (40 mg una vez al dia) incremento el ABC de lacosamida en un 19% (300 mg, una
sola dosis) y dentro del intervalo de bioequivalencia aceptado. Por lo tanto, este efecto no se
considera clinicamente significativo. Lacosamida (600 mg/dia) no afecté la farmacocinética de
una dosis Unica de omeprazol (40 mg).
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La co-administracion de warfarina con lacosamida no provoca un cambio clinicamente
relevante en los efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la warfarina.

Unién a proteinas

Lacosamida tiene una baja union a proteinas de menos del 15%. Por lo tanto, las
interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos a través de la competencia por
sitios de unién a proteinas se consideran poco probables.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comision Revisora considera que la informacion allegada corresponde a estudios
realizados en el escenario de la adyuvancia, por tanto, atendiendo a la indicacion
solicitada, el interesado debe allegar estudios en monoterapia en el grupo etario
propuesto.

3.4.1.5 MICOFLAVIN ® 500 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
MICOFLAVIN 250

Expediente :19996121 /20033134
Radicado  :20191152959 /20191152962
Fecha : 09/08/2019

Interesado : Scandinavia Pharma LTDA.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 500 mg de Micofenolato Mofetilo
Cada capsula dura contiene 250mg de Micofenolato Mofetilo

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta
Capsula dura

Indicaciones:

Para el expediente 19996121

Profilaxis del rechazo de 6rganos y para el tratamiento del rechazo de 6rganos resistentes en
pacientes sometidos a alotrasplante renal, durante la fase aguda. Debe utilizarse
concomitante con ciclosporina y corticosteroides. Tratamiento de nefropatias IUpicas grados
iii, iv y v que han respondido a la terapia de induccion.

Para el expediente 20033134

Profilaxis del rechazo de 6rganos y para el tratamiento del rechazo de 6rganos resistentes en
pacientes sometidos a alotrasplante renal, durante la fase aguda. Debe utilizarse
concomitante con ciclosporina y corticosteroides.

Contraindicaciones:

Para el expediente 19996121

Contraindicaciones: hipersensibilidad al medicamento o al &acido micofenolico, nifios,
embarazo y lactancia.

Advertencias:
- realizar controles periédicos con el objeto de detectar una posible neutropenia.
- administrese con precaucién en pacientes con enfermedad activa grave del aparato
digestivo o con insuficiencia renal crénica grave.
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- se han reportado casos de hipogammaglobulinemia asociada con infecciones recurrentes en
pacientes que reciben micofenolato (mofetilo o sodico) en combinacibn con otros
inmunosupresores. En algunos de los casos notificados, la sustitucion del micofenolato
(mofetilo o sédico) por otro inmunosupresor, dio lugar a la normalizacion de los niveles de igg
en suero. En caso de hipogammaglobulinemia sostenida clinicamente relevante, se debera
considerar la accion clinica mas apropiada.

- se ha reportado casos de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron micofenolato
(mofetilo o sédico) en combinacién con otros inmunosupresores. En alguno de estos casos la
sustitucién del micofenolato (mofetilo o sddico por otro inmunosupresor dio como resultado
una mejora en los sintomas respiratorios. El riesgo de las bronquiectasias puede estar
vinculado hipogammaglobulinemia o0 a un efecto directo sobre el pulmén. También se han
aislado informes de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de los
casos fueron mortales.

- previo inicio de tratamiento con este producto se deberd contar con una prueba de
embarazo negativa, lo anterior con el animo de proteger a esta poblacion de posibles abortos
y de que sus hijos nazcan con malformaciones.

- no debe utilizarse en mujeres en edad fértil a menos que utilicen anticoncepcion altamente
eficaz. Las mujeres deben usar dos métodos anticonceptivos confiables simultdneamente
antes, durante y 6 semanas después del tratamiento.

- los hombres sexualmente activos (incluyendo vasectomizados) que toman micofenolato
deben usar preservativo durante el tratamiento y 90 dias posteriores a la terminacion del
mismo; igualmente su pareja debe usar anticonceptivos durante el mismo periodo de tiempo.

- los pacientes deben ser advertidos de no donar sangre durante o 6 semanas después de
suspender el tratamiento, y los hombres no deben donar esperma durante el tratamiento o 90
dias después de suspenderlo.

Precauciones:

- no administrar concomitantemente con azatioprina, ya que no se ha estudiado esta
asociacion.

- se recomienda realizar la determinacion de inmunoglobulinas séricas a aquellos pacientes
en tratamiento con micofenolato (mofelito y sodio) que desarrollen infecciones recurrentes.

- se recomienda realizar controles periédicos en pacientes que presenten sintomas
respiratorios persistentes como tos y disnea.

Para el expediente 20033134

Hipersensibilidad al medicamento o al acido micofendlico, nifios, embarazo y lactancia.
Realizar controles periddicos con el objetivo de detectar una posible neutropenia. Administrar
con precaucion en pacientes con enfermedad activa grave del aparato digestivo o con
insuficiencia renal crénica grave. No administrar concomitantemente con azatioprina, ya que
no se ha estudiado esta asociacién. Precauciones lo conceptuado en acta 06 de 2015
numeral 3.6.1.: "se recomienda realizar la determinacion de inmunoglobulinas séricas a
aguellos pacientes en tratamiento con micofenolato (mofelito y sédio) que desarrollen
infecciones recurrentes.-se recomienda realizar controles periédicos en pacientes que
presenten sintomas respiratorios persistentes como tos y disnea.se han reportado caos de
hipogammaglobulinemia asociada con infecciones recurrentes en pacientes que reciben
micofenolato (mofetilo o s6dico) en combinacién con otros inmunosupresores. En algunos de
los casos notificados, la sustitucion del micofenolato (mofetilo o sédico) por otro
inmunosupresor, dio lugar a la normalizacién de los niveles de igg en suero. En caso de
hipogammaglobulinemia sostenida clinicamente relevante, se deberd considerar la accion
clinica mas apropiada. -se ha reportado casos de bronquiectasias en adultos y nifios que
recibieron micofenolato (mofetilo o sédico) en combinacion con otros inmunosupresores. En
alguno de estos casos la sustitucion del micofenolato (mofetilo o sbédico por otro
inmunosupresor dio como resultado una mejora en los sintomas respiratorios. El riesgo de las
bronquiectasias puede estar vinculado hipogammaglobulinemia o a un efecto directo sobre el
pulmén. También se han aislado informes de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis
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pulmonar, algunos de los casos fueron mortales.previo inicio de tratamiento con este producto
se debera contar con una prueba de embarazo negativa, lo anterior con el animo de proteger
a esta poblacién de posibles abortos y de que sus hijos nazcan con malformaciones. - no
debe utilizarse en mujeres en edad fértii a menos que utilicen anticoncepcién altamente
eficaz. Las mujeres deben usar dos métodos anticonceptivos confiables simultaneamente
antes, durante y 6 semanas después del tratamiento. - los hombres sexualmente activos
(incluyendo vasectomizados) que toman micofenolato deben usar preservativo durante el
tratamiento y 90 dias posteriores a la terminacion del mismo; igualmente su pareja debe usar
anticonceptivos durante el mismo periodo de tiempo. - los pacientes deben ser advertidos de
no donar sangre durante o 6 semanas después de suspender el tratamiento, y los hombres no
deben donar esperma durante el tratamiento o 90 dias después de suspenderlo.

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

Nuevas indicaciones:
Profilaxis del rechazo de érganos y para el tratamiento del rechazo de érganos resistentes en
pacientes sometidos a alotrasplante renal, durante la fase aguda. Debe utilizarse
concomitante con ciclosporina y corticosteroides. Tratamiento de nefropatias lUpicas grados
I, IV y V que han respondido a la terapia de induccién. Tratamiento de nefropatias lapicas en
pacientes pediatricos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora considera que la informacién allegada que busca soportar la
indicacion solicitada en el tratamiento de nefropatias lUpicas en pacientes pediatricos
es insuficiente para establecer un balance beneficio riesgo favorable. El interesado
allega publicaciones de series de casos a partir de las cuales no es posible hacer un
juicio cierto de los efectos del tratamiento, la cual tampoco permite diferenciar los
grupos de nifios que se podrian beneficiar de esta intervencion (tipo y severidad de la
nefropatia lGpica, fracaso o intolerancia a tratamientos previos, etc).

Por lo tanto, la Sala solicita al interesado allegar estudios clinicos de calidad
metodoldgica adecuada para soportar y precisar la indicacion solicitada.

3.4.1.6 OFEV® 150mg
OFEV® 100mg

Expediente :20103084 /20126426
Radicado  :20191145641 /20191145649
Fecha : 30/07/2019

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:

Cada capsula blanda contiene 180,6mg de Nintedanib Esilato equivalente a 150 mg de
Nintedanib

Cada capsula blanda contiene 120,4mg de Nintedanib Esilato equivalente a 100 mg de
Nintedanib

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:
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Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopética (fpi) y para reducir la velocidad de progresion
de la enfermedad.

Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones:

Ofev esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a nintedanib, al mani o
a la soja o0 a cualquiera de sus excipientes.
Ofev esté contraindicado durante el embarazo.

Nuevas advertencias y precauciones:
Riesgo de hipertension, alteracion del intervalo gt y reacciones de hipersensibilidad
Trastornos gastrointestinales

Diarrea

En los estudios inpulsis, la diarrea fue el evento gastrointestinal mas frecuente, y fue
informado en el 62,4% versus el 18,4% de los pacientes tratados con ofev y placebo,
respectivamente. En la mayoria de los pacientes, el evento fue de intensidad leve a moderada
y se produjo dentro de los primeros 3 meses de tratamiento. La diarrea condujo a una
reducciéon de la dosis en el 10,7% de los pacientes y a la interrupciéon de nintedanib en el
4,4% de los pacientes.

La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros sintomas con hidratacién adecuada
y con productos medicinales antidiarreicos, p. Ej., loperamida, y puede requerir la interrupciéon
del tratamiento. El tratamiento con ofev podra reanudarse en una dosis reducida (100 mg dos
veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos veces al dia). En el caso de que persista un
cuadro de diarrea grave a pesar del tratamiento sintomatico, debera interrumpirse el
tratamiento con ofev.

Nauseas y vomitos

Las nauseas y los vomitos fueron eventos adversos informados con frecuencia. En la mayoria
de los pacientes con nauseas y vomitos, el evento fue de intensidad leve a moderada. Las
nauseas condujeron a la interrupcion de nintedanib en el 2,0% de los pacientes. Los vomitos
condujeron a la interrupcion de este farmaco en el 0,8% de los pacientes.

Si los sintomas persisten a pesar de haberse instaurado un tratamiento de soporte adecuado
(lo que incluye tratamiento antiemético), puede ser necesario implementar una reduccién de la
dosis o la interrupcion del tratamiento. El tratamiento podra reanudarse en una dosis reducida
(100 mg dos veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos veces al dia). Ante la presencia
de sintomas graves que persistan, deberd interrumpirse el tratamiento con ofev.

La diarrea y los vomitos pueden producir deshidratacion con o sin desequilibrio electrolitico, lo
gue podria conducir a un deterioro de la funcion renal.

Funcién hepatica

La seguridad y la eficacia de ofev no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (child pugh b) o grave (child pugh c). Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento con ofev en dichos pacientes.

Sobre la base de que existe una mayor exposicion, es posible que los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (child pugh a) corran mas riesgos de sufrir eventos adversos. Los
pacientes con insuficiencia hepatica leve (child pugh a) deben tratarse con una dosis reducida
de ofev.
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Se han observado casos de lesién hepatica producida por medicamentos con el tratamiento
con nintedanib. En el periodo posterior a la comercializacion, se han informado casos serios y
casos no serios de dafio hepético causado por el medicamento, incluso dafio hepatico grave
con desenlace mortal. La mayoria de los eventos hepaticos ocurren dentro de los primeros
tres meses de tratamiento. Por lo tanto, deben determinarse los niveles de bilirrubina y
transaminasas hepaticas al iniciarse el tratamiento con ofev, a intervalos periédicos durante
los primeros tres meses de tratamiento y luego a intervalos perioddicos (p. Ej., en cada visita
del paciente) o segun esté clinicamente indicado.

Las elevaciones de las enzimas hepaticas (alt, ast, alkp, gamma glutamiltransferasa (ggt)) y
de los valores de bilirrubina fueron reversibles con la reduccion de la dosis o la interrupcion
del tratamiento, en la mayoria de los casos.

En el caso de detectarse elevaciones de las transaminasas (ast o alt) > 3 veces el limite
normal superior (uln), se recomienda la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento
con ofev y el monitoreo estrecho del paciente. Una vez que las transaminasas hayan
retornado a los valores basales, el tratamiento con ofev podra incrementarse nuevamente a la
dosis completa (150 mg dos veces al dia) o bien reiniciarse en una dosis reducida (100 mg
dos veces al dia), que luego podra incrementarse hasta llegar a la dosis completa. Si alguna
de estas elevaciones en los parametros de la funcion hepética estuviera asociada con signos
o sintomas clinicos de lesidn hepatica, p. Ej., ictericia, debera interrumpirse en forma definitiva
el tratamiento con ofev. Deben investigarse las posibles causas alternativas de las
elevaciones de las enzimas hepaticas.

Los pacientes con bajo peso corporal (< 65 kg), los de raza asiatica y las mujeres tienen un
mayor riesgo de elevaciones de las enzimas hepéticas.

La exposicion a nintedanib se incrementé de manera lineal en funcién de la edad de los
pacientes, lo que también puede dar lugar a un mayor riesgo de desarrollar elevaciones de las
enzimas hepaticas.

Se recomienda un monitoreo estrecho en los pacientes que presenten estos factores de
riesgo.

Hemorragia

La inhibiciébn del vegfr podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado. En los
estudios inpulsis con ofev, la frecuencia de pacientes que tuvieron eventos adversos de
sangrado fue ligeramente mas alta en el grupo tratado con ofev (10,3%) que en el grupo
tratado con placebo (7,8%). La epistaxis no seria fue el evento hemorragico mas frecuente.
Los eventos hemorragicos serios se produjeron con frecuencias bajas y similares en los 2
grupos de tratamiento (placebo: 1,4%; ofev: 1,3%). Los pacientes que tenian un riesgo
conocido de sangrado, lo que incluye a los pacientes con una predisposicion hereditaria al
sangrado o los pacientes que estaban recibiendo una dosis completa de tratamiento
anticoagulante, no fueron incluidos en los estudios inpulsis. Por lo tanto, el tratamiento con
ofev en estos pacientes podra implementarse Unicamente en el caso de que el beneficio
previsto supere el potencial riesgo implicado. En el periodo posterior a la comercializacion, se
han observado eventos hemorragicos serios y no serios, algunos de los cuales resultaron
mortales.

Eventos tromboembodlicos arteriales

Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o0 accidente
cerebrovascular fueron excluidos de los estudios inpulsis. Los eventos tromboembdlicos
arteriales fueron eventos infrecuentes: se informaron en el 0,7% de los pacientes en el grupo
tratado con placebo y en el 2,5% de los pacientes en el grupo de tratamiento con nintedanib.

Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigi
Oficina Principal: Ci
Administrativo: Cra 10 N° &

o ® 00

2948700 nstuto Nacond ce Vigiana de Medcamenias y Almentos

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Mientras que los eventos adversos que reflejan una cardiopatia isquémica estuvieron
equilibrados entre el grupo tratado con nintedanib y el grupo tratado con placebo, hubo un
mayor porcentaje de pacientes que tuvieron infartos de miocardio en el grupo que recibi
tratamiento con nintedanib (1,6%) en comparacion con el grupo que recibié placebo (0,5%).

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, lo que
incluye arteriopatia coronaria conocida. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento en
los pacientes que desarrollen signos o sintomas de isquemia de miocardio aguda.

Tromboembolia venosa

En los estudios inpulsis, no se observé ningun riesgo incrementado de tromboembolia venosa
en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al mecanismo de accién de nintedanib, los
pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos tromboembolicos.

Perforaciones gastrointestinales

En los estudios inpulsis, no se observé ningun riesgo incrementado de perforacion
gastrointestinal en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al mecanismo de accion de
nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos de perforaciéon
gastrointestinal. Se han informado casos de perforaciones gastrointestinales (algunos
mortales) en el periodo posterior a la comercializacién. Debe tenerse especial cuidado al
tratar a pacientes con una cirugia abdominal previa, antecedentes recientes de perforacion de
un organo hueco, antecedentes de Ulcera péptica, enfermedad diverticular o que estén
recibiendo tratamiento concomitante con corticosteroides o aine. Por lo tanto, debe dejarse
transcurrir un minimo de 4 semanas luego de una cirugia mayor, lo que incluye una cirugia
abdominal, antes de iniciar la administracion de ofev. El tratamiento con ofev debe
suspenderse definitivamente en los pacientes que desarrollen una perforacion
gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

Sobre la base de su mecanismo de accion, nintedanib podria dificultar la normal cicatrizacion
de las heridas. No se observo un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrizacion de
las heridas en los estudios clinicos. No se llevé a cabo ningan estudio especifico en el que se
investigara el efecto de nintedanib sobre la cicatrizacion de las heridas. Por lo tanto, el
tratamiento con ofev debe ser iniciado, o reanudado en el caso de haber sido suspendido por
una intervencion quirdrgica, tras la confirmacion de una correcta cicatrizacion de las heridas
sobre la base del criterio clinico.

Uso en poblaciones especificas

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este farmaco
afecte la fertilidad masculina. A partir de los estudios de toxicidad de administracién crénica y
subcroénica, no existe evidencia de que la fertilidad de las hembras en las ratas se vea
afectada en un nivel de exposicion sistémica comparable al observado con la dosis
recomendada maxima para los seres humanos (mrhd), de 150 mg dos veces al dia.

Anticoncepcién

Debe advertirse a las mujeres con potencial para procrear que sean tratadas con ofev que
deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con ofev y hasta
cumplidos al menos 3 meses desde la Ultima dosis de este farmaco. Se debe advertir a las
mujeres con capacidad reproductiva que eviten quedar embarazadas mientras reciben
tratamiento con ofev.

Embarazo

Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigi
Oficina Principal: Ci
Administrativo: Cra 10 N° &

o ® 00

2948700 nstuto Nacond ce Vigiana de Medcamenias y Almentos

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

No existe informacién sobre el uso de ofev en las mujeres embarazadas; sin embargo, los
estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la reproduccién con este
farmaco. Dado que nintedanib puede causar dafio fetal también en los seres humanos, este
farmaco no debe ser utilizado durante el embarazo, y deben realizarse pruebas de embarazo
como minimo antes del inicio del tratamiento con ofev.

Se debe indicar a las pacientes que deben notificar a su médico o farmacéutico si quedaran
embarazadas durante el tratamiento con ofev.

Si la paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo ofev, debera ser asesorada
sobre el potencial riesgo para el feto. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento.

Lactancia

No existe informacion sobre la eliminacion de nintedanib y sus metabolitos en la leche
humana.

Los estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias cantidades de nintedanib
y sus metabolitos (? 0,5% de la dosis administrada) en la leche de las ratas en periodo de
lactancia.

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe
suspenderse la lactancia durante el tratamiento con ofev.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han llevado a cabo estudios de los efectos de este farmaco sobre la capacidad para
conducir vehiculos y operar maquinaria.

debe indicarse a los pacientes que deben tener precaucion al conducir vehiculos u operar
maquinaria durante el tratamiento con ofev.

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

- Maodificacion de indicaciones

- Moadificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Moadificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto versién No.2019FEB15 V14

- Informacién para prescribir version V_14 del 15 de febrero de 2019

Nuevas indicaciones:
Ofev® esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y para reducir
la velocidad de la progresion de la enfermedad.

Ofev® esta indicado para el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a
esclerosis sistémica (SSc-ILD)

Nueva dosificacion / grupo etario
Posologia

El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagnostico y el
tratamiento de las afecciones para las cuales Ofev® esta indicado.

La dosis recomendada de Ofev® es 150 mg dos veces al dia con un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre si.

No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de 300 mg.
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Ajustes de la dosis

Ademas de la instauracién de tratamiento sintomatico, en el caso de corresponder, el manejo
de las reacciones adversas de Ofev® podria incluir la reduccion de la dosis y la interrupcion
temporaria de la administracion del farmaco hasta que la reaccidon adversa en cuestion se
haya resuelto a un nivel que permita la continuacién del tratamiento. El tratamiento con Ofev®
podra reanudarse con la dosis completa (150 mg dos veces al dia) o con una dosis reducida
(100 mg dos veces al dia). Si el paciente no tolera el régimen de 100 mg dos veces al dia,
debe interrumpirse el tratamiento con Ofev®.

En el caso de interrupciones a raiz de elevaciones de la transaminasa (AST o ALT) > 3 veces
el limite normal superior (ULN), una vez que las transaminasas hayan retornado a los valores
iniciales, el tratamiento con Ofev® podra reiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos veces
al dia), que luego podra incrementarse hasta llegar a la dosis completa (150 mg dos veces al
dia).

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica

La seguridad y la eficacia de Ofev® en pacientes pediatricos no han sido estudiadas en
estudios clinicos.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afos)

No se observaron diferencias en general en lo que respecta a la seguridad y la eficacia en los
pacientes de edad avanzada en comparacion con los pacientes menores de 65 afios. No se
requiere ajuste de la dosis inicial en funcién de la edad del paciente

Raza

Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori ningln
ajuste de la dosis de Ofev®. Son limitados los datos de seguridad disponibles en relacién con
los pacientes de raza negra.”

Peso corporal

Sobre la base de los andlisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori ningin
ajuste de la dosis de Ofev®

Insuficiencia renal

Menos del 1 % de una dosis Unica de nintedanib se elimina a través de los rifiones (véase la
seccién Farmacocinética). No se requiere un ajuste de la dosis inicial en los pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la farmacocinética de
nintedanib no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia renal grave (depuracién de
creatinina: CrCL < 30 ml/min)

Insuficiencia hepatica

Nintedanib se elimina primordialmente a través de la excrecion por via biliar/fecal (> 90 %). La
exposicion aumenté en pacientes con insuficiencia hepatica (Child Pugh A, Child Pugh B)

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A), la dosis recomendada de Ofev®
es 100 mg dos veces al dia con un intervalo de aproximadamente 12 horas entre si.
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Debe considerarse la interrupcion o suspensién del tratamiento para el manejo de las
reacciones adversas en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A). La
seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en pacientes con insuficiencia
hepatica clasificada como Child Pugh B o C. No se recomienda el tratamiento con Ofev® en
los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child Pugh B) o grave (Child Pugh C)

Modo de administracion

Las capsulas de Ofev® deben tomarse por via oral, preferentemente con alimentos; deben
tragarse enteras con agua y no deben masticarse ni triturarse. En el caso de omitirse una
dosis, la administracion debe reanudarse en el siguiente momento programado segun la dosis
recomendada. En el caso de omitirse una dosis, no debe administrarse una dosis adicional.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias Y Precauciones Especiales

Riesgo de hipertension, alteracion del intervalo QT y reacciones de hipersensibilidad.
Trastornos gastrointestinales

Diarrea

En los estudios clinicos (véase la seccién Estudios clinicos), la diarrea fue el evento
gastrointestinal informado con mayor frecuencia. En la mayoria de los pacientes, el evento fue
de intensidad leve a moderada y se produjo dentro de los primeros 3 meses de tratamiento.
En los estudios INPULSIS realizados en pacientes con FPI, se informé diarrea en el 62,4 %
versus el 18,4 % de los pacientes tratados con Ofev® y placebo, respectivamente. La diarrea
condujo a una reduccion de la dosis de Ofev® en el 10,7 % de los pacientes y a la interrupcion
de Ofev® en el 4,4 % de los pacientes. En el estudio SENSCIS realizado en pacientes con
SSc-ILD, se informé diarrea en el 75,7 % versus el 31,6 % de los pacientes tratados con
Ofev® y placebo, respectivamente. La diarrea condujo a una reduccion de la dosis de Ofev®
en el 22,2 % de los pacientes y a la interrupcién de Ofev® en el 6,9 % de los pacientes

La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros sintomas con hidratacién adecuada
y con medicamentos antidiarreicos, p. €j., loperamida, y puede requerir la interrupciéon del
tratamiento. El tratamiento con Ofev® podra reanudarse en una dosis reducida (100 mg dos
veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos veces al dia). En el caso de que persista un
cuadro de diarrea grave a pesar del tratamiento sintoméatico, debera interrumpirse el
tratamiento con Ofev®.

Nauseas y vomitos

Las nauseas y los vomitos fueron eventos adversos informados con frecuencia. En la mayoria
de los pacientes con nauseas y vomitos, el evento fue de intensidad leve a moderada. En los
estudios INPULSIS, las nauseas condujeron a la interrupciéon del tratamiento con Ofev® en el
2,0 % de los pacientes y los vomitos condujeron a la interrupcion de este farmaco en el 0,8 %
de los pacientes. En el estudio SENSCIS, la frecuencia de nduseas y vomitos que causaron la
interrupcién del tratamiento con Ofev®fue del 2,1 % y 1,4 %, respectivamente.

Si los sintomas persisten a pesar de haberse instaurado un tratamiento de soporte adecuado
(lo que incluye tratamiento antiemético), puede ser necesario implementar una reduccién de la
dosis o la interrupcion del tratamiento. El tratamiento podra reanudarse en una dosis reducida
(100 mg dos veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos veces al dia). Ante la presencia
de sintomas graves que persistan, debera interrumpirse el tratamiento con Ofev®.
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La diarrea y los vémitos pueden producir deshidratacién con o sin desequilibrio electrolitico, lo
gue podria conducir a un deterioro de la funcion renal.

Funcién hepética

La seguridad y la eficacia de Ofev® no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child Pugh B) o grave (Child Pugh C). Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento con Ofev® en dichos pacientes.

Sobre la base de que existe una mayor exposicion, es posible que los pacientes con
insuficiencia hepéatica leve (Child Pugh A) corran més riesgos de sufrir eventos adversos. Los
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) deben tratarse con una dosis
reducida de Ofev®

Se han observado casos de lesién hepatica producida por medicamentos con el tratamiento
con nintedanib. En el periodo posterior a la comercializacion, se han informado casos serios y
casos no serios de lesion hepatica producida por el medicamento, incluso lesion hepética
grave con desenlace mortal. La mayoria de los eventos hepéticos ocurren dentro de los
primeros tres meses de tratamiento. Por lo tanto, deben determinarse los niveles de bilirrubina
y transaminasas hepéticas al iniciarse el tratamiento con Ofev®, a intervalos periédicos
durante los primeros tres meses de tratamiento y luego a intervalos periédicos (p. €j., en cada
visita del paciente) o segun esté clinicamente indicado.

Las elevaciones de las enzimas hepaticas (ALT, AST, ALKP, gamma glutamiltransferasa
(GGT)) y de los valores de bilirrubina fueron reversibles con la reduccién de la dosis o la
interrupcion del tratamiento, en la mayoria de los casos.

En el caso de detectarse elevaciones de las transaminasas (AST o ALT) > 3 veces el limite
normal superior (ULN), se recomienda la reduccion de la dosis o la interrupcion del
tratamiento con Ofev® y el monitoreo estrecho del paciente. Una vez que las transaminasas
hayan retornado a los valores iniciales, el tratamiento con Ofev® podra incrementarse
nuevamente a la dosis completa (150 mg dos veces al dia) o bien reiniciarse en una dosis
reducida (100 mg dos veces al dia), que luego podra incrementarse hasta llegar a la dosis
completa. Si alguna de estas elevaciones en los parametros de la funcién hepatica estuviera
asociada con signos o sintomas clinicos de lesion hepética, p. ej., ictericia, debera
interrumpirse en forma definitiva el tratamiento con Ofev®. Deben investigarse las causas
alternativas de las elevaciones de las enzimas hepéaticas.

Los pacientes con bajo peso corporal (< 65 kg), los de raza asiatica y las mujeres tienen un
mayor riesgo de elevaciones de las enzimas hepéaticas.

La exposicion a nintedanib se incrementé de manera lineal en funcién de la edad de los
pacientes, lo que también puede dar lugar a un mayor riesgo de desarrollar elevaciones de las
enzimas hepaticas.

Se recomienda un monitoreo estrecho en los pacientes que presenten estos factores de
riesgo.

Hemorragia

La inhibicion del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado. En los
estudios clinicos con Ofev®, la frecuencia de pacientes que tuvieron eventos adversos de
sangrado fue ligeramente mas alta en el grupo tratado con Ofev® (10,3 % para INPULSIS;
11,1 % para SENSCIS) que en el grupo tratado con placebo (7,8 % para INPULSIS; 8,3 %
para SENSCIS). La epistaxis no seria fue el evento hemorragico informado con mayor
frecuencia. En los estudios INPULSIS, los eventos hemorrdgicos serios se produjeron con
frecuencias bajas y similares en los 2 grupos de tratamiento (placebo: 1,4 %; Ofev®: 1,3 %).
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En el estudio SENSCIS, los eventos hemorragicos serios se produjeron con frecuencias bajas
en ambos grupos de tratamiento (placebo: 0,7 %; Ofev®: 1,4 %)

Los pacientes que tenian un riesgo conocido de sangrado, lo que incluye a los pacientes con
una predisposicion hereditaria al sangrado o los pacientes que estaban recibiendo una dosis
completa de tratamiento anticoagulante, no fueron incluidos en los estudios clinicos. Por lo
tanto, el tratamiento con Ofev® en estos pacientes podra implementarse Unicamente en el
caso de que el beneficio previsto supere el potencial riesgo implicado. En el periodo posterior
a la comercializacion, se han observado eventos hemorragicos serios y no serios, algunos de
los cuales resultaron mortales

Eventos tromboembolicos arteriales

Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o0 accidente
cerebrovascular fueron excluidos de los estudios clinicos.

En los estudios INPULSIS, los eventos tromboembdélicos arteriales fueron eventos
infrecuentes: se informaron en el 0,7 % de los pacientes en el grupo tratado con placebo y en
el 2,5 % de los pacientes en el grupo de tratamiento con Ofev®.

Mientras que los eventos adversos que reflejan una cardiopatia isquémica estuvieron
equilibrados entre el grupo tratado con Ofev® y el grupo tratado con placebo, hubo un mayor
porcentaje de pacientes que tuvieron infartos de miocardio en el grupo que recibié tratamiento
con Ofev® (1,6 %) en comparacion con el grupo que recibié placebo (0,5 %).

En el estudio SENSCIS, los eventos tromboembodlicos arteriales fueron eventos infrecuentes:
se informaron en el 0,7 % de los pacientes en el grupo tratado con placebo y en el 0,7 % de
los pacientes en el grupo de tratamiento con Ofev®. El infarto de miocardio se observo con
frecuencia baja en el grupo tratado con placebo (0,7 %) y no se observé en el grupo tratado
con Ofev®

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, lo que
incluye enfermedad coronaria conocida. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento en
los pacientes que desarrollen signos o sintomas de isquemia de miocardio aguda.

Tromboembolia venosa

En los estudios clinicos, no se observé ningln riesgo incrementado de tromboembolia venosa
en los pacientes tratados con Ofev®. Debido al mecanismo de accién de nintedanib, los
pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos tromboembdlicos.

Perforaciones gastrointestinales

En los estudios clinicos, no se observé ningan riesgo incrementado de perforacion
gastrointestinal en los pacientes tratados con Ofev®. Debido al mecanismo de accion de
nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos de perforacion
gastrointestinal. Se han informado casos de perforaciones gastrointestinales (algunos
mortales) en el periodo posterior a la comercializacién. Debe tenerse especial cuidado al
tratar a pacientes con una cirugia abdominal previa, antecedentes recientes de perforacion de
un 6rgano hueco, antecedentes de Ulcera péptica, enfermedad diverticular o que estén
recibiendo tratamiento concomitante con corticosteroides o AINEs. Por lo tanto, debe dejarse
transcurrir un minimo de 4 semanas luego de una cirugia mayor, lo que incluye una cirugia
abdominal, antes de iniciar la administracién de Ofev®. El tratamiento con Ofev® debe
suspenderse definitvamente en los pacientes que desarrollen una perforacion
gastrointestinal.
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Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

Sobre la base de su mecanismo de accion, nintedanib podria dificultar la normal cicatrizacion
de las heridas. No se observé un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrizacién de
las heridas en los estudios clinicos. No se llevo a cabo ningan estudio especifico en el que se
investigara el efecto de nintedanib sobre la cicatrizacion de las heridas. Por lo tanto, el
tratamiento con Ofev® debe ser iniciado, o reanudado en el caso de haber sido suspendido
por una intervencion quirdrgica, tras la confirmacién de una correcta cicatrizacion de las
heridas sobre la base del criterio clinico.

Uso En Poblaciones Especificas
Embarazo, lactancia y fertilidad
Anticoncepcién

Nintedanib puede causar dafio fetal. Debe advertirse a las mujeres con potencial para
procrear que eviten quedar embarazadas mientras reciben tratamiento con Ofev® y que
deben usar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento con Ofev® y
hasta cumplidos al menos 3 meses desde la Ultima dosis de este farmaco. Actualmente se
desconoce si nintedanib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales y, por
ende, las mujeres que usen tales anticonceptivos deben agregar un método de barrera

Embarazo

No existe informacion sobre el uso de Ofev® en las mujeres embarazadas; sin embargo, los
estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la reproduccion con este
farmaco. Dado que nintedanib puede causar dafio fetal también en los seres humanos, este
farmaco no debe ser utilizado durante el embarazo, y deben realizarse pruebas de embarazo
antes del inicio del tratamiento con Ofev® y durante el tratamiento, segun corresponda.

Se debe indicar a las pacientes que deben notificar a su médico o farmacéutico si quedaran
embarazadas durante el tratamiento con Ofev®.

Si la paciente quedara embarazada mientras esta recibiendo Ofev®, debe interrumpirse el
tratamiento y la paciente debera ser asesorada sobre el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

No existe informacion sobre la eliminacién de nintedanib y sus metabolitos en la leche
humana.
Los estudios preclinicos indicaron que se segregaron pequefias cantidades de nintedanib y
sus metabolitos (< 0,5 % de la dosis administrada) en la leche de las ratas en periodo de
lactancia

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe
suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Ofev®

Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este farmaco
afecte la fertilidad masculina. A partir de los estudios de toxicidad de administracion crénica y
subcronica, no existe evidencia de que la fertilidad en las ratas hembras se vea afectada en
un nivel de exposicion sistémica comparable al observado con la dosis recomendada méaxima
en los seres humanos (MRHD), de 150 mg dos veces al dia
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han llevado a cabo estudios de los efectos de este farmaco sobre la capacidad para
conducir vehiculos y operar maquinaria.

Debe indicarse a los pacientes que deben tener precaucion al conducir vehiculos u operar
magquinaria durante el tratamiento con Ofev®

Nuevas reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Ofev® ha sido estudiado en estudios clinicos en los que participaron 1529 pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y 576 pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
asociada a esclerosis sistémica (SSc-ILD).

Los datos de seguridad que se brindan a continuacién estan basados en lo siguiente:

e Dos estudios aleatorizados, doble ciego, comparativos con placebo, de fase lll, en los
gue se comparé el tratamiento con Ofev® 150 mg dos veces al dia con placebo
durante 52 semanas (INPULSIS-1 e INPULSIS-2) y en los que participaron 1061
pacientes con FPI.

¢ Un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de fase lll, en el que
se comparo el tratamiento con Ofev® 150 mg dos veces al dia con placebo durante al
menos 52 semanas y en el que participaron 576 pacientes con SSc-ILD (SENSCIS).

o Los datos observados durante la experiencia posterior a la comercializacién. En los
estudios clinicos, los eventos adversos asociados con el uso de ofev® informados con
mayor frecuencia fueron diarrea, nauseas y vomitos, dolor abdominal, disminucién del
apetito, descenso de peso y elevacion de las enzimas hepaticas.
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precauciones especiales

Resumen de reacciones adversas

Terminologia de la clasificacion
por sistema y érgano del
MedDRA

Reacciones adversas de nintedanib

Trastornos gastrointestinales

Diarrea
Vémitos
Nauseas
Dolor abdominal
Pancreatitis [59]

Trastornos hepatobiliares

Lesion hepatica producida por medicamentos
[24]
Elevacion de las enzimas hepaticas
e Elevacion de la alanina aminotransferasa
(ALT)
e Elevacion de la aspartato
aminotransferasa (AST)
e Elevacion de la fosfatasa alcalina en
sangre (ALKP)
e Elevacion de lagamma
glutamiltransferasa (GGT)
Hiperbilirrubinemia

Trastornos vasculares

Hipertension
Sangrado*?[59]

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia [56]

Trastornos del metabolismo y de la

Disminucién del apetito

Para el manejo de las reacciones adversas seleccionadas, véase la seccion advertencias y

nutricién Descenso de peso
Trastornos de la piel y del tejido Exantema, Prurito [58]
subcuténeo

El término representa un grupo de eventos que describen un concepto médico mas amplio
que una Unica afeccién o término preferente del MedDRA.

Los eventos hemorragicos serios y no serios, algunos de los cuales resultaron mortales, se
han observado en el periodo posterior a la comercializacion.

Nuevas interacciones:
Glicoproteina P (P-gp)

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. La coadministracién con ketoconazol, un inhibidor
potente de la P-gp, incrementd la exposicion a nintedanib por un factor de 1,61 sobre la base
del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Cnax €n un estudio de interacciones
medicamentosas especifico

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente
inductor de la P-gp, la exposicién a nintedanib se redujo a un 50,3 % sobre la base del AUC y
a un 60,3 % sobre la base de la Cmax ante la coadministracion con rifampicina en comparacion
con la administracion de nintedanib solo

Si se coadministran junto con Ofev®, los inhibidores potentes de la P-gp (p. €j., ketoconazol o
eritromicina) pueden incrementar la exposicion a nintedanib. En tales casos, debe
implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de determinar la tolerabilidad a
nintedanib. El manejo de las reacciones adversas puede requerir la reduccion de la dosis o
bien la suspensién temporaria o definitiva del tratamiento con Ofev®

Los inductores potentes de la P-gp (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y hierba de
San Juan) pueden reducir la exposicién a nintedanib. Debe considerarse la eleccion de otra
medicacién concomitante alternativa que tenga un potencial de induccién de la P-gp nulo o
minimo.
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Se recomienda que Ofev® se administre con alimentos
Enzimas del citocromo (CYP)

Solo una pequefia parte de la biotransformacion de nintedanib involucré las vias del CYP.
Nintedanib y sus metabolitos, la fraccion acido libre BIBF 1202 y su glucurénido BIBF 1202
glucurdnido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los estudios preclinicos. Por lo
tanto, se considera que la probabilidad de que se produzcan interacciones medicamentosas
con nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es baja.

Coadministracion con otros farmacos

La coadministracion de nintedanib junto con bosentan no altero la farmacocinética de
Nintedanib

No se explor6 el potencial de interacciones de nintedanib con los anticonceptivos hormonales.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisién Revisora considera que el interesado debe explicar la relevancia clinica
de la diferencia encontrada en la capacidad vital forzada (40.95 mL; 1,15%) luego de un
afio de tratamiento, que, si bien es estadisticamente significativa, no se refleja en la
evaluacion de la calidad de vida. Adicionalmente, el interesado debe presentar
evaluaciones de calidad de vida mas integrales que logren tener en cuenta los efectos
adversos mas conocidos del medicamento.

3.4.1.7 VIMPAT® 10 MG/ML SOLUCION ORAL
Expediente  : 20036706

Radicado : 20191152718

Fecha : 09/08/2019

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicién: Cada 100mL contiene 1000mg de Lacosamida
Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones:
Vimpat® esta indicado como

- Monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales en pacientes con epilepsia de 16 afios
de edad o mayores.

- Terapia adjunta en el tratamiento de las crisis parciales con o sin generalizacion secundaria
en pacientes con epilepsia de 16 afios de edad o mayores.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones: reacciones de hipersensibilidad a la lacosamida o a cualquiera de los
excipientes. Pacientes con alteraciones auriculoventriculares (segundo o tercer grado de
bloqueo av). Precauciones y advertencias:* mareo: el tratamiento con lacosamida ha sido
asociado con el mareo, el cual podria aumentar con la presencia de lesiones o caidas
accidentales. Por lo tanto, debe recomendarse a los pacientes que tengan precaucion hasta
gue se familiaricen con los efectos potenciales de la medicina. * ritmo y conduccion cardiaca:
en los estudios clinicos se ha observado prolongacion del intervalo pr con el uso de
lacosamida. Lacosamida debe ser utilizada con precaucion en pacientes con problemas de
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conduccién o enfermedad cardiaca severa, tales como historial de infarto al miocardio o
insuficiencia cardiaca. [nota para paises: debe incluirse un ecg antes y después del inicio del
tratamiento con lacosamida.] En la experiencia post-comercializacion se ha reportado un
bloqueo av de segundo grado o mayor. En los ensayos controlados con placebo de
lacosamida en pacientes con epilepsia no se reporto fibrilacion atrial o palpitaciones; sin
embargo, ambas situaciones se han reportado en ensayos de etiqueta abierta de epilepsia y
en la experiencia post-comercializacion.los pacientes deben conocer los sintomas del bloqueo
av de segundo grado o mayor (e.g. Pulso lento o irregular, sensacion de desorientacién y
desmayo) y los sintomas de fibrilacién atrial y palpitaciones (e.g. Palpitaciones, pulso rapido o
irregular, falta de aliento). En caso de que aparezca alguno de estos sintomas, los pacientes
deben acudir con su médico. * pensamientos y comportamiento suicida: en los pacientes
tratados con agentes antiepilépticos se han reportado pensamientos y comportamiento
suicida con varias indicaciones. Un meta-andlisis de los ensayos aleatorios, controlado con
placebo de los medicamentos antiepilépticos también mostr6 un aumento pequefio en el
riesgo de padecer pensamientos 0 comportamiento suicida. EI mecanismo de este riesgo no
es conocido y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de que el riesgo de la
lacosamida aumente. Por lo tanto, los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos
de pensamiento o comportamiento suicida y debe considerarse un tratamiento adecuado. Los
pacientes (y las personas que cuidan a los pacientes) deben ser aconsejados para que
acudan al médico en caso de presentar signos de pensamientos o comportamiento suicida. El
jarabe y la solucion oral de lacosamida contienen aspartame, una fuente de fenilalanina, que
podria ser dafiino para las personas con fenilcetonuria

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

- Moadificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacién / grupo etario

- Moadificacion de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version Julio 2019 CCDS Lacosamida ¢2015-034+c2016-010+c2017-
017+c2018-009 Ind. Ped.

- Informacion para prescribir versiéon Julio 2019 CCDS Lacosamida c2015-034+c2016-
010+c2017-017+c2018-009 Ind. Ped.

Nuevas indicaciones:
Vimpat ® esta indicado en el tratamiento de las crisis de inicio parcial en pacientes con
epilepsia de 4 afios de edad y mayores.

Nueva dosificacién / grupo etario
Posologia Y Administracion

Posologia

Adultos

Nifios 0 adolescentes pesando mas de 50 Kg
e Monoterapia

Monoterapia inicial
Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos antiepilépticos
pueden iniciar la monoterapia con lacosamida.
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La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una
semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente en
intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

e Conversion a la monoterapia

Para los pacientes que se convertiran a la monoterapia con lacosamida, la dosis inicial
recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe aumentar a una
dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente en
intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante 3 dias
antes de iniciar la conversion a la monoterapia con lacosamida. Se recomienda un retiro
gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6 semanas. Si el
paciente recibe mas de un medicamento antiepiléptico, los medicamentos antiepilépticos se
deben retirar de forma secuencial.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la lacosamida para la conversion simultanea
a la monoterapia a partir de dos 0 mas medicamentos antiepilépticos concomitantes.

e Terapia de adicién
La dosis de inicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual debera incrementarse a
una dosis terapéutica inicial de 100 mg dos veces al dia después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta un maximo recomendado de
dosis diaria de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Inicio del tratamiento con lacosamida con una dosis de carga

El tratamiento con lacosamida (monoterapia inicial, conversién a la monoterapia y terapia de
adicién) también se puede iniciar el tratamiento con lacosamida con una Unica dosis de carga
de 200 mg, seguida aproximadamente 12 horas mas tarde por un régimen de dosis de
mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). En los pacientes, se puede iniciar
una dosis de carga en situaciones en las que el médico determine que esti garantizada la
consecucion rapida de la concentracion plasmatica de lacosamida en el estado estacionario y
el efecto terapéutico. La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica teniendo
en cuenta el potencial para aumentar la incidencia de reacciones adversas en el Sistema
Nervioso Central (SNC). La administraciéon de una dosis de carga no ha sido estudiada en
condiciones agudas como estado epiléptico.

Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento puede
posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria
méxima recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Descontinuacion

De acuerdo a la préactica clinica actual, en caso de que se deba descontinuar el uso de
lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo, la dosis debe irse
disminuyendo en 200 mg/semana).

Método de Administracion

Vimpat® se debe administrar dos veces al dia.
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El tratamiento con Vimpat® se puede iniciar ya sea por via oral o por via endovenosa.
Vimpat® puede tomarse con o sin alimentos.

Lacosamida solucién oral viene con una copa dosificadora con marcas graduadas, una jeringa
para uso oral de 10 mL con un adaptador e instrucciones para su uso.

Poblaciones Especiales

Uso en pacientes en edad avanzada: No es necesario realizar reduccion de las dosis en
pacientes de edad avanzada. La experiencia con lacosamida en pacientes de edad avanzada
con epilepsia es limitada. La depuracion renal disminuida que se asocia a la edad con un
aumento en los niveles del Area Bajo la Curva (ABC) debe considerarse en este tipo de
pacientes.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes adultos y pediatricos con insuficiencia
renal leve y moderada (CLcr > 30 mL/min) no es necesario un ajuste de la dosis. En
pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y en adultos con una insuficiencia renal leve o
moderada, se puede considerar una dosis de carga de 200 mg, pero un incremento de la
dosis superior a (> 200 mg diarios) se debe realizar con precaucion. En pacientes pediatricos
que pesan 50 Kg o mas y adultos con insuficiencia renal grave (CLcg < 30mL/min) y en
pacientes con enfermedad renal terminal se recomienda una dosis maxima de mantenimiento
de 250 mg/dia. En estos pacientes, la titulacién de la dosis se debe realizar con precaucion.
Si esta indicada una dosis de carga, en la primera semana se debe usar una dosis inicial de
100 mg seguida por un régimen de 50 mg dos veces al dia. En pacientes pediatricos que
pesan menos de 50 Kg con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 mL/min) y en aquellos con
enfermedad terminal se recomienda una reduccion del 25% de la dosis méaxima.

En todos los pacientes que requieran hemodidlisis se recomienda un suplemento de hasta el
50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la hemodialisis.

El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con precauciéon
debido a la escasa experiencia clinica y a la acumulacion de un metabolito (sin actividad
farmacologica conocida).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: Se recomienda una dosis maxima de 300 mg/dia
en pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con insuficiencia hepatica de leve
a moderada. El ajuste de la dosis en estos pacientes debe llevarse a cabo con precaucion
teniendo en cuenta la coexistencia de insuficiencia renal. En adolescentes y adultos que
pesan 50 Kg o mas, se puede considerar una dosis de carga de 200 mg, pero se debe
realizar con precaucion un incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios).

Basandose en los datos obtenidos en adultos, en pacientes pediatricos que pesan menos de
50 Kg con insuficiencia hepatica de leve a moderada se debe aplicar una reduccion del 25%
de la dosis maxima.

No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Lacosamida se debe administrar a pacientes con insuficiencia hepética severa sélo cuando
los beneficios terapéuticos compensen los posibles riesgos, la dosificacion y administracion
necesita ser ajustada con cuidado observando los sintomas del paciente.

Pacientes pediatricos (de 4 afios a menores de 17 afios de edad):
Monoterapia y Terapia de Adicion

La dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios de edad
se incluye en la Tabla 1. En pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios de edad,
el régimen posolégico recomendado depende del peso corporal y solo se recomienda ser

administrado por via oral. La dosis debe aumentarse en funcion de la respuesta clinica y la
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tolerabilidad, a no mas de una vez por semana. Los incrementos de titulacion no deben
exceder a los mostrados en la Tabla 1.

La dosis en adolescentes o nifios de 50 Kg o més es la misma que en adultos (ver arriba).

Tabla 1: Dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios en adelante*

Edad y peso corporal Dosis inicial Régimen de Dosis de
titulacion mantenimiento
Pacientes pediatricos 50 mg dos veces | Incrementos de 50 | Monoterapia:
que pesan 50 Kg o al dia (100 mg mg dos veces al 150 mg a 200 mg dos
mas por dia) dia (100 mg por veces al dia (300 mg a
dia) cada semana | 400 mg por dia)
Terapia de Adicion:
100 mg a 200 mg dos
veces al dia (200 mg a
400 mg por dia)
Pacientes pediatricos 1 mg/Kg dos Incrementos de 1 2 mg/Kg a 4 mg/Kg dos
que pesan 30 Kg o veces al dia (2 mg/Kg dos veces veces al dia (4
menos de 50 Kg mg/Kg/dia) al dia (2 mg/Kg/dia a 8
mg/Kg/dia) cada mg/Kg/dia)
semana
Pacientes pediatricos 1 mg/Kg dos Incrementos de 1 3 mg/Kg a 6 mg/Kg dos
que pesan 11 Kg o veces al dia (2 mg/Kg dos veces veces al dia (6
menos de 30 Kg mg/Kg/dia) al dia (2 mg/Kg/dia a 12
mg/Kg/dia) cada mg/Kg/dia)
semana

*cuando no se especifica, la dosificacion es la misma para la monoterapia y la terapia de adicion.

Dosis de carga
No se ha estudiado la dosis de carga en nifios.

Sin embargo, en adolescentes o0 nifios con un peso de 50 Kg o mayor, el tratamiento con
lacosamida también se puede iniciar con una dosis de carga Unica. La dosificacion es la
misma que en los adultos (ver arriba). Una dosis de carga se debe administrar bajo
supervision médica considerando la farmacocinética de la lacosamida (ver seccién 11.2
Propiedades farmacocinéticas), y el potencial de incidencia aumentado derivado de las
reacciones adversas del SNC (ver seccién 9. REACCIONES ADVERSAS). La administracion
de una dosis de carga no se ha estudiado en condiciones agudas tales como un estado
epiléptico.

Nuevas contraindicaciones
Reacciones de hipersensibilidad a la lacosamida o a cualquiera de los excipientes.

Pacientes con alteraciones auriculoventriculares (bloqueo AV de segundo o tercer grado).

Embarazo, lactancia, nifios menores de 4 afios.

Nuevas reacciones adversas
Estudios clinicos

e Panorama General
Con base en el analisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la
terapia de adicion con placebo en 1,308 pacientes con crisis parciales, un total de 61.9% de
los pacientes aleatorizados a lacosamida y un 35.2% de los pacientes aleatorizados a placebo
reportaron por lo menos 1 reaccién adversa.
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Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en los pacientes tratados con
lacosamida fueron mareo, cefalea, nausea y diplopia. Estas por lo general se presentaron con
una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estaban relacionadas con la dosis
administrada y mejoraron al reducir la dosis. La incidencia y severidad de las reacciones
adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalmente disminuyeron con el
tiempo.

En todos estos estudios controlados, la tasa de descontinuacion debido a reacciones
adversas fue del 12.2% para los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 1.6% para los
pacientes aleatorizados a placebo. La reaccion adversa mas comldn que resulté en
descontinuacion del tratamiento con lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de la lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversion a la
monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos combinados
controlados con placebo en la terapia de adicion. La tasa de descontinuacion debido a
reacciones adversas fue del 16.2% para los pacientes asignados aleatoriamente a lacosamida
a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La reacciéon adversa mas comun que dio
lugar a la suspension de la terapia con lacosamida fue el mareo. El mareo, dolor de cabeza,
nausea, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias menores durante la
fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia en comparacion con la
fase de titulacion.

Con base en el andlisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara la lacosamida con carbamazepina de Liberacién Controlada
(LC), las reacciones adversas mas comunes para lacosamida fueron dolor de cabeza y
mareo. La tasa de descontinuacion debida a las reacciones adversas fue del 10.6% para los
pacientes aleatorizados a lacosamida y del 15.6% para los pacientes aleatorizados a
carbamazepina LC.

Listado de Reacciones Adversas

La lista a continuacibn muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por
organos Yy sistemas, las cuales han sido reportadas en los estudios clinicos. Las frecuencias
se definen de la siguiente manera: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a <1/10), poco
frecuente (= 1/1,000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos de frecuencia, los efectos
no deseables se presentan en orden decreciente de seriedad.

e Trastornos psiquiatricos.
Frecuente: Depresion, estado de confusion, insomnio.

e Trastornos del sistema nervioso.
Muy frecuente: Mareo, cefalea.

Frecuente: Trastornos cognitivos, nistagmo, trastornos del balance, coordinacion
anormal, trastornos de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastornos de la
atencion, hipoestesia, parestesia.

Poco frecuente: Sincope.

e Trastornos oftalmoldgicos.
Muy frecuente: Diplopia.

Frecuente: Visién borrosa.

e Trastornos del oido y el laberinto.
Frecuente: Vértigo, tinnitus.

e Trastornos del tracto gastrointestinal.
Muy frecuente: Nausea.

Frecuente: Vomito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.
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e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Frecuente: Prurito.

e Trastornos de los tejidos musculo esquelético y conectivo.
Frecuente: Espasmos musculares.

e Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion.
Frecuente: Alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacién de
embriaguez.

e Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos.
Frecuente: Caidas, laceraciones en la piel, contusion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El uso de lacosamida esta asociado con incrementos en el intervalo PR relacionados con las
dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacion del intervalo PR
(por ejemplo, bloqueo auriculo ventricular, sincope, bradicardia). En los pacientes con
epilepsia la incidencia de la tasa de bloqueo AV de primer grado es poco comun, 0.7%, 0%,
0.5% y 0% para Vimpat® 200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo respectivamente. No se observé
blogqueo AV de segundo grado 0 mayor en pacientes con epilepsia tratados con lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de terapia
de adicién es poco comun y no difiere entre pacientes (n = 944) con epilepsia tratados con
lacosamida (0.1%) y pacientes con epilepsia (n = 364) tratados con placebo (0.3%). En el
estudio clinico de monoterapia que compara lacosamida con la carbamazepina LC, el sincope
se reportd en 7/444 (1.6%) de los pacientes con lacosamida y en 1/442 (0.2%) de los
pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia, no se
presentaron casos de fibrilacion arterial o flutter; sin embargo, ambos han sido reportados en
los ensayos de epilepsia de etiqueta abierta.

En ensayos controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis de inicio parcial que
estaban tomando de 1 a 3 medicamentos antiepilépticos concomitantes se han observado
anormalidades en las pruebas de funcién hepética. En el 0.7% (7/935) de los pacientes
tratados con lacosamida y en el 0% (0/356) de los pacientes tratados con placebo se
observaron elevaciones de ALT a = 3x ULN.

e Administracion de la dosis de carga
La incidencia de reacciones adversas en el SNC, tales como mareo, puede ser mayor
después de una dosis de carga.

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y mencionadas
anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas en la experiencia post-
comercializacion. Los datos son insuficientes para respaldar un estimado de su incidencia en
la poblacién que va a ser tratada.

e Trastornos del sistema linfatico y circulatorio.
Agranulocitosis.

e Trastornos del sistema inmune.
Reacciones de hipersensibilidad al medicamento.

En pacientes tratados con algunos agentes antiepilépticos se han reportado reacciones de
hipersensibilidad en multiples 6rganos, también conocidas como Reaccion al Medicamento
con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS).

Estas reacciones son de expresion variable pero normalmente se presentan con fiebre y rash
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y se pueden asociar con el compromiso de diferentes érganos y sistemas. Raramente se han
reportado casos potenciales con lacosamida y si se sospecha de hipersensibilidad
multiorganica, debe descontinuarse el uso de lacosamida.

e Trastornos psiquiatricos.
Intentos de suicidio, pensamientos suicidas, trastornos psicéticos, alucinacion, agresion,
agitacion, estado euférico.

e Trastornos del sistema nervioso.
Crisis: Se han informado muy pocos casos de empeoramiento de las crisis (incluida la
aparicion del estado epiléptico).

Trastornos cardiacos.

Taquicardia ventricular, bloqueo auriculoventricular, flutter auricular, fibrilacién auricular,
bradicardia.

e Trastornos hepatobiliares.
Pruebas de funcion hepética anormales, incremento en las enzimas hepaticas (> 2x LSN).

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, urticaria, rash.

Pacientes pediatricos (de 4 afilos a menores de 17 afios de edad):

La seguridad de Vimpat® se evalu6 en estudios clinicos de pacientes pediatricos de 4 afios a
menores de 17 afios de edad para el tratamiento de las crisis de inicio parcial. En todos los
estudios realizados en pacientes pediatricos con crisis de inicio parcial, 328 pacientes de 4
afios a menores de 17 afios recibieron Vimpat® solucién oral o tableta, de los cuales 148
recibieron Vimpat® durante al menos 1 afio. Las reacciones adversas reportadas en estudios
clinicos de pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios de edad fueron similares a
las observadas en pacientes adultos. Otras reacciones adversas notificadas en nifios fueron
disminucién del apetito (6.6 %), letargo (4.3 %), conducta anormal (1.9 %), nasofaringitis
(9.9%), pirexia (8.2%) y faringitis (4.7%).

Nuevas interacciones:
Interaccidn con otros medicamentos

Lacosamida debe emplearse con precaucién en pacientes que estan recibiendo tratamiento
con otros medicamentos que se saben estan asociados con prolongacion del PR (incluyendo
medicamentos antiepilépticos bloqueadores de canales de sodio) y en pacientes tratados con
medicamentos antiarritmicos. Sin embargo, un analisis de subgrupo en estudios clinicos no
identific6 un incremento en la magnitud de la prolongacion de PR en pacientes con
administracion concomitante de carbamazepina o lamotrigina.

Datos in vitro

En general los datos sugieren que lacosamida tiene un bajo potencial de interaccion. Los
estudios de metabolismo in vitro indican que lacosamida no induce la actividad enzimatica de
medicamentos que son metabolizados por el citocromo P450 y las isoformas CYP1A2, 2B6,
2C9, 2C19 y 3A4. Lacosamida no inhibié al CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1,
3A4/5 a las concentraciones plasmaticas observadas en los estudios clinicos.

Los datos in vitro sugieren que lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2C19 a
concentraciones terapéuticas. Lacosamida no fue un substrato o un inhibidor para la
glicoproteina P.

Datos in vivo
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Los datos clinicos indican que lacosamida no inhibe ni induce el CYP2C19 y 3A4. Ademas, un
estudio de interaccion con omeprazol (inhibidor CYP2C19) no mostré ningun cambio
clinicamente relevante en las concentraciones de lacosamida en plasma ni un efecto
inhibitorio en la farmacocinética del omeprazol.

Medicamentos antiepilépticos

En los estudios clinicos de interaccién, lacosamida (400 mg/dia) no afecté en forma
significativa las concentraciones plasmaticas de carbamazepina (400 mg/dia) ni de &cido
valproico (600 mg/dia). Las concentraciones plasméticas de lacosamida tampoco se vieron
afectadas por carbamazepina ni por acido valproico.

En los estudios clinicos controlados con placebo, en pacientes con crisis parciales mostraron
gque las concentraciones plasmaticas en estado estable de levetiracetam, carbamazepina,
epoxido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, derivado monohidroxi (MHD) de
oxcarbazepina, fenitoina, acido valproico, fenobarbital, gabapentina, clonazepam vy
zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta concomitante de lacosamida a ninguna
dosis.

Un analisis de farmacocinética de la poblacion en diferentes grupos de edad estimé que el
tratamiento concomitante con otros farmacos antiepilépticos conocidos como inductores de
enzimas (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuyd en general la
exposicion sistémica de lacosamida en cerca del 25%.

Anticonceptivos orales

En un estudio clinico de interaccién no hubo una interaccion clinicamente significativa entre
lacosamida (400 mg/dia) y los anticonceptivos orales con etinilestradiol (0.03 mg) vy
levonorgestrel (0.15 mg). Las concentraciones de progesterona no se vieron afectadas
cuando se co-administré este medicamento.

Otros

Los estudios clinicos de interaccion mostraron que lacosamida (400 mg/dia) no tuvo efecto
sobre la farmacocinética de digoxina (0.5 mg una vez al dia). No existe interaccion
clinicamente relevante entre lacosamida (400 mg/dia) y metformina (500 mg tres veces al
dia).

Omeprazol (40 mg una vez al dia) incremento el ABC de lacosamida en un 19% (300 mg, una
sola dosis) y dentro del intervalo de bioequivalencia aceptado. Por lo tanto, este efecto no se
considera clinicamente significativo. Lacosamida (600 mg/dia) no afect6 la farmacocinética de
una dosis Unica de omeprazol (40 mg).

La co-administracion de warfarina con lacosamida no provoca un cambio clinicamente
relevante en los efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la warfarina.

Unién a proteinas

Lacosamida tiene una baja union a proteinas de menos del 15%. Por lo tanto, las
interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos a través de la competencia por
sitios de union a proteinas se consideran poco probables.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora considera que la informacion allegada corresponde a estudios
realizados en el escenario de la adyuvancia, por tanto, atendiendo a la indicacion
solicitada, el interesado debe allegar estudios en monoterapia en el grupo etario
propuesto.
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3.4.1.8 CLOPIDOGREL TLETAS RECUBIERTAS X 75 MG

Expediente  : 19980931

Radicado : 20181256854 / 20191152969
Fecha : 09/08/2019

Interesado . Genfar S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 75mg de Clopidogrel Bisulfato 74% 101,351mg equivalente a
Clopidogrel

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:
Antiagregante plaquetario. Tratamiento de los sindromes coronarios agudos: angina inestable
/ infarto de miocardio de onda no -g-

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los componentes del producto.
Sangrado patoldgico activo, por ejemplo Ulcera péptica o hemorragia intracraneal. Embarazo
y lactancia. Advertencias: el clopidogrel presenta interaccién con los inhibidores de la bomba
de protones, el uso concomitante de estos medicamentos reduce la efectividad del clopidogrel

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019005783 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.4.1.11, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

Informacion para prescribir Informacién Prescriptiva Clopidogrel CCDS V20-LRC-19-Junio
2.015+V21 LRC 26 Junio 2016+ CCDS V22 LRC 13 Octubre 2016+ CCDS V23 LRC 12 Julio
2017+ CCDS V25 LRC 31 Mayo 2018. Revision Septiembre 2018.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 02 de
2019, numeral 3.4.1.11 la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones
y Medicamentos Biolégicos de la Comisiéon Revisora recomienda aprobar la
informacién para prescribir informacion prescriptiva Clopidogrel CCDS V20-LRC-19-
Junio 2.015+V21 LRC 26 Junio 2016+ CCDS V22 LRC 13 Octubre 2016+ CCDS V23 LRC
12 Julio 2017+ CCDS V25 LRC 31 Mayo 2018. Revision Septiembre 2018.

3.4.1.9 ANGELIQ®

Expediente : 19946953
Radicado  :20191172343
Fecha : 05/09/2019
Interesado : Bayer S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 2mg de Drospirenona Micro 15 y 1.03300mg de Estradiol
Hemihidrato Micro 20 equivalente a 1mg de Estradiol

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta
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Indicaciones:
Terapia de reemplazo hormonal (TRH) combinada continua.

Contraindicaciones:

Conocimiento o sospecha de cancer de mama. Diagnostico confirmado o sospecha de
tumores malignos estrogeno-dependientes. Hiperplasia endometrial no tratada. Antecedentes
de desordenes tromboembdlicos. Enfermedad tromboembdlica reciente o activa. Porfiria.
Insuficiencia renal severa o aguda. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
preparado.

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

- Modificacion de indicaciones

- Moadificacion de dosificacion / grupo etario

- Moadificacion de contraindicaciones, precauciones o advertencias

- Moadificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Version 11 allegado mediante radicado No. 20191172343

- Informacién para prescribir Version 11 allegada mediante radicado No. 20191172343

Nuevas indicaciones:
Terapia de reemplazo hormonal (TRH) para el tratamiento de:

Sindrome climatérico en mujeres post-menopausicas, incluyendo sintomas vasomotores
(tales como sofocos y accesos de sudoracion), trastornos del suefio, humor deprimido,
nerviosismo y condiciones atréficas urogenitales causadas por produccion deficiente de
estrégenos enddgenos debida a menopausia natural, hipogonadismo, castracion o
insuficiencia ovarica primaria en mujeres con Utero intacto.

Prevencion de la osteoporosis post-menopausica

Nueva dosificacién / grupo etario

Forma de administracion

Via oral

Pauta posoldgica

¢, Cémo comenzar Angeliq?

Aquellas mujeres que no tomen estr6genos o aquellas mujeres que cambien desde un
producto combinado continuo pueden comenzar el tratamiento en cualquier momento.

Las mujeres que cambien desde una TRH ciclica o secuencial continua deben finalizar el ciclo
actual de tratamiento antes de iniciar el tratamiento con Angelig.

Posologia
Se toma un comprimido una vez al dia.
Administracion

Cada envase cubre 28 dias de tratamiento. El tratamiento es continuo, lo que significa que al
terminar un envase se debe continuar con el siguiente sin interrupcion.
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Los comprimidos deben tragarse enteros, con un poco de liquido, con independencia de los
alimentos.

Es preferible tomar los comprimidos a la misma hora todos los dias.
Comprimidos olvidados

Si se olvida la toma de un comprimido, éste debe tomarse lo antes posible. Si pasan mas de
24 horas, no es necesario tomar un comprimido adicional. Si se olvidan varios comprimidos,
puede producirse un sangrado vaginal por privacion.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Nifias y adolescentes

Angeliq no esta indicado para su uso en niflas y adolescentes.

Pacientes geriatricas

No hay datos que sugieran la necesidad de ajustar la dosis en las pacientes de edad
avanzada. Para mujeres de 65 afios 0 mayores.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En mujeres con insuficiencia hepatica leve o moderada, la DRSP es bien tolerada. Angeliq
esté contraindicado en mujeres con enfermedad hepatica severa.

Pacientes con insuficiencia renal

En las mujeres con insuficiencia renal leve o moderada se observé un ligero aumento de la
exposicion a DRSP, pero no se espera que sea clinicamente relevante. Angeliq esta
contraindicado en mujeres con enfermedad renal severa.

Nuevas contraindicaciones

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) no se debe iniciar en presencia de cualquiera de las
condiciones expuestas a continuacion. Si cualquiera de estas condiciones apareciera durante
el uso de TRH, se debe suspender inmediatamente el producto.

¢ Hemorragia genital anormal sin diagnosticar

e Sospecha o certeza de cancer de mama

e Sospecha o certeza de trastornos premalignos o de neoplasias malignas, si son influidos
por los esteroides sexuales

e Presencia o antecedente de tumores hepéticos (benignos o malignos)

e Enfermedad hepética severa

e Presencia o antecedente de enfermedad renal severa en tanto que los valores de la
funcién renal no se hayan normalizado

e Tromboembolismo arterial agudo (p. €j., infarto de miocardio, accidente cerebrovascular)

e Trombosis venosa profunda activa, trastornos tromboembdlicos o historia documentada de
estas condiciones

e Alto riesgo de trombosis arterial o venosa

o Hipertrigliceridemia severa

e Embarazo o lactancia

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes

Nuevas precauciones y advertencias

Antes de iniciar el tratamiento se deben tener en cuenta todas las condiciones y factores de
riesgo que se mencionan a continuacién, cuando se determine la relacion individual de
beneficio/riesgo del tratamiento para la paciente.
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Durante el empleo de TRH, el tratamiento debera interrumpirse inmediatamente en caso de
gue se detecte una contraindicacion, asi como en las siguientes situaciones:

- Cefaleas migrafiosas o frecuentes e inusualmente intensas que se presentan por primera
vez, o si existen otros sintomas posiblemente premonitorios de oclusion cerebrovascular.

- Larecurrencia de ictericia colestasica o prurito colestasico que se presentaron por primera
vez durante un embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales.

- Sintomas o sospecha de un evento trombdtico.

En caso de que se presenten por primera vez o se deterioren las siguientes condiciones o
factores de riesgo, se debe realizar nuevamente el analisis individual de la relacion
beneficio/riesgo, teniendo en cuenta la posible necesidad de suspender la terapia.

La posibilidad de un aumento del riesgo sinérgico de trombosis debe considerarse en las
mujeres que tienen una combinacion de factores de riesgo o presentan una mayor gravedad
de un factor de riesgo individual. Este aumento del riesgo puede ser mayor que un simple
riesgo acumulado de los factores. La TRH no debe prescribirse en caso de una evaluacion
negativa de la relacion riesgo/beneficio.

e Tromboembolismo venoso

Tanto los estudios aleatorizados controlados como los epidemiol6gicos han sugerido un
riesgo relativo (RR) incrementado de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), esto es,
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. Por lo tanto, se deberia sopesar
cuidadosamente el beneficio/riesgo junto con la paciente cuando se prescribe TRH a mujeres
con un factor de riesgo de TEV.

Generalmente, los factores de riesgo de TEV reconocidos incluyen historia personal, historia
familiar (la ocurrencia de TEV en un pariente directo a una edad relativamente temprana
puede indicar predisposicion genética) y obesidad severa. El riesgo de TEV también aumenta
con la edad. No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas en el TEV.

El riesgo de TEV puede aumentar temporalmente con la inmovilizacién prolongada, cirugia
electiva mayor o postraumatica o traumatismo mayor. Dependiendo de la naturaleza del
episodio y de la duracion de la inmovilizacién, se debe considerar una interrupcion temporal
de la TRH.

e Tromboembolismo arterial

En dos amplios ensayos clinicos con estrogenos equinos conjugados (EEC) y acetato de
medroxiprogesterona (AMP) de manera continua y combinada, se observé un posible
aumento del riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (ECC) en el primer afio de uso y
posteriormente ausencia de beneficio. Un amplio ensayo clinico con EEC solos mostré una
reduccion potencial en las tasas de ECC en mujeres con edades comprendidas entre los 50 y
59 afios y ausencia de beneficio global en la totalidad de la poblacion de estudio.Como
resultado secundario, en dos grandes ensayos clinicos con EEC solos o combinados con
AMP se hall6 un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular del 30-40%. Es incierto si
estos hallazgos también se extienden a otros preparados de TRH o vias de administracion
distintas a la oral.
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e Enfermedad de la vesicula biliar

Se sabe que los estrégenos incrementan la litogenicidad de la bilis. Algunas mujeres estan
predispuestas a padecer enfermedades de la vesicula biliar durante el tratamiento con
estrégenos.

e Demencia

Hay evidencia limitada, obtenida a partir de ensayos clinicos con preparados que contienen
EEC, que indica que el tratamiento hormonal puede aumentar el riesgo de probable demencia
si se inicia en mujeres con edades de 65 afios o0 mayores. El riesgo puede disminuirse si el
tratamiento se inicia en la menopausia temprana, como se ha observado en otros estudios.
Se desconoce si estos hallazgos también se extienden a otros preparados de TRH.

Tumores
e Cancer de mama

Estudios clinicos y observacionales han reportado un riesgo aumentado de que se
diagnostique cancer de mama en mujeres que toman TRH durante varios afios.

Las estimaciones de los riesgos relativos globales de un diagnéstico de cancer de mama,
expuestas en mas de 50 estudios epidemioldgicos, oscilan en la mayoria de ellos entre
valoresde 1y 2.

El riesgo relativo aumenta con la duracién del tratamiento y puede ser menor o posiblemente
neutro con productos que solo contienen estrégenos.

Dos amplios ensayos clinicos aleatorizados con EEC solos o en combinacién continua con
AMP mostraron estimaciones del riesgo de 0.77 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 0.59-
1.01] 6 de 1.24 (IC del 95%: 1.01-1.54) después de aproximadamente 6 afios de empleo de
TRH. Se desconoce si el aumento del riesgo también se extiende a otros productos de TRH.

El exceso de riesgo desaparece al término de unos pocos afios después de suspender la
TRH

La TRH aumenta la densidad de las imagenes mamogréficas, lo cual puede afectar
adversamente la deteccion radiolégica del cAncer de mama en algunos casos.

e Cancer de ovario

Un metaanalisis de 52 estudios epidemiolégicos informd que el riesgo general de contraer
cancer de ovario se ve ligeramente aumentado en pacientes bajo tratamiento con TRH, en
comparacion con mujeres que nunca se han sometido a la TRH (estudios prospectivos: RR de
1.20, IC del 95 % de 1.15-1.26; todos los estudios combinados: RR de 1.14, IC del 95 % de
1.10-1.19). Las mujeres en tratamiento con TRH en curso presentaron un riesgo de cancer de
ovario aumentado (RR de 1.43, IC del 95 % de 1.31-1.56).

Estas asociaciones no se observaron en todos los estudios, que incluyen ensayos
controlados, aleatorizados, como por ejemplo, la Iniciativa para la salud de la mujer (Women'’s
Health Initiative, WHI).

Ademas, si bien el efecto de la duracion de la exposicion no se mostr6 de manera
consistente, es posible que el riesgo sea mas relevante con el uso a largo plazo (varios afos).

Céancer endometrial
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La exposicién prolongada a los estrdgenos sin oposicion aumenta el riesgo de desarrollar
hiperplasia o carcinoma endometrial. La adicion de DRSP se opone al desarrollo de
hiperplasia endometrial causada por los estrégenos.

e Tumores hepaticos

En casos raros se han observado tumores hepaticos benignos, e incluso mas raramente
malignos, después del empleo de sustancias hormonales, como las contenidas en los
productos de TRH. En casos aislados, estos tumores han ocasionado hemorragia
intraabdominal potencialmente mortal.

Otras afecciones

No se ha establecido una asociacién general entre la TRH y el desarrollo de hipertensién
arterial de relevancia clinica. Se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial en
mujeres que toman TRH, pero son raros los incrementos con relevancia clinica. No obstante,
si en casos individuales se presenta una hipertension arterial sostenida clinicamente
significativa durante el empleo de la TRH, puede considerarse suspender la TRH.

Angelig puede potencialmente reducir la presion arterial en mujeres con presion arterial
elevada. En mujeres normotensas no se esperan cambios de importancia en la presién
arterial

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecion de
potasio. En un estudio clinico, el consumo de DRSP no tuvo un efecto sobre la concentracion
de potasio sérico en pacientes con insuficiencia renal. Solo cabe suponer un riesgo teérico de
hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de potasio sérico pretratamiento se encuentre en el
limite superior del intervalo de referencia y que estan utilizando adicionalmente farmacos
ahorradores de potasio.

Los trastornos no severos de la funcidon hepatica, incluyendo hiperbilirrubinemias como el
sindrome de Dubin-Johnson o el sindrome de Rotor, deben ser estrechamente vigilados y la
funcion hepatica debe controlarse periédicamente. En caso de deterioro de los marcadores de
funcion hepatica debe suspenderse la TRH.

Las mujeres con niveles de triglicéridos moderadamente elevados requieren una vigilancia
especial. La TRH en estas mujeres puede estar asociada a un aumento adicional de los
niveles de triglicéridos, lo que comporta riesgo de pancreatitis aguda.

Aunqgue la TRH puede tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa, no es necesario, en general, alterar el régimen terapéutico en
diabéticas que empleen TRH. Sin embargo, las mujeres diabéticas deben ser observadas
cuidadosamente mientras estén tomando TRH.

Algunas pacientes pueden presentar manifestaciones indeseables de estimulacion
estrogénica por la TRH, como hemorragia uterina anormal. Hemorragia uterina anormal,
frecuente o persistente durante el tratamiento, es una indicacion para realizar una evaluacion
endometrial.

Los fibroides uterinos (miomas) pueden aumentar de tamafo bajo la influencia de los
estrégenos. Si esto se observara, debe interrumpirse el tratamiento.

Si durante el tratamiento se reactiva una endometriosis se recomienda suspender el
tratamiento.

Se requiere estrecha supervision médica (incluyendo la determinacion periddica de los niveles
de prolactina) si la paciente tiene un prolactinoma.
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En ocasiones puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o a
la radiacion ultravioleta mientras tomen TRH.

Se ha informado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el uso de TRH.
Aungue la evidencia de una asociacion con el empleo de TRH no es concluyente, las mujeres
con estas entidades y tratadas con TRH deben ser vigiladas estrechamente.

Epilepsia

Enfermedad benigna de las mamas
Asma

Migrafia

Porfiria

Otosclerosis

Lupus eritematoso sistémico

Corea menor

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema.

Nuevas reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Los eventos adversos graves asociados con el uso de la terapia de reemplazo hormonal
también se exponen en la seccidon 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Las reacciones farmacoldgicas adversas (ADR) mas frecuentemente notificadas con Angeliq
son dolor mamario, sangrado del tracto genital femenino y dolores gastrointestinales y
abdominales. Se presentaron en = 6 % de las usuarias. Estas son también las reacciones
adversas més frecuentemente reportadas con la dosis baja de Angeliq (0.5 mg de E2/
0.25 mg de DRSP; 0.5 mg de E2/ 0.5 mg de DRSP) que ocurrieron en > 2% de las usuarias.
Las irregularidades del sangrado habitualmente desaparecen durante el tratamiento continuo.
La frecuencia de sangrado disminuye con la duracién del tratamiento.

Las reacciones adversas serias son eventos tromboembdlicos arteriales y venosos, asi como
cancer de mama.

Resumen tabulado de eventos adversos

Las frecuencias de los eventos adversos reportados en ensayos clinicos con Angelig se
resumen en las tablas siguientes. Las reacciones adversas en la Tabla Angeliq (1 mg de E2)
se registraron en 13 estudios clinicos de fase 2 y 3 con Angeliq (1 mg de E2/ 0.5 mg de
DRSP; 1 mg de E2/ 1 mg de DRSP; 1 mg de E2/ 2 mg de DRSP; 1 mg de E2/ 3 mg de DRSP
N=2842=100%) y en la Tabla Angeliq de dosis baja (0.5 mg de E2) en 2 estudios clinicos de
fase 3 con Angeliq de baja dosis (0.5 mg de E2/ 0.25 mg de DRSP; 0.5 mg de E2/ 0.5 mg de
DRSP; N=853=100%).

Los eventos adversos se presentan en orden decreciente de severidad dentro de cada grupo
de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100
a <1/10), poco frecuentes (= 1/1,000 a <1/100) y raras (= 1/10,000 a <1/1,000).

Tabla: Angeliq (1 mg de E2/ 0.5 mg de DRSP; 1 mg de E2/ 1 mg de DRSP; 1 mg de E2/ 2 mg
de DRSP, 1 mg de E2/ 3 mg de DRSP); Angeliq de baja dosis (0.5 mg de E2/ 0.25 mg de
DRSP; 0.5 mg de E2/ 0.5 mg de DRSP).
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Angeliq Angelig de baja dosis
Clase de 6rano | Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Muy Frecuentes Poco frecuentes
o sistema frecuentes frecuentes
Trastornos Labilidad Labilidad
psiquiatricos emocional emocional
Trastornos del Migrafia Migrafia
sistema nervioso
Trastornos Eventos Eventos
vasculares tromboembdlicos tromboembdlicos
arteriales y arteriales y
Venosos* Venosos*
Trastornos Dolor Dolor
gastrointestinales gastrointesti gastrointestinal
nal y y abdominal
abdominal
Trastornos del Dolor Pélipo Cancer de Dolor Pélipo cervical
aparato mamario*** | cervical mama** mamario***
reproductor y de | sangrado del .
P y 9 ; Céncer de
la mama tracto genital Sanarado del | mama**
femenino gr -
aparato genital
femenino

Los eventos adversos en los ensayos clinicos se codificaron usando el diccionario MedDRA.
Los diferentes términos de MedDRA que representan el mismo fendbmeno médico se han
agrupado como eventos adversos Unicos para evitar diluir o enmascarar el efecto verdadero.

*

*%

Evidencia de relacion y frecuencia estimada deducidas de los estudios
epidemiolégicos con Angelig (EURAS HRT).

En los "Eventos tromboembodlicos arteriales y venosos" se resumen los siguientes
grupos de entidades médicas:
Embolia, trombosis y oclusion venosa profunda periférica/infarto, embolia, trombosis y
oclusion vascular pulmonar/infarto de miocardio/infarto cerebral y accidente
cerebrovascular no especificado como hemorragico

Evidencia de relacion deducida de la experiencia post-comercializacion; estimacion de
la frecuencia deducida de los ensayos clinicos con Angelig.

Incluyendo molestias en las mamas

Descripcion de los eventos adversos seleccionados

Eventos adversos con una frecuencia muy baja o con retraso del inicio de los sintomas que se
consideran relacionados con el grupo de productos combinados continuos para la terapia de
reemplazo hormonal se exponen a continuacion:

Tumores

Tumores hepaticos (benignos y malignos)

Tumores malignos y condiciones premalignas influenciados por esteroides sexuales (si
tal condicién se conoce, ésta constituye una contraindicacion para el uso de Angeliq)
En estudios epidemioldgicos, se asocié la TRH solo con estr6genos asi como con
estrogenos y progestina combinados a un riesgo ligeramente aumentado de contraer
cancer de ovario. Es posible que el riesgo sea mas relevante con el uso a largo plazo
(varios afos).

Otras afecciones
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o Enfermedad de la vesicula biliar (se sabe que los estrégenos incrementan la
litogenicidad de la bilis)

e Demencia (hay evidencia limitada de ensayos clinicos con preparados que contienen
estradiol equino conjugado, que indica que el tratamiento hormonal puede aumentar el
riesgo de demencia probable si se inicia en mujeres con edades de 65 afios o
mayores. El riesgo puede estar disminuido si el tratamiento se inicia en la menopausia
temprana, como se ha observado en otros estudios. Se desconoce si estos hallazgos
también se extienden a otros productos de TRH.)

e Cancer endometrial (estudios han sugerido que la adicion adecuada de progestagenos
elimina el incremento del riesgo resultante del uso de estrégeno sin oposicion)

e Hipertension arterial (Angeliq puede potencialmente reducir la presion arterial en
mujeres con presion arterial elevada)

e Trastornos de la funcién hepatica

o Hipertrigliceridemia (riesgo aumentado de pancreatitis cuando se utiliza TRH)

e Cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto sobre la resistencia periférica a la
insulina

e Aumento del tamafio de miomas uterinos

e Reactivacion de endometriosis

e Prolactinoma (riesgo de agravamiento de hiperprolactinemia o induccién de
crecimiento tumoral)

e Cloasma

e Ictericia y/o prurito relacionados con colestasis

e Aparicién o deterioro de condiciones en las que la asociacién con TRH no resulta
concluyente: epilepsia; enfermedad benigna de la mama; asma; porfiria; lupus
eritematoso sistémico; otosclerosis; corea menor

e En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdégenos pueden inducir
o0 exacerbar los sintomas del angioedema

Hipersensibilidad (incluyendo sintomas como erupcién y urticaria)

Nuevas interacciones
Efectos de otros medicamentos sobre Angeliq

Pueden ocurrir interacciones con medicamentos que inducen enzimas microsomales, que
pueden producir una mayor eliminacién de las hormonas sexuales y, por consiguiente,
cambios en el perfil del sangrado uterino o reduccion del efecto terapéutico.La induccion
enzimatica se puede observar después de unos dias de tratamiento, mientras que la
induccién maxima se observa generalmente en el plazo de unas semanas. Luego del cese del
tratamiento con el medicamento, la induccién de las enzimas puede continuar durante 4
semanas.

Sustancias que aumentan la depuracion de las hormonas sexuales (disminucién de la eficacia
por la induccién de las enzimas), p. €j.: Fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepina,
rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y
productos que contienen hierba de San Juan.

Sustancias con efectos variables en la depuracion de las hormonas sexuales:

Cuando se administran concomitantemente con hormonas sexuales, muchos inhibidores de la
proteasa del VIH/VHC e inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos pueden
aumentar o disminuir las concentraciones plasméaticas de estrégeno o progestina o ambos.
Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes en algunos casos.

Sustancias que disminuyen la depuracién de las hormonas sexuales (inhibidores enziméticos)

Los inhibidores moderados y potentes del CYP3A4, como los antimicéticos azoles (p. ej.,
fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol), el verapamilo, los macrélidos (p. ej.,
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claritromicina, eritromicina), el diltiazem y el jugo de toronja pueden aumentar las
concentraciones plasméticas de progestina o estrégeno o ambos.

Interaccidon con alcohol

La ingestion aguda de alcohol durante el tratamiento con TRH puede provocar elevaciones
de los niveles de E2 circulantes.

Efecto de Angeliq sobre otros medicamentos

Segun los estudios de interaccion in vivo realizados con voluntarias que usaban omeprazol,
simvastatina o0 midazolam como sustratos marcadores, es improbable una interaccion
clinicamente relevante de la DRSP a dosis de 3 mg con el metabolismo de otros farmacos,
mediado por enzimas del citocromo P450.

e Interaccion farmacodindmica con medicamentos antihipertensivos y farmacos
antiinflamatorios no esteroides (AINE)

Las mujeres hipertensas tratadas con Angelig y medicamentos antihipertensivos, p. €.,
inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor Il de angiotensina e hidroclorotiazida, pueden
presentar una disminucion adicional de la presion arterial. Es improbable que el empleo
combinado de Angelig y medicamentos AINE o antihipertensivos incremente los niveles de
potasio sérico. El empleo concomitante de estos tres tipos de medicamentos juntos puede
ocasionar un pequefio aumento del potasio sérico, mas pronunciado en mujeres diabéticas.

Otras formas de interaccién
¢ Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides sexuales puede influir en los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de
la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas

estudio.

3.4.1.10 ESMERON® 50mg/ 5mL

Expediente  : 1983938

Radicado : 20181141999/ 20181160211 / 20191155596
Fecha : 13/08/2019

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

Composicion:
Cada 5 mL contiene 50mg de Bromuro de Rocuronio

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
Relajante muscular periferico no despolarizante util para facilitar la intubacion endotraqueal y
conseguir una relajacion de la musculatura esqueletica durante las intervenciones quirurgicas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad alcompuesto o sus analogos o al bromuro, embarazo. Advertencias y
precauciones: enfermedades hepaticas o del tractobiliar, disfuncion renal, enfermedades
neuromusculares, enfermedad cardiovascular descompensada, edad avanzada, obesidad,
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hipotermia, trastornos hidroelectroliticos y acido basicos. Administrese con precaucidon en
pacientes quereciban concomitantemente, otros medicamentos que afecten la transmision
neuromuscular. Debido a que el bromurode rocuronio provoca la pardlisis de la musculatura
respiratoria, la ventilacibn mecénica es necesaria en pacientestratados con este farmaco
hasta que se restaure la respiracion espontdnea adecuada.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019005061 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.4.1.13, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

Modificacién de indicaciones

Madificacién de dosificacion / grupo etario

Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias
Informacion para prescribir Versién 072018

Nuevas indicaciones:

Indicaciones terapéuticas

Esmeron® esta indicado como adyuvante de la anestesia general para facilitar la intubacion
traqueal durante la induccion de rutina y de secuencia rapida, y para proporcionar relajacion
musculoesquelética durante la cirugia.

Esmeron® también esta indicado como adyuvante en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
para facilitar la intubacion y la ventilacion mecanica.

Para la poblacion pediatrica: Esmeron® esta indicado como adyuvante de la anestesia
general para facilitar la intubacion traqueal durante la induccién de rutina y para proporcionar
relajacion musculoesquelética durante la cirugia en pacientes pediatricos desde neonatos
hasta adolescentes.

Nueva dosificacion / grupo etario

Posologia y modo de administracion

Al igual que otros agentes bloqueadores neuromusculares, Esmeron® solo deberia ser
administrado por médicos experimentados familiarizados con la accién y el uso de estos
farmacos, o bajo la supervision de los mismos.

Al igual que con otros agentes bloqueadores neuromusculares, la dosis de Esmeron® debera
ser individualizada para cada paciente. Al determinar la dosis se debera tener en cuenta el
método de anestesia utilizado y la duracion esperada de la cirugia, el método de sedacién y la
duracién esperada de la ventilacibn mecénica, la posible interaccion con otros farmacos
administrados en forma concomitante, y la condicion del paciente.

Se recomienda el uso de una técnica de monitoreo neuromuscular apropiada para la
evaluacion del bloqueo y la recuperacion neuromuscular.

Los anestésicos inhalatorios potencian los efectos de los agentes bloqueadores
neruomusculatres como Esmeron®, esta potenciacion sin embargo, llega a ser clinicamente
relevante en el curso de la anestesia, cuando los agentes volatiles han alcanzado
concentraciones tisulares requeridas para esta interaccion. Por consiguiente los ajustes de las
concentraciones deben ser realizadas para administrar pequefias dosis de mantenimiento a
intervalos menos frecuentes o uso de bajas rangos de infusibn de Esmeron® durante
procedimientos de larga duracién (mas de 1 hora) bajo anestesia por inhalacion.

Riesgo de errores de medicacién: La administracion accidental de agentes de bloqueo
neuromuscular puede resultar en eventos adversos serios, incluyendo resultados fatales.
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Almacenar Esmeron® con la tapa y agrafe intactos y en una manera que minimice la
posibilidad de seleccionar el producto incorrecto.

En pacientes adultos las siguientes recomendaciones de dosificacion pueden servir como
guia general para intubacién traqueal y relajacibn muscular para procedimientos quirdrgicos
de corta a larga duracién y para el uso en UCI.

Procedimientos quirargicos

Intubacién traqueal

La dosis estandar para intubacion durante la anestesia de rutina es de 0,6 mg.kg™ de bromuro
de rocuronio, después de lo cual se establecen condiciones de intubacion adecuadas dentro
de los 60 segundos en casi todos los pacientes. Se recomienda una dosis de 1,0 mg.kg? de
bromuro de rocuronio para facilitar las condiciones de intubacion traqueal durante la induccion
de secuencia rapida de la anestesia, después de lo cual se establecen condiciones de
intubacion adecuadas dentro de los 60 segundos en casi todos los pacientes. Si se utiliza una
dosis de 0,6 mg.kg?! de bromuro de rocuronio para la induccién de secuencia rapida de la
anestesia, se recomienda intubar al paciente 90 segundos después de la administracion de
bromuro de rocuronio.

Para uso de bromuro de rocuronio para induccién de secuencia rapida de anestesia en
pacientes sometidas a Cesérea referirse a la seccién 4.6.

Dosis mas elevadas

De haber una razon para optar por dosis mas elevadas en pacientes individuales, se han
administrado dosis iniciales de hasta 2 mg.kg™? de bromuro de rocuronio durante la cirugia sin
gque se hayan observado efectos cardiovasculares adversos. El uso de estas dosis elevadas
de bromuro de rocuronio disminuye el tiempo de inicio e incrementa la duracion de la accion.

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es de 0,15 mg.kg™? de bromuro de rocuronio; en el
caso de anestesia inhalada prolongada, se debera disminuir la dosis a 0,075-0,1 mg.kg? de
bromuro de rocuronio. Las dosis de mantenimiento deberian ser administradas
preferiblemente cuando la altura de la respuesta al estimulo Gnico se haya recuperado al 25%
de la altura de la respuesta al estimulo Unico de control, o ante la presencia de 2 a 3
respuestas a la estimulacion en tren de cuatro.

Infusion continua:

Si el bromuro de rocuronio se administra como infusidon continua, se recomienda administrar
una dosis de carga de 0,6 mg.kg? de bromuro de rocuronio y, cuando el blogueo
neuromuscular comienza a recuperarse, iniciar la administracion mediante infusion. La
velocidad de infusiébn debera ajustarse para mantener la respuesta al estimulo Unico en el
10% de la respuesta al estimulo Unico de control o para mantener 1 a 2 respuestas a la
estimulacion en tren de cuatro. En adultos bajo anestesia intravenosa, la velocidad de
infusién requerida para mantener el bloqueo neuromuscular en este nivel oscila de 0,3 a
0,6 mg.kgt.h'y bajo anestesia inhalada, la velocidad de infusién varia de 0,3 a 0,4 mg.kg*.h-
1, Se recomienda un monitoreo continuo del bloqueo neuromuscular debido a que los
requisitos de velocidad de infusion varian de un paciente a otro y segun el método anestésico
utilizado.

Pacientes pediatricos:

En neonatos (0 — 28 dias), infantes (28 dias-23 meses), nifios (2-11 afios) y adolescentes (12-
18 afios), la dosis recomendada para intubacion durante la anestesia de rutina y la dosis de
mantenimiento son similares a las utilizadas en adultos.

Para la infusién continua en pacientes pediatricos, las velocidades de infusion son idénticas a
las utilizadas en adultos, excepto en los nifios, que podrian requerir velocidades de infusion
mas altas. En nifios se recomiendan las mismas velocidades de infusion iniciales que en

adultos, las cuales deberan ser ajustadas para mantener la respuesta al estimulo Unico al
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10% de la altura del estimulo Unico de control o para mantener 1 6 2 respuestas a la
estimulacion en tren de cuatro durante el procedimiento.

La experiencia con bromuro de rocuronio en induccion de secuencia rapida en pacientes
pediatricos es limitada. Por lo tanto, no se recomienda el uso de bromuro de rocuronio para
facilitar las condiciones de intubacién traqueal durante la induccién de secuencia rapida en
pacientes pediatricos.

Ancianos y pacientes con enfermedad hepatica y/o biliar y/o insuficiencia renal

La dosis estandar para intubacién en pacientes ancianos y pacientes con enfermedad
hepatica y/o biliar y/o insuficiencia renal durante la anestesia de rutina es de 0,6 mg.kg™ de
bromuro de rocuronio. Se debera considerar una dosis de 0,6 mg.kg™ para la induccién de
secuencia rapida de la anestesia en pacientes en los cuales se prevé una accién prolongada.
Independiente del método de anestesia utilizado, la dosis de mantenimiento recomendada
para estos pacientes es de 0,075-0,1 mg.kg' de bromuro de rocuronio, y la velocidad de
infusién recomendada es de 0,3-0,4 mg.kg*.h.,

Pacientes con sobrepeso y obesos

Cuando se utiliza en pacientes con sobrepeso u obesos (definidos como pacientes con un
peso corporal que excede en un 30% o mas el peso corporal ideal) las dosis deberan ser
reducidas teniendo en cuenta el peso corporal ideal.

Procedimientos en cuidados intensivos

Intubacion traqueal
Para la intubacion traqueal se deberan utilizar las mismas dosis descritas anteriormente en
procedimientos quirdrgicos.

Dosis de mantenimiento

Se recomienda utilizar una dosis de carga inicial de 0,6 mg.kg* de bromuro de rocuronio,
seguida de una infusién continua en cuanto la altura de la respuesta al estimulo Unico se
recupere al 10% o ante la reaparicion de 1 a 2 estimulos Unicos a la estimulacién en tren de
cuatro. La dosis siempre deberd ser titulada de acuerdo con el efecto en el paciente
individual. La velocidad de infusion inicial recomendada para el mantenimiento de un bloqueo
neuromuscular del 80 - 90% (1 a 2 estimulos Unicos a la estimulacién en TOF) en pacientes
adultos es de 0,3 — 0,6 mg.kg*.h? durante la primera hora de administraciéon, que sera
necesario disminuir durante las 6 — 12 horas siguientes, de acuerdo con la respuesta
individual. A partir de alli, los requisitos de dosis individuales se mantienen relativamente
constantes.

Se encontré una larga variabilidad en pacientes en las velocidades de infusién por hora en
estudios clinicos controlados, con velocidades de infusién por hora promedio entre 0,2 a 0,5
mg.kg?.h* dependiendo de la naturaleza y el alcance de la falla de 6rganos, la medicacién
concomitante y las caracteristicas individuales del paciente. Para dar un Optimo control
individual al paciente se recomienda un estricto monitoreo en la trasmisién neuromuscular. Se
ha investigado la administracion de hasta 7 dias.

Poblaciones especiales

Esmeron® no estd recomendado para facilitar la ventilacion mecénica en pacientes
pediatricos y ancianos en cuidados intensivos debido a la falta de datos de seguridad y
eficacia.

Administracion
Esmeron® se administra por via intravenosa ya sea como inyeccion en bolo o como infusion
continua

Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad al rocuronio o al ibn bromuro, o a cualquiera de los excipientes
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Nuevas precauciones y advertencias

Advertencias y precauciones especiales de uso
Método Apropiado de Administracién y Monitoreo.

Debido a que Esmeron® causa paralisis de los masculos respiratorios, en pacientes tratados
con este medicamento es obligatoria la asistencia respiratoria hasta que se restaure la
respiracion espontanea adecuada. Al igual que con todos los agentes bloqueadores
neuromusculares, es importante anticipar dificultades durante la intubacién, en particular
cuando se utiliza como parte de una técnica de induccién de secuencia rapida. En caso de
dificultades en la intubacion que resulten en una necesidad clinica de reversion inmediata del
bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio, el uso de sugammadex deberia ser
considerado.

Curarizacion Residual.

Al igual que con otros agentes bloqueadores neuromusculares, se ha informado curarizacion
residual para Esmeron®. Con el fin de prevenir las complicaciones causadas por la
curarizacion residual, se recomienda realizar la extubacion sélo después de que el paciente
se haya recuperado del bloqueo neuromuscular de manera suficiente. Los pacientes
geriatricos (65 afios 0 mayores) pueden estar en riesgo incrementado de bloqueo
neuromuscular residual. Deben ser considerados otros factores que podrian causar
curarizacion residual después de la extubacion en la fase post-operatoria como interacciones
farmacologicas o condiciones del paciente. Si no se utiliza como parte de la practica clinica
estandar, el uso de sugammadex u otros agentes reversores deben ser considerados,
especialmente en estos casos donde la curarizacion residual es mas probable.

Anafilaxia.

Luego de la administracion de agentes bloqueadores neuromusculares pueden ocurrir
reacciones anafilacticas. Siempre se deberdn tomar precauciones para tratar dichas
reacciones. Particularmente en el caso de antecedentes de reacciones anafilacticas a agentes
bloqueadores neuromusculares, se deberan tomar precauciones especiales debido a que se
ha informado reaccién alérgica cruzada a los agentes blogueadores neuromusculares.

Uso a Largo Plazo en la Unidad de Cuidado Intensivo.

Por lo general, luego del uso a largo plazo de agentes bloqueadores neuromusculares en la
UCI, se ha observado paralisis prolongada y/o debilidad musculoesquelética. Con el fin de
ayudar a evitar una posible prolongacion del bloqueo neuromuscular y/o una sobredosis, se
recomienda firmemente el monitoreo de la transmisiébn neuromuscular durante el uso de
agentes bloqueadores neuromusculares. Ademas, los pacientes deberan recibir analgesia y
sedacién adecuadas. Adicionalmente, agentes bloqueadores neuromusculares deben ser
titulados para el efecto en el paciente individual por o bajo supervision de médicos con
experiencia que estén familiarizados con acciones y técnicas apropiadas de monitoreo
neuromuscular.

Ha sido reportada regularmente miopatia después de la administracion prolongada de otros
agentes blogueadores neuromusculares no depolarizantes en la UCI en combinacion con
terapia corticosteroide. Por lo tanto, para los pacientes que reciben ambos agentes
bloqueadores neuromusculares y corticosteroides, el periodo de uso del agente bloqueador
neuromuscular debe limitarse tanto como sea posible.

Uso con Suxametonio.

Si se utiliza suxametonio para la intubacion, la administracion de Esmeron® se deberia
postergar hasta que el paciente se haya recuperado clinicamente del bloqueo neuromuscular
inducido con suxametonio.

Riesgo de Muerte Debido a Errores de Medicacion.

La administracion de Esmeron® resulta en paralisis, lo cual puede llevar a paro respiratorio y
muerte, una progresion que puede ser mas probable que ocurra en un paciente para el que
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no esta destinado. Confirme la seleccion adecuada del producto deseado y evite la confusién
con otras soluciones inyectables que estan presentes en la atencion critica y otros entornos
clinicos. Si otro proveedor de atencion médica administra el producto, asegurese de que la
dosis deseada esté claramente etiquetada y comunicada

Las siguientes condiciones pueden influenciar la farmacocinética y/o farmacodinamia del
Esmeron®

Enfermedad del tracto hepatico y/o biliar y falla renal

Debido a que rocuronio es excretado en orina y bilis este debe ser utilizado con precaucién en
pacientes con enfermedades hepética y/o biliar y/o falla renal clinicamente significativa. En
estos grupos de pacientes una accién prolongada se ha observado con dosis 0,6 mg.kg™ de
bromuro de rocuronio.

Tiempo de circulacién prolongado

Las condiciones asociadas con tiempos de circulacion prolongada, tales como, enfermedad
cardiovascular, vejez y estados edematosos que resultan en un incremento del volumen de
distribucion, pueden contribuir a un inicio de accién mas lento. La duracion de la accién puede
también ser prolongada debido a una depuracion plasmatica reducida.

Enfermedades neuromusculares

Al igual que otros agentes bloqueadores neuromusculares Esmeron® debe ser utilizado con
extrema precaucion en pacientes con enfermedad neuromuscular o después de la poliomelitis
ya que la respuesta a los agentes bloqueadores puede ser considerablemente alterada en
estos casos. La magnitud y direccibn de esta alteracidbn puede variar ampliamente. En
pacientes con miastenia gravis o con sindrome miasténico (Eaton-Lambert) pequefias dosis
de Esmeron® pueden tener efectos profundos y Esmeron® deberia ser titulado para la
respuesta.

Hipotermia

En cirugia bajo condiciones hipotérmicas el efecto bloqueador neuromuscular de Esmeron®
es incrementado y la duracion es prologada.

Obesidad

Al igual que otros agentes bloqueadores neuromusculares Esmeron® puede mostrar una
duracion prolongada y una recuperacion espontanea prolongada en pacientes obesos,
cuando la dosis administrada se calcula sobre el peso corporal real.

Quemaduras

Los pacientes con quemaduras son conocidos por desarrollar resistencia a los agentes
bloqueadores neuromusculares no despolarizantes. Es recomendado que la dosis sea titulada
para la respuesta.

Condiciones que pueden aumentar los efectos de Esmeron®

La hipopotasemia (por ejemplo después de vémitos severos, diarrea y terapia diurética),
hipermagnesemia, hipocalcemia (después de transfusiones masivas), hipoproteinemia,
deshidratacién, acidosis, hipercadmia y caquexia. Alteraciones electroliticas severas, pH
sanguineo modificado y deshidratacion deben por esto ser corregidos cuando sea posible.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de
la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.
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3.4.1.11 TRIUMEQ 50MG/ 600MG / 300MG

Expediente : 20081132

Radicado : 20181254547 / 20191155018
Fecha : 13/08/2019

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Dolutegravir 50mg + Abacavir 600mg + Lamivudina 300mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:

Indicado como un régimen completo para el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia
humana (vih) en adultos mayores de 18 afios de edad, quienes no han recibido tratamiento
antirretroviral previamente o estan infectados con vih sin resistencia (documentada o por
sospecha clinica) a cualquiera de los tres agentes antirretrovirales en triumeq.

Contraindicaciones:

En pacientes con hipersensibilidad conocida a dolutegravir, abacavir o lamivudina, o a
cualquiera de los excipientes. Triumeq esta contraindicado en combinacién con dofetilida o
pilsicainida.

Nuevas precauciones y advertencias
Reacciones de hipersensibilidad:

Tanto abacavir como dolutegravir se asocian a un riesgo de reacciones de hipersensibilidad
(rhs) y comparten algunas caracteristicas en comdn como fiebre y/o sarpullido con otros
sintomas que indican un involucramiento de mdltiples 6rganos. Clinicamente no es posible
determinar si una rhs con triumeq es causada por abacavir o dolutegravir. Se han observado
reacciones de hipersensibilidad mas cominmente con abacavir, algunas de las cuales han
sido potencialmente mortales y en raros casos fatales. El riesgo de que ocurra rhs a abacavir
es significativamente alto para los pacientes que tienen una prueba positiva para el alelo hla-
b*5701. No obstante, se han reportado rhs a abacavir en pacientes que no portan este alelo.

Lo siguiente debe respetarse:

O se debe considerar la evaluacion para el estado de hla-b*5701 antes de iniciar el
tratamiento con abacavir y también antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en pacientes
con un estado desconocido de hla-b*5701 que han tolerado previamente el abacavir.

O triumeq nunca se debe iniciar en pacientes portadores de hla-b*5701, ni en pacientes no
portadores de hla-b*5701 que hayan tenido una sospecha de rhs al abacavir con un
tratamiento anterior que contuviera abacavir.

O se debe recordar a cada paciente que lea el folleto para el paciente que se incluye en el
empaque de triumeq. Se les debe recordar la importancia de retirar la tarjeta de alerta incluida
en el empaque y mantenerla con ellos en todo momento.

O en todo paciente tratado con triumeq, el diagndstico clinico de reaccion de hipersensibilidad
sospechosa debe seguir siendo la base en la toma de decisiones clinicas.
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O triumeq debe detenerse sin retrasos, incluso en la ausencia del alelo hla-b*5701, si se
sospecha una rhs. El retraso en la suspension del tratamiento con triumeq después del inicio
de hipersensibilidad puede resultar en una reaccion que sea potencialmente mortal. Debe
monitorearse el estado clinico incluyendo aminotransferasas hepaticas y bilirrubina.

O los pacientes que han presentado una reaccién de hipersensibilidad deben recibir
instrucciones de desechar sus tabletas restantes de triumeq, para evitar reiniciar abacavir.

O después de detener el tratamiento con triumeq por razones de una rhs sospechosa, jamas
debe reiniciarse triumeq o cualquier otro producto medicinal que contenga abacavir o
dolutegravir.

O reiniciar productos con abacavir después de una rhs sospechosa a abacavir puede resultar
en un rapido regreso de los sintomas en horas y puede incluir hipotension potencialmente
mortal y muerte.

O si se descarta una reaccion de hipersensibilidad, los pacientes pueden reiniciar triumeq.
Raras veces, los pacientes que han suspendido abacavir por otras razones que no sean
sintomas de rhs también han presentado reacciones potencialmente mortales horas después
de haber reiniciado la terapia con abacavir. Los pacientes deben estar conscientes de que se
puede presentar una rhs con la reintroduccion de triumeq o cualquier otro producto medicinal
que contenga abacavir (por ej. Ziagen, Kivexa, trizivir) y que la reintroduccion de triumeq o
cualquier otro producto medicinal que contenga abacavir (por ej. Ziagen, kivexa, trizivir) debe
abordarse Unicamente si se puede tener acceso inmediato a atencion médica.

O descripcion clinica de rhs con dolutegravir:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con los inhibidores de integrasa, incluyendo
dolutegravir y se caracterizaron por sarpullido, hallazgos constitucionales y en ocasiones,
disfuncion organica, incluyendo lesién hepatica.

O descripcion clinica de rhs con abacavir:

Las rhs a abacavir se han caracterizado de forma adecuada a través de estudios clinicos y
durante el seguimiento posterior a la comercializacién. Los sintomas a menudo aparecieron
en las primeras seis semanas (tiempo mediano para el inicio 11 dias) del inicio del tratamiento
con abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento durante la
terapia.

Casi todas las rhs a abacavir incluyen fiebre y/o exantema como parte del sindrome.

Otros signos y sintomas que se han observado como parte de la rhs a abacavir incluyeron
sintomas respiratorios y gastrointestinales, que pueden conducir a un diagndéstico erréneo de
rhs como enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis) o gastroenteritis. Los
sintomas relacionados a rhs empeoran con el tratamiento continuo, y pueden poner en riesgo
la vida. Estos sintomas usualmente se resuelven al suspender abacavir.

La acidosis lactica y la hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos fatales, se han
reportado con el uso de antirretrovirales analogos de los nucledsidos, ya sea solos o
combinados, incluyendo abacavir y lamivudina. La mayoria de estos casos se han presentado
en mujeres.

Las caracteristicas clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica, incluyen
debilidad generalizada, anorexia, y pérdida subita e inexplicable de peso, sintomas
gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).
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Debe tenerse precaucion al administrar triumeq, particularmente en aquellos con factores de
riesgo conocidos para enfermedad hepatica. Debe suspenderse el tratamiento con triumeq en
cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivos de acidosis
lactica con o sin hepatitis (que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis, incluso en ausencia
de aumentos marcados de las transaminasas).

Lipidos séricos y glucosa en sangre

Los niveles de lipidos séricos y glucosa en sangre pueden aumentar durante la terapia
antirretroviral. El control de la enfermedad y los cambios en el estilo de vida también pueden
ser factores contribuyentes. Se debe tener en consideracion la medicion de los niveles de
lipidos séricos y glucosa en sangre. Las alteraciones de lipidos deben ser manejadas
apropiadamente de acuerdo a la clinica.

Sindrome de reconstitucion inmune:

En pacientes infectados con hiv con deficiencia inmune grave en el momento de iniciar el
tratamiento antirretroviral (art), puede surgir una reaccién inflamatoria a infecciones
asintomaticas u oportunistas residuales, y ocasionar condiciones clinicas graves o
agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se han observado en las
primeras semanas 0 meses de iniciado el art. Los ejemplos relevantes son retinitis por
citomegalovirus, infecciones generalizadas y/o focales por micobacterias y neumonia por
pneumocystis jiroveci (a menudo referido como npc). Cualquier sintoma inflamatorio debe ser
evaluado sin demora, e iniciar el tratamiento siempre que sea necesario. También se han
reportado trastornos autoinmunes (como enfermedad de graves, polimiositis y sindrome de
guillain-barre) en el escenario de reconstitucion inmune, sin embargo, el tiempo hasta el inicio
es mas variable, y puede ocurrir varios meses después de iniciado el tratamiento, y algunas
veces puede tener una presentacion atipica.

Se observaron aumentos en las pruebas de funcién hepatica consistentes con sindrome de
reconstitucién inmune en algunos pacientes co infectados con hepatitis b y/o ¢ al iniciar el
tratamiento con dolutegravir. Se recomienda el monitoreo de las pruebas de funcion hepéatica
en pacientes con co infeccion por hepatitis b y/o c.

Pacientes co infectados con virus de la hepatitis b (hbv):

Debe tenerse particular cuidado al iniciar o mantener un tratamiento eficaz contra la hepatitis
b al iniciar el tratamiento con triumeq en pacientes co infectados con hepatitis b.

Los estudios clinicos y el uso comercializado de lamivudina, han demostrado que algunos
pacientes con enfermedad cronica por hbv pueden experimentar evidencia clinica o de
laboratorio de hepatitis recurrente al suspender lamivudina, lo cual puede tener
consecuencias mas graves en pacientes con enfermedad hepatica descompensada. Si
triumeq se suspende en pacientes co infectados con hbv, debe considerarse el monitoreo
periédico tanto de las pruebas de funcién hepatica como de los marcadores de replicacion del
hbv.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben triumeq o cualquier otro tratamiento antirretroviral, ain pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por hiv. Por lo
tanto, los pacientes deben ser mantenidos bajo observacion clinica estrecha por parte de
médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas con el hiv.
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Transmision de infecciones:

Debe advertirse a los pacientes que el tratamiento antirretroviral actual, incluyendo triumeq,
no ha demostrado que prevenga el riesgo de transmisién del hiv a otros mediante contacto
sexual o contaminacion de la sangre. Deben continuar tomando las precauciones pertinentes.

Infarto al miocardio: varios estudios observacionales, epidemiol6gicos, han reportado una
asociacion con el uso de abacavir y el riesgo de infarto al miocardio. Los metandlisis de
ensayos controlados aleatorios no han observado ningun exceso de riesgo de infarto al
miocardio con el uso de abacavir.

Hasta la fecha no existe un mecanismo biolégico establecido que expligue un aumento
potencial del riesgo. En su totalidad, los datos disponibles de los estudios observacionales y
de los ensayos clinicos controlados muestran inconsistencia y por lo tanto la evidencia de una
relacién causal entre el tratamiento con abacavir y el riesgo de infarto al miocardio no es
concluyente.

Como precaucion, debe tomarse en cuenta el riesgo de base para enfermedad cardiaca
coronaria al prescribir tratamientos antirretrovirales, incluyendo abacavir, y deben realizarse
acciones que minimicen todos los factores de riesgo modificables (ej., hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo).

Interacciones farmacoldgicas:

Debe tenerse precaucion al co administrar medicamentos (con y sin prescripcién) que puedan
cambiar la exposicidbn a dolutegravir, abacavir, lamivudina o a medicamentos que vean
afectada su exposicion por triumeg.

Triumeq no debe administrarse de forma concurrente con otros productos medicinales que
contengan cualquiera de los mismos componentes activos (dolutegravir, abacavir, y/o
lamivudina).

Debido a que la dosis recomendada de tivicay es de 50 mg dos veces al dia en pacientes que
toman etravirina (sin inhibidores de proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina, rifampicina,
tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y hierba de san juan. No se
recomienda el uso de triumeq en pacientes que toman estos medicamentos.

Dolutegravir no debe co administrarse con antiacidos que contienen cationes polivalentes. Se
recomienda administrar triumeq 2 horas antes 0 6 horas después de estos agentes.

Se recomienda administrar triumeq 2 horas antes o 6 horas después de tomar suplementos
de calcio o hierro, o de forma alterna, administrarlo con los alimentos.

Dolutegravir increment6 las concentraciones de metformina. Se debe considerar un ajuste de
la dosis de metformina cuando se inicie y suspenda la coadministracién de dolutegravir con
metformina, para mantener el control glucémico.

Enfermedad hepatica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de triumeq en pacientes
con trastornos hepaticos subyacentes significativos. Triumeq no esta recomendado en
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave. En pacientes con disfuncion
hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, la frecuencia de anormalidades de
la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado es mayor y los pacientes
deben ser controlados de acuerdo a la practica estdndar. Si existe evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepatica en estos pacientes, debe considerarse la
interrupcién o suspension del tratamiento.
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Disfuncidon mitocondrial tras la exposicidn in utero: los analogos de nucleosido y nucledétido
pueden afectar a la funcién mitocondrial en un grado variable, siendo mas marcado con
estavudina, didanosina y zidovudina. Hay informes de disfuncién mitocondrial en lactantes vih
negativo expuestos in utero y/o postparto a analogos de nucledsidos; estos afectaron,
principalmente, a pautas de tratamiento que contenian zidovudina. Las principales reacciones
adversas notificadas son trastornos hematologicos (anemia, neutropenia) y trastornos
metabolicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo transitorias.
Rara vez se han notificado trastornos neurolégicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion,
comportamiento anormal). Actualmente se desconoce si estos trastornos neuroldgicos son
transitorios o permanentes. Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifio expuesto
in utero a analogos de nucledsido y nucle6tido que presenten hallazgos clinicos graves de
etiologia desconocida, especialmente neurologicos. Estos hallazgos no afectan a las
recomendaciones nacionales actuales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres
embarazadas para prevenir la transmision vertical del vih.

Osteonecrosis: aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de
corticoesteroides, bifosfonatos, consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa
corporal elevado), se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
infecciobn avanzada por el vih y/o exposicion prolongada al tarc. Se debe aconsejar a los
pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular
o dificultad para moverse.

Resistencia al medicamento: dado que la dosis recomendada de dolutegravir para pacientes
con resistencia a los inhibidores de la integrasa es de 50 mg dos veces al dia, no se
recomienda el uso de triumeq para pacientes con resistencia a los inhibidores de la integrasa.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019005547 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.4.1.8, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Moadificacion de dosificacion / grupo etario

- Inserto Versibn GDS12 IP112 de 08 de junio de 2018 allegado mediante radicado No.
20191155018

- Informacién para prescribir Version GDS12 IP112 de 08 de junio de 2018 allegado
mediante radicado No. 20191155018

- Tarjeta de Alerta GDS12 IP112 de 08 de junio de 2018 allegado mediante radicado No.
20191155018

Nuevas indicaciones:

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina esta indicado como un régimen completo para el
tratamiento del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en adultos y adolescentes desde
los 12 afios de edad quienes no han recibido tratamiento antirretroviral previamente o estan
infectados con VIH sin resistencia, (documentada o por sospecha clinica), a cualquiera de los
tres agentes antirretrovirales (Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina).

Nueva dosificacion / grupo etario
Dosis y administracion

El tratamiento con Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina solo debe ser iniciado por un médico
experimentado en el manejo de la infeccién por HIV.

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina no debe administrarse a adultos que pesen menos de
40 kg, debido a que es un comprimido de dosis fija que no puede ser dividido.

Acta No. 16 de 2019 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: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e - B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I l

2948700 i ce Vigianoa de Modtamentas y Akmentos

www.invima.gov.co



@

La salud
es de todos

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina puede tomarse con o0 sin alimentos.

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina es un comprimido de dosis fija y no debe ser prescrito en
pacientes que requieran ajustes de la dosis, como aquellos con una depuracién de creatinina
menor de 50 ml/min. Las preparaciones por separado de Dolutegravir, Abacavir o Lamivudina
deben administrarse en casos en los que estd indicada la suspensién o el ajuste de la dosis.
En estos casos, el médico debe remitirse a la informacién individual del producto para estos
productos medicinales.

Debido a que la dosis recomendada de dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia en
pacientes con resistencia a los inhibidores de integrasas, no se recomienda el uso de
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en pacientes con resistencia a los inhibidores de
integrasas.

Poblaciones
. Adultos y adolescentes

La dosis recomendada de Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en adultos y adolescentes que
pesan al menos 40kg es de un comprimido una vez al dia.

. Nifos

Actualmente, Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina no esta recomendado para el tratamiento de
nifios menores de 12 afios de edad, ya que no es posible ajustar la dosis. Actualmente no
existen datos clinicos sobre esta combinacion.

. Ancianos

Existen datos limitados disponibles sobre el uso de Dolutegravir, Abacavir y Lamivudina en
pacientes de 65 afios y mayores. Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes
ancianos requieran una dosis distinta en comparacién con pacientes adultos mas jévenes. Al
tratar pacientes ancianos, debe tomarse en cuenta la frecuencia mas alta de disminucion de
la funcién hepatica, renal y cardiaca, uso de productos medicinales o enfermedades
concomitantes.

. Insuficiencia renal

Al tiempo que no es necesario ajustar la dosis de dolutegravir o abacavir en pacientes con
insuficiencia renal, se requiere una disminucion de la dosis de Lamivudina debido a una
menor eliminacién. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina
en pacientes con una depuracion de creatinina menor de 50 ml/min.

. Insuficiencia hepatica

Puede ser necesario disminuir la dosis de Abacavir en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh grado A). Debido a que no es posible disminuir la dosis de
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina, deben utilizarse las preparaciones por separado de
Dolutegravir, Abacavir y Lamivudina cuando se considere necesario.
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y severa (Child-Pugh grado B o C).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de
la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.
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3.4.1.12 CERAZETTE® TABLETAS RECUBIERTAS.

Expediente :19924192

Radicado : 20181267983 / 20191154022

Fecha : 12/08/2019

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

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 0,075mg de Desogestrel
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:
Alternativo en anticoncepcion oral, en particular si estan contraindicados los estrogenos y en
mujeres lactantes.

Contraindicaciones:

Embarazo conocido o sospechado. Trastorno tromboembolico venoso activo. Presencia o
antecedentes de enfermedad hepatica grave mientras los valores de la funciéon hepatica no se
hayan normalizado. Tumores progestageno dependientes. Hemorragia vaginal no
diagnosticada. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019004866 emitido mediante Acta No. 03 de 2019, numeral 3.4.1.7, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Maodificacion de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de interacciones

- Informacién para prescribir Version 03-2016 allegada mediante radicado No.
20181267983

Nuevas indicaciones
Anticonceptivo
Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Conocimiento o sospecha de embarazo.

Trastorno Tromboembdlico venoso activo.

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica severa mientras los valores de la funcion
hepatica no se hayan normalizado.

Conocimiento o sospecha de condiciones malignas sensibles a los esteroides sexuales.
Sangrado vaginal no diagnosticado.

Nuevas precauciones y advertencias

Advertencias

En presencia de cualquiera de las condiciones/factores de riesgo mencionados a
continuacion, los beneficios del uso de progestagenos deberan ser evaluados frente a los
posibles riesgos para cada mujer en particular y considerados con la paciente antes de que
decida comenzar a utilizar Cerazette. En el caso de agravamiento, exacerbacion o aparicion
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por primera vez de cualquiera de estas condiciones la mujer deberd comunicarse con su
médico. El médico luego debera decidir si descontinuar o no el uso de Cerazette.

En general, el riesgo de cancer de mama aumenta con el avance de la edad. Durante el uso
de anticonceptivos orales combinados (AOCSs), el riesgo de diagndstico de cancer de mama
aumenta ligeramente. Este mayor riesgo desaparece gradualmente dentro de los 10 afios
posteriores a la descontinuacion del AO y no esté relacionado con el tiempo de uso, sino con
la edad de la mujer durante el uso del AO. Se calcul6 la cantidad esperada de casos
diagnosticados cada 10.000 mujeres que usan AOs combinados (hasta 10 afios después de
Su interrupcién) con respecto a quienes nunca los utilizaron, durante el mismo periodo, para
los respectivos grupos etarios y se presenta en la siguiente tabla.

Tabla 1.

Grupo etario  Casos esperacos en Casos esperados en no
usuarias de AOs usuarias
combinados

16-19 afios 45 4

20-24 afios 17,5 16

25-29 afios 48,7 44

30-34 afios 110 100

35-39 afios 180 160

40-44 afios 260 230

El riesgo en usuarias de anticonceptivos con progestageno solo (POCs), como por ejemplo
Cerazette, posiblemente es de una magnitud similar a la asociada con los AOCs. Sin
embargo, para los POCs, la evidencia es menos concluyente. En comparacion con el riesgo
de tener cancer de mama en algin momento, el mayor riesgo asociado con los AOCs es bajo.
Los casos de cancer de mama diagnosticados en usuarias de AOCs tienden a estar menos
avanzados que en aquellas que no han utilizado AOCs. El mayor riesgo en usuarias de AOCs
puede deberse a un diagnostico mas temprano, a los efectos bioldgicos de la pildora o a una
combinacién de ambos.

Debido a que no puede excluirse un efecto biolégico de los progestagenos sobre el cancer de
higado, en las mujeres con cancer de higado se debera hacer una evaluacion individual de la
relacion beneficio/riesgo.

Cuando ocurren trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica, la mujer debera ser
referida a un especialista para un examen y asesoramiento.

Si se desarrolla hipertension sostenida durante el uso de Cerazette, o si un aumento
significativo de la presion arterial no responde adecuadamente al tratamiento antihipertensivo,
se debera considerar la descontinuacién de Cerazette.

Los estudios epidemiolégicos han asociado el uso de AOs combinados con una mayor
incidencia de tromboembolismo venoso (TEV, trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar). Si bien se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo para el desogestrel
utilizado como anticonceptivo en ausencia de un componente estrogénico, se deberd
descontinuar el uso de Cerazette en el caso de una trombosis. También se debera considerar
la descontinuacion de Cerazette en el caso de inmovilizacién prolongada debida a cirugia o
enfermedad. Se debera informar a las mujeres con antecedentes de tromboembolismo que
existe posibilidad de recurrencia.
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Si bien los progestagenos pueden afectar la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a
la glucosa, no se ha demostrado la necesidad de alterar el régimen terapéutico en pacientes
con diabetes que utilizan pildoras con progestageno solo. Sin embargo, las pacientes
diabéticas deberan ser observadas cuidadosamente durante los primeros meses de uso.

El tratamiento con Cerazette produce una disminucion de los niveles séricos de estradiol,
hasta un nivel que corresponde al de la fase folicular temprana. Hasta el momento se
desconoce si dicha disminucién tiene algun efecto clinicamente relevante sobre la densidad
mineral 6sea.

La proteccién de las pildoras tradicionales con solo progestdgeno contra los embarazos
ectopicos no es tan buena como la de los anticonceptivos orales combinados, la cual ha
estado asociada con ovulaciones frecuentes durante el uso de pildoras de solo progestageno.
A pesar del hecho de que Cerazette inhibe consistentemente la ovulacién, se debera tener en
cuenta un embarazo ectépico en el diagndstico diferencial si la mujer presenta amenorrea o
dolor abdominal.

Ocasionalmente puede ocurrir cloasma, en especial en mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deberan evitar la exposicion al sol o
a la radiacion ultravioleta durante el uso de Cerazette.

Tanto durante el embarazo como con el uso de esteroides sexuales se han informado las
siguientes condiciones, aunque no se ha establecido una asociacibn con el uso de
progestagenos: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formacién de célculos biliares;
porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea de Sydenham;
herpes gestacional; pérdida de la audicion relacionada con otoesclerosis; angioedema
(hereditario).

Cerazette contiene menos de 65 mg de lactosa y por lo tanto no debera ser administrado a
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa.

Examen médico/consultas: Antes de la prescripcion se debera realizar una historia clinica
completa y se recomienda realizar un examen ginecoldgico completo para excluir un
embarazo. También se deberan investigar los trastornos hemorragicos, como la
oligomenorrea y la amenorrea. El intervalo entre los controles depende de las circunstancias
de cada caso individual. Si el producto prescrito pudiera incidir en una enfermedad latente o
manifiesta, los exadmenes de control deberan ser programados en consecuencia. A pesar del
hecho de que Cerazette se toma de manera regular, pueden ocurrir alteraciones del
sangrado. Si el sangrado es muy frecuente e irregular, se debera considerar el uso de otro
método anticonceptivo. Si los sintomas persisten, se debera descartar una causa organica. El
control de la amenorrea durante el tratamiento depende de si los comprimidos se han tomado
0 no de acuerdo con las instrucciones y puede incluir una prueba de embarazo. En el caso de
embarazo, se debera interrumpir el tratamiento. Se deberd advertir a las pacientes que
Cerazette no brinda proteccion contra el HIV (SIDA) ni otras infecciones de transmision
sexual.

Disminucién de la eficacia: La eficacia de Cerazette puede ser reducida en el caso de omision
de tabletas, trastornos gastrointestinales o el uso de medicamentos concomitantes que
disminuyen la concentracion plasméatica de Etonogestrel, el metabolito activo de Desogestrel.

Cambios en el patron de sangrado vaginal: Durante el uso de un anticonceptivo con
progestageno solo, el sangrado vaginal puede volverse mas frecuente o0 mas prolongado en
algunas mujeres, mientras que en otras el sangrado puede volverse incidental o estar
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totalmente ausente. Frecuentemente estos cambios son una razon para que las mujeres
rechacen el método o no lo cumplan. La aceptacion del patron de sangrado puede mejorar si
la mujer que ha elegido usar Cerazette es asesorada cuidadosamente en este sentido. La
evaluacién del sangrado vaginal debera efectuarse sobre una base ad hoc y puede incluir un
examen para excluir malignidad o embarazo.

Desarrollo folicular: Con todos los anticonceptivos hormonales en dosis bajas se produce
desarrollo folicular y ocasionalmente el foliculo puede continuar creciendo mas alla del
tamafio que alcanzaria en un ciclo normal. Por lo general, estos foliculos agrandados
desaparecen espontaneamente. Con frecuencia, son asintomaticos; en algunos casos estan
asociados con dolor abdominal leve. Raramente requieren intervencién quirdrgica.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria: Sobre la base del
perfil farmacodindmico, se espera que la influencia de Cerazette sobre la capacidad para
conducir vehiculos y operar maquinaria sea minima o inexistente.

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
Interacciones

Nota: La informaciéon para prescribir de medicamentos concomitantes debe ser consultada
para identificar interacciones potenciales.

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros productos medicinales pueden
resultar en sangrado inesperado y/o fracaso de la anticoncepcién. En la literatura se
informaron las siguientes interacciones (principalmente con anticonceptivos combinados pero
en ocasiones también con anticonceptivos con progestageno solo).

Metabolismo hepético: Pueden ocurrir interacciones con productos medicinales o herbales
que inducen enzimas microsomales, especificamente Enzimas del Citocromo P450 (CYP),
que pueden resultar en un aumento de la depuracion reduciendo concentraciones plasmaticas
de hormonas sexuales y puede disminuir la efectividad de anticonceptivos orales, incluyendo
Cerazette. Estos productos incluyen fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentan
carbamazepina, rifampicina; y posiblemente también oxcarbazepina, rifabutina, topiramato,
felbamato, griseofulvina, algunos inhibidores de la proteasa de VIH (Por ejemplo ritonavir,
nelfinavir)e inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos (por ejemplo efavirenz) y el
remedio herbal: hierba de San Juan.

La induccion enziméatica puede ocurrir después de algunos dias de tratamiento. La induccion
enzimatica maxima se observa generalmente dentro de unas pocas semanas. Después de la
descontinuacion de la terapia, la induccion enzimética puede durar cerca de 28 dias.

Cuando son coadministrados con anticonceptivos hormonales, muchas combinaciones de los
inhibidores de la proteasa de VIH (Por ejemplo Nelfinavir) e inhibidores de la transcriptasa
reversa no nucleésido (por ejemplo Nevirapina) y/o combinaciones con productos medicinales
para el virus de la Hepatitis C (VHC) (por ejemplo Boceprevir, Telaprevir), pueden incrementar
o disminuir las concentraciones plasméticas de progestinas, incluyendo Etonogestrel, el
metabolito activo de Desogestrel. El efecto neto de estos cambios puede ser clinicamente
relevante en algunos casos.

Las mujeres que reciben tratamiento con cualquiera de estos productos medicinales o
herbales que inducen enzimas hepéticas mencionados arriba deberan ser advertidas sobre la

posible reduccion de la eficacia de Cerazette. Un método anticonceptivo de barrera debe ser
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usado ademas de Cerazette durante la administracion de productos medicinales que inducen
enzimas hepéticas, y por 28 dias después de la descontinuaciéon de los mismos.

Para mujeres en tratamiento a largo plazo con productos medicinales inductores de enzimas
se debera considerar el uso de un método anticonceptivo alternativo que no se vea afectado
por los productos medicinales inductores de enzimas.

La administracion concomitante de inhibidores CYP3A4 fuertes (por ejemplo Ketoconazol,
itraconazol, claritromicina) o moderados (por ejemplo Fluconazol, diltiazem, eritromicina)
puede incrementar las concentraciones séricas de progestinas, incluyendo Etonogestrel, el
metabolito activo de Desogestrel.

Durante el tratamiento con carbén medicinal puede disminuir la absorcion del esteroide de la
tableta, y por lo tanto también la eficacia anticonceptiva. En dicho caso, se aplica la
recomendacién para omision de tabletas.

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir con el metabolismo de otros medicamentos.
En consecuencia, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (por €.,
ciclosporina) o disminuir (por ejemplo lamotrigina).

Pruebas de laboratorio: Los datos obtenidos con los AOCs han revelado que los esteroides
anticonceptivos pueden incidir en los resultados de ciertas pruebas de laboratorio, incluidos
los pardmetros bioquimicos de la funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles
séricos de proteinas (transportadoras), por ej., globulina de uniéon a corticosteroides y
fracciones de lipidos/lipoproteinas, los pardmetros del metabolismo de los carbohidratos y los
parametros de coagulacion vy fibrindlisis. Los cambios generalmente se mantienen dentro del
rango normal. Se desconoce en qué grado esto también se aplica a los anticonceptivos con
progestageno solo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de
la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.4.1.13 XARELTO® 2,5mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20067147

Radicado : 20181187928 / 20191015235 / 20191129091 / 20191175325
Fecha : 09/09/2019

Interesado  : Bayer S.A.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene 2.5mg de Rivaroxaban micronizado

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Xarelto®, administrado en combinacion con &cido acetilsalicilico (aas) solo, o con a