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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES
Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 06 DE 2018
SESION ORDINARIA
15, 16,17 y 18 DE MAYO DE 2018

VERIFICACION DE QUORUM
REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

WwnN e

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.2 MODIFICACION DE INDICACIONES

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.2.1 MOLECULAS NUEVAS

3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS (REGISTRO SANITARIO NUEVO)
3.2.3 RENOVACIONES

3.2.4 MODIFICACION DE INDICACIONES

3.2.8 MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jorge Eliecer Olarte Caro
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Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Jose Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros
Mayra Alejandra Gomez Leal
Francisco Javier Sierra Esteban

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

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
NA

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1.1 MICTONORM®, 5 mg TABLETAS RECUBIERTAS

MICTONORM 30 mg CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA

Expediente :20141046

Radicado  :20181030936

Fecha : 22/02/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 5mg de Clorhidrato de Propiverina

Cada céapsula de liberacion modificada contiene 30mg de Clorhidrato de
Propiverina

Forma farmacéutica:
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Tabletas recubiertas
Cépsulas de liberacién modificada

Indicaciones:
Mictonorm®, 5 mg tabletas recubiertas

Para el tratamiento sintomatico de incontinencia urinaria y/o en caso de mayor
frecuencia de la miccidn y urgencia para orinar en pacientes que presentan

- Hiperactividad detrusoriana idiopética (vejiga hiperactiva) o
- Hiperactividad detrusoriana neurogénica (hiperreflejos del detrusor) debido
a dafos de la médula espinal, p. ej., paraplejia 0 meningomielocele.

Mictonorm 30 mg capsulas de liberacion modificada

Mictonorm 30 mg capsulas de liberacion modificada esta indicado en adultos para
el tratamiento sintomatico de la incontinencia urinaria y/o incremento de la
frecuencia y urgencia urinarias en pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva.

Contraindicaciones:
Mictonorm®, 5 mg tabletas recubiertas

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
- Obstruccion intestinal

- Obstruccion significativa del flujo urinario en presencia de retencion urinaria
previsible

- Miastenia grave

- Atonia intestinal

- Colitis ulcerativa severa

- Megacolon téxico

- Glaucoma de angulo estrecho no controlado

- Lesion hepética de grado moderado o severo

- Taquiarritmias

Mictonorm 30 mg capsulas de liberacién modificada

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
principio activo o a cualquiera de los excipientes, asi como en pacientes que
padezcan las alteraciones siguientes:

- Obstruccion intestinal

- Obstruccion significativa del flujo urinario en presencia de retencion urinaria
precoz

- Miastenia grave
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- Atonia intestinal

- Colitis ulcerativa severa

- Megacolon toxico

- Glaucoma de angulo cerrado no controlado

- Lesion hepatica de grado moderado o severo
- Taquiarritmias

Precauciones y advertencias:
Mictonorm®, 5 mg tabletas recubiertas

Advertencias y medidas de precaucion especiales en el uso

Este medicamento debe ser utilizado con precaucion en pacientes que padecen:
- Neuropatia autonémica

- Insuficiencia renal

- Insuficiencia hepatica

Después de la administraciéon del medicamento, pueden agravarse los sintomas
de las siguientes afecciones:

- Insuficiencia cardiaca congestiva severa (NYHA 1V)

- Hipertrofia prostatica

- Hernia de hiato con reflujo esoféagico

- Arritmia cardiaca

-Taquicardia

Al igual que otros anticolinérgicos, la propiverina puede inducir midriasis. Por lo
tanto, puede incrementarse el riesgo de inducirse glaucoma de angulo estrecho en
personas con predisposicion a angulos estrechos de la camara anterior. Se
inform6 que los principios activos de este grupo, incluida la propiverina, pueden
inducir o agravar glaucoma agudo de angulo estrecho.

Antes del tratamiento, deberia descartarse la presencia de polaquiuria y nocturia a
causa de lesion renal o insuficiencia cardiaca congestiva, asi como patologias
organicas de la vejiga (p. €j. infecciones del tracto urinario, lesiones malignas).

Este medicamento contiene glucosa monohidrato, lactosa monohidrato y
sacarosa.

Glucosa monohidrato

Los pacientes con la poco frecuente malabsorcion de glucosa o galactosa, no
deben tomar Mictonorm®.

Lactosa monohidrato
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Los pacientes con la poco frecuente intolerancia hereditaria a la galactosa,
insuficiencia de lactasa o malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar
Mictonorm®.

Sacarosa

Los pacientes con la poco frecuente intolerancia hereditaria a la fructosa,
malabsorcién de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltosa no
deben tomar Mictonorm®.

Mictonorm 30 mg capsulas de liberacién modificada
Advertencias y precauciones especiales de empleo
Este medicamento debe ser utilizado con precaucion en pacientes que padecen:

- Neuropatia autonémica
- Insuficiencia renal
- Insuficiencia hepatica

Tras la administracion del farmaco, pueden agravarse los sintomas de las
patologias siguientes:

- Insuficiencia cardiaca congestiva severa (NYHA 1V)
- Hipertrofia prostatica

- Hernia de hiato con reflujo esoféagico

- Arritmia cardiaca

- Taquicardia

Al igual que otros anticolinérgicos, propiverina puede inducir midriasis. Por lo
tanto, puede incrementarse el riesgo de inducirse glaucoma agudo de angulo
cerrado en sujetos con predisposicion a angulos estrechos de la camara anterior.
Los farmacos de este grupo, incluido propiverina, han evidenciado induccion de
glaucoma agudo de angulo cerrado.

Antes del tratamiento, deberia ser descartada la presencia de poliaquiuria y
nocturia debidas a lesion renal o insuficiencia cardiaca congestiva, asi como
patologias organicas de la vejiga (ej. infecciones del tracto urinario, lesiones
malignas).

Este medicamento contiene lactosa monohidratada. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de
glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD: lenteg dicenleg

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



@) MINSALUD

PAZ EQUIDAD EDUCACION

TODOS PORUN
WIMo Q NUEVO PAIS

Mictonorm®, 5 mg tabletas recubiertas

Las evaluaciones de las reacciones adversas se basan en la siguiente frecuencia:

Muy frecuentes: (=1/10)

Frecuentes: (=21/100 a < 1/10)
Ocasionales: (= 1/1.000 a < 1/100)
Poco frecuentes: (= 1/10.000 a <1/1.000)

Muy poco frecuente | (< 1/10.000)

No conocidas (La frecuencia no puede estimarse sobre
la base de los datos disponibles).

Todas las reacciones adversas son transitorias y remiten tras una reduccién de la
dosis o al final del tratamiento en un maximo de 1-4 dias.

Trastornos del sistema inmunoldgico
| Poco frecuente: | hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos
Muy poco frecuentes: inquietud, confusion
No conocida: alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea
Ocasionales: temblor, mareos, disgeusia
No conocida: alteracion en el habla

Trastornos oculares
Frecuentes: trastornos de la acomodacion, discapacidad visual

Trastornos cardiacos
Poco frecuente: taquicardia
Muy poco frecuentes: palpitaciones

Trastornos vasculares
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Ocasionales: descenso de la presion arterial con somnolencia, enrojecimiento \

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: | sequedad de boca

Frecuentes: estrefiimiento, dolor abdominal, dispepsia
Ocasionales: nauseas/vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Ocasionales: Prurito
Poco frecuente: | Erupcion

Trastornos renales y urinarios
\ Ocasionales: \ retencidn urinaria, sintomas en vejiga y uretra \

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
| Frecuente: | Fatiga |

Nifios y adolescentes
En estudios realizados con nifios se observaron ademas los siguientes efectos
adversos: inapetencia, trastornos del suefio y dificultades de concentracion.

Durante la administracion prolongada deben controlarse las enzimas hepaticas,
dado que en casos poco frecuentes pueden observarse alteraciones hepaticas
reversibles.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Si notara cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico o
el personal de asistencia médica especializado. Ello también se aplica a efectos
adversos que no se indicaron en este prospecto. También puede comunicar
directamente los efectos adversos a través del sistema nacional de comunicacion
en el Instituto Federal para Medicamentos y Productos Medicinales “Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Ab. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn”, pagina de Internet: www.bfarm.de.

Mictonorm 30 mg capsulas de liberacion modificada

Reacciones Adversas
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Las reacciones adversas se clasifican para cada sistema de 6rganos afectados en
funcién de su frecuencia, de la manera siguiente:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 pacientes)
Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 pacientes)

Muy raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 pacientes)

No conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Todas las reacciones adversas son transitorias y remiten tras una reduccién de la
dosis o al final del tratamiento en un maximo de 1-4 dias

Trastornos del sistema inmunoldgico
Rara: hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos
Muy raras: inquietud, confusién
No conocida: alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea

Poco frecuentes: temblor, mareos, disgeusia
No conocida: alteraciéon en el habla

Trastornos oculares
Frecuentes: Trastornos de la acomodacion, discapacidad visual

Trastornos cardiacos
Rara: taquicardia
Muy raras: palpitaciones

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: descenso de la presién arterial con somnolencia, enrojecimiento

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuente: sequedad de boca
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Frecuentes: estrefiimiento, dolor abdominal, dispepsia
Poco frecuentes: nduseas/vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: prurito
Rara: erupcion

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: retencion urinaria, sintomas en vejiga y uretra

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuente: fatiga

Los enzimas hepaticos deben ser monitorizados durante el tratamiento a largo
término, ya que en raras ocasiones pueden producirse alteraciones reversibles en
los enzimas hepéticos.

Interacciones:
Mictonorm®, 5 mg tabletas recubiertas

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- Incremento del efecto debido a tratamiento concomitante con antidepresivos
triciclicos (p. e€j., imipramina), tranquilizantes (p. e€j., benzodiacepinas),
anticolinérgicos (si se administran via sistémica), amantadina, neurolépticos (p. €j.,
fenotiazinas) y agonistas de los beta-adrenoreceptores (beta-
simpaticomiméticos).

- Disminucion del efecto debido a tratamiento concomitante con farmacos
colinérgicos.

-Disminucion de la presion arterial en pacientes tratados con isoniazida.

-Puede reducirse el efecto de procinéticos como la metoclopramida.

-Pueden observarse interacciones con otros farmacos que se metabolizan a través
del citocromo P4503A4 (CYP 3A4). No obstante, no se espera un incremento
significativo en las concentraciones de estos farmacos, ya que el efecto de
propiverina es reducido cuando se compara con otros inhibidores enziméaticos
clasicos (p. €j., ketoconazol o zumo de uva). Propiverina puede ser considerado
como un inhibidor débil del CYP 3A4. No se han llevado a cabo estudios
farmacocinéticos en pacientes sometidos a tratamiento concomitante con
inhibidores potentes del CYP 3A4 tales como antifungicos azélicos (p. e€j.,
ketoconazol, itraconazol) o antibiéticos macrdlidos (p. e€j., eritromicina,
claritromicina).

En pacientes en tratamiento concomitante con farmacos inhibidores potentes del
CYP 3A4 en combinacion con metimazol:
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En pacientes en tratamiento con farmacos inhibidores potentes de FMO, tales
como metimazol, en combinacién con inhibidores potentes del CYP 3A4/5, el
tratamiento con propiverina deberia iniciarse con la menor dosis recomendada. La
dosis puede ser incrementada posteriormente. Aunque debe tenerse precaucion y
los médicos deberian controlar cuidadosamente estos pacientes respecto de
efectos adversos que puedan presentarse.

Mictonorm 30 mg cépsulas de liberacién modificada
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- Incremento del efecto debido a tratamiento concomitante con antidepresivos
triciclicos (ej. imipramina), tranquilizantes (ej. benzodiacepinas), anticolinérgicos
(si se administran via sistémica), amantadina, neurolépticos (ej. fenotiazinas) y
agonistas de los beta-adrenoreceptores (betasimpaticomiméticos.

- Disminucion del efecto debido a tratamiento concomitante con farmacos
colinérgicos.

- Disminucion de la presion sanguinea en pacientes tratados con isoniazida.

- Puede reducirse el efecto de procinéticos como la metoclopramida.

- Pueden observarse interacciones con otros farmacos que se metabolizan a
través del citocromo P4503A4 (CYP 3A4). No obstante, no se espera un
incremento significativo en las concentraciones de estos farmacos, ya que el
efecto de propiverina es reducido cuando se compara con otros inhibidores
enzimaticos clasicos (ej. ketoconazol o zumo de uva). Propiverina puede ser
considerado como un inhibidor débil del CYP 3A4. No se han llevado a cabo
estudios farmacocinéticos en pacientes sometidos a tratamiento concomitante con
inhibidores potentes del CYP 3A4 tales como antifingicos azolicos (ej.
ketoconazol, itraconazol) o antibioticos macrélidos (ej. eritromicina, claritromicina).

- Pacientes en tratamiento concomitante con farmacos inhibidores potentes del
CYP 3A4 en combinacion con metimazol.

En pacientes en tratamiento con farmacos inhibidores potentes de la flavina
monooxigenasa (FMO), tales como metimazol, en combinaciéon con inhibidores
potentes del CYP 3A4/5, el tratamiento con propiverina deberia iniciarse con dosis
de 15 mg/dia. La dosis puede ser incrementada posteriormente.

Sin embargo, debe tenerse precaucion y los médicos deberian monitorizar
cuidadosamente estos pacientes en virtud de potenciales efectos secundarios

Via de administracion: Via oral

Dosificacion y Grupo etario: Mictonorm®, 5 mg tabletas recubiertas

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB \ 1000 1509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

Qermpcad>

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



| . TODOS PORUN
@) MINSALUD iny |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Posologia y forma de administracion
Dosis diarias recomendadas:

Niflos: diariamente en promedio 0.8 mg/kg de peso corporal en dos a tres dosis
individuales.

Esquemas de dosificacion posibles

Peso corporal (kg) Mictonorm® por dia

12 -16 1-0-1

17-22 1-1-1

23-28 2-0-2
2-1-2
2-2-2
0

29-34
=35

En nifios y adolescentes con un peso corporal superior a 35 kg, la dosis maxima
equivale a la dosis estandar de adultos de 15 mg dos veces por dia (2 x 3
Mictonorm®).

El tratamiento de la vejiga hiperactiva no deberia comenzar antes de los 5 afios de
edad, dado que en muchos casos aun no concluyé el desarrollo organico. Aunque
el tratamiento de la hiperactividad detrusoriana neurogénica debido a dafios de la
médula espinal también puede iniciarse antes de los 5 afios de vida.

Debido a la falta de informacién, no se recomienda administrar clorhidrato de
propiverina a nifios menores de 1 afio.

El tratamiento de nifios solo debe realizarse en el marco de un concepto
terapéutico general (p. €j., una “uroterpia” en caso de hiperactividad idiopatica).

Adultos:

Como dosis habitual en el caso de hiperactividad detrusoriana idiopatica se
recomienda administrar 15 mg de clorhidrato de propiverina dos veces al dia; es
posible incrementar la dosis a tres veces al dia. Para algunos pacientes ya puede
ser suficiente una dosis de 15 mg una vez por dia (3 x 5 mg).

En casos de hiperactividad detrusoriana neurogénica se recomienda una dosis de
15 mg de clorhidrato de propiverina tres veces al dia. La dosis maxima diaria
recomendada es de 45 mg.
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Debido al reducido contenido de principio activo, Mictonorm® se usa sobre todo en
nifios o bien en adultos con peso corporal bajo.

Los adultos con un peso corporal superior a 35 kg deberian recibir un tratamiento
con Mictonorm® (contiene 15 mg de clorhidrato de propiverina. Puede combinarse
el uso de Mictonorm® y Mictonorm®.

Pacientes de edad avanzada:
Por lo general no existe un esquema especial de dosificacion para personas de
edad avanzada.

La administracion deberia realizarse con precaucion y bajo control médico estricto
a pacientes que padecen las siguientes afecciones:

Uso en pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal de grado leve a moderado, no se requiere
ajuste de dosis, pero el tratamiento debe efectuarse con precaucion. En pacientes
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) la dosis
maéaxima diaria es de 30 mg.

Uso en pacientes con insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica de grado leve, no se requiere ajuste de
dosis, pero se debe administrar el medicamento con precaucion. No se han
llevado a cabo estudios para investigar el uso de propiverina en pacientes con
insuficiencia hepética de grado moderado a severo, por lo que no se recomienda
Su uso en este tipo de pacientes.

La ingestidn simultanea de propiverina con una comida rica en grasas, aumenta la
biodisponibilidad de propiverina. La toma por lo tanto deberia efectuarse antes de
las comidas. Esto es especialmente importante en pacientes con funcién hepatica
y renal limitada.

Una tableta recubierta contiene 0.3 mg de glucosa monohidrato.

Mictonorm 30 mg capsulas de liberacion modificada:

Posologia: La dosis diaria recomendada es la siguiente:

Adultos: Como dosis habitual se recomienda una capsula (= 30 mg clorhidrato de
propiverina) una vez al dia.
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Uso en personas de edad avanzada: En general no se requiere ajuste de dosis en
personas de edad avanzada.

Poblacion pediatrica: Debido a la escasez de datos, este medicamento no esta
recomendado para su uso en nifios.

Se recomienda re-evaluar la eficacia del medicamento a partir de las 4 semanas
de tratamiento.

Se debe tener precaucion y los médicos deben monitorizar atentamente al
paciente en cuanto a los efectos adversos en las siguientes condiciones.

Uso en insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal de grado leve a moderado, no se requiere
ajuste de dosis.

Uso en insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica de grado leve, no se require ajuste de
dosis; sin embargo, debe administrarse el tratamiento con precaucion. No se han
llevado a cabo estudios para investigar el uso de propiverina en pacientes con
insuficiencia hepética de grado moderado a severo, por lo que no se recomienda
Su uso en este tipo de pacientes.

Forma de administracién: C4psulas para uso oral.
No aplastar o masticar las capsulas.

No se observa un efecto significativo de la comida en la farmacocinética de
propiverina.

En base a ello, no hay recomendaciones particulares para la ingesta de
propiverina en relacion con la dieta.

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

- Evaluacion farmacologica

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181030936
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181030936
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora, considera que el interesado debe presentar informacion
clinica actualizada, incluyendo informacion de poscomercializacién, ya que
la mayor parte de lo anexado corresponde al afio 2008.

Para la indicaciéon en adultos el interesado presenta un estudio cuya variable
desenlace primaria fueron mediciones fisiolégicas, al respecto la Sala
considera necesario justificar el desenlace utilizado y allegar resultados de
estudios adicionales que demuestren el beneficio clinico del producto para
esta poblacion.

Para el uso pediatrico, la Sala considera que se deben allegar estudios
clinicos adicionales comparativos que permitan demostrar la seguridad y
eficacia en este grupo etario, teniendo en cuenta que los presentados
arrojan resultados que muestran poca utilidad o tienen fallas metodolégicas.

Adicionalmente, el interesado debe allegar los estudios clinicos
referenciados en la documentacién para la concentracion de 30 mg de
liberacion modificada y retirar de la documentacién presentada incluyendo el
inserto e informacion para prescribir lo relacionado con concentraciones no
solicitadas.

En cuanto al PSUR de 2010 allegado, se identificaron tres problemas que
requieren atencion: Alteraciones musculares, neuroldgicas e intestinales,
por tanto se debe presentar informacion actualizada y las medidas que se
han tomado al respecto.

3.1.1.2 XIIDRA® SOLUCION DE GOTAS OFTALMICAS, 50 mg/ml.
Expediente :20141523

Radicado : 20181039171

Fecha :01/03/2018

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Composicion:
Cada mL de solucién contiene 50 mg de lifitegrast

Forma farmacéutica: Solucién para gotas oftalmicas

Indicaciones: Tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad del ojo seco
(EOS) en adultos.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes de la formulacion

Precauciones y advertencias: Ninguna

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos en pacientes con enfermedad del ojo seco, 1401 sujetos
recibieron por lo menos una dosis de lifitegrast (1287 recibieron lifitegrast al 5%).
La mayoria de los sujetos (84%) tuvo <3 meses de exposicion al tratamiento. Sin
embargo, 177 sujetos se expusieron al lifitegrast durante >6 meses y 170 sujetos
se expusieron al lifitegrast durante 1 afio (definido como =355 dias).

La incidencia de las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla se
derivan de ensayos controlados con vehiculo de hasta un afio de duracion en
pacientes que recibieron Xiidra®. Las reacciones adversas oculares mas comunes
fueron irritacién ocular (18%), dolor ocular (12%) y reacciones en el sitio de
instilacién (12%); la mayoria de las reacciones oculares adversas fueron leves y
transitorias. La reaccion adversa no ocular mas comun fue la disgeusia (14%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion fueron observadas en
estudios clinicos realizados con Xiidra®. Se clasifican por clase de sistema
organico y de acuerdo con la siguiente convencion: Muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100, <1/10), desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).
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Clase de sistema organico Categoria de frecuencia Reacciones medicamentosas
adversas
Trastornos del sistema | Desconocida Hipersensibilidad*
inmunolégico
Trastornos del sistema | Frecuente Dolor de cabeza
nervioso**
Trastornos oculares** Muy frecuente Irritacion ocular
Dolor ocular
Frecuente Vision borrosa

Prurito ocular
Lagrimeo aumentado

Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Disgeusia
Trastornos generales y | Muy frecuente Reacciones en el sitio de
problemas del sitio de instilacion

administracion
* Incluidas reaccion anafilactica/anafilaxia, hipersensibilidad de tipo IV con dificultad respiratoria,
inflamacion de la lengua y asma

** Algunos términos preferidos se combinaron para expresar conceptos médicos similares (es
decir, irritacién ocular e irritacion en el sitio de la instilacion; dolor ocular y dolor en el sitio de la
instilacion; prurito ocular y prurito en el sitio de la instilacién; lagrimeo aumentado y lagrimeo en el
sitio de la instilacion; y dolor de cabeza y cefalea tensional).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones adversas de hipersensibilidad posteriores a la
comercializacion, incluidas reacciones anafilacticas/anafilaxia, hipersensibilidad de
tipo IV con dificultad respiratoria, inflamacion de la lengua y asma.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion
Via de administracion: Oftalmica

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Adultos y ancianos

Instilar una gota de Xiidra® dos veces al dia en cada ojo.

La eficacia y la seguridad de Xiidra® han sido establecidas en estudios doble
enmascarados, controlados con vehiculo, de 12 semanas de duracion. Ademas, la
seguridad de Xiidra® ha sido establecida en estudios doble enmascarados,
controlados con vehiculo, de 12 meses de duracion.

Poblacion pediatrica
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No existe un uso relevante de Xiidra® en nifios y adolescentes menores de 18
afos en el tratamiento de la enfermedad del ojo seco.

Método de administracion
Uso oftalmico.

Deben retirarse los lentes de contacto antes de la administracion de Xiidra® y
pueden volverse a insertar 15 minutos después de la administracion.

El recipiente de dosis Unica debe desecharse inmediatamente después de usarlo.
Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto version 01 Fecha 01 de Marzo de 2018

- Informacién para prescribir version 01 Fecha 01 de Marzo de 2018

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

- Justificar la no utilizacion de un comparador activo dado que existen
alternativas disponibles como ciclosporina, ya que los estudios
clinicos presentados son comparados con placebo.

- Presentar informacion clinica adicional, que permita establecer la real
eficacia y seguridad del producto en la indicacién propuesta, teniendo
en cuenta que los resultados en eficacia en algunos de los estudios
clinicos presentados dejan dudas sobre el tamafio del beneficio.

3.1.1.3 BRIVIACT 10

BRIVIACT 25

BRIVIACT 50

BRIVIACT 100

BRIVIACT SOLUCION INYECTABLE PARA PERFUSION 10 mg/
mL
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BRIVIACT SOLUCION ORAL 10 mg/mL

Expediente :20113129

Radicado :2016108208 /2017022578 / 20181032323
Fecha : 21/02/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Fabricante :UCB Pharma S.A

Composicion:

- Briviact 10: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 10 mg.

- Briviact 25: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 25 mg.

- Briviact 50: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 50 mg.

- Briviact 100: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 100 mg

- Briviact Solucién inyectable para perfusion 10 mg/ mL: Cada ml contiene 10
mg de brivaracetam (Cada vial de 5 ml contiene 50 mg de brivaracetam)

- Briviact Solucion Oral 10 mg/mL: Cada ml contiene 10 mg de brivaracetam.

Forma Farmacéutica:
- Comprimidos recubiertos
- Solucién inyectable para perfusion
- Solucién Oral

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora recurso
de reposicion en contra de la resolucion No. 2017054339 en los siguientes puntos:

1. Revocar la resolucion No. 2017054339 y en su lugar se sirva emitir acto
administrativo en virtud del cual, ademas de mantener su decision en el
sentido de aprobar la evaluacién farmacolégica, ordene la declaracion del
principio activo Brivaracetam como nueva entidad quimica y recomiende la
proteccion de datos a la luz de los establecido en el Decreto 2085 de 2002 y
los requerimientos puntuales definidos en virtud de la circular externa DG
005-03.

2. Se proceda a la aprobacién de la indicacion Briviact esta indicado como
terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o
sin generalizacion secundaria en adultos y adolecentes a partir de 16 afos
de edad con epilepsia, de conformidad con lo expuesto en los argumentos
presentados.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora da respuesta al interesado en los siguientes puntos:

1. Revocar la resolucion No. 2017054339 y en su lugar se sirva emitir
acto administrativo en virtud del cual, ademéas de mantener su
decision en el sentido de aprobar la evaluacion farmacoldgica, ordene
la declaracion del principio activo Brivaracetam como nueva entidad
guimica y recomiende la protecciéon de datos a la luz de los
establecido en el Decreto 2085 de 2002 y los requerimientos puntuales
definidos en virtud de la circular externa DG 005-03.

Rta: La Sala ratifica la negacion en cuanto a declarar el principio
activo brivaracetam como nueva entidad quimica ya que tiene el
mismo farmacoforo de los derivados del racetam (entre ellos
levetiracetam).

2. Se proceda a la aprobacién de la indicacién Briviact esta indicado
como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio
parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolecentes a
partir de 16 afos de edad con epilepsia, de conformidad con lo
expuesto en los argumentos presentados.

Rta: Revisados los argumentos presentados por los interesados la Sala
considera que la indicacion debe quedar asi:

Indicaciones: Briviact esta indicado como terapia concomitante en el
tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion
secundaria en adultos y adolecentes a partir de 16 afios de edad con
epilepsia

3.1.1.4 CYSTADROPS® 0.55%

Expediente :20124069

Radicado :2017029071 /2017122788 /20181040229
Fecha : 02/03/2018

Interesado : Recordati Rare Diseases SAS

Fabricante : Orphan Europe SARL

Composicion: Cada mL contiene 3.8mg de Cisteamina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Solucion Oftalmica
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Indicaciones: Cystadrops® estd indicado para el tratamiento de los depdsitos
corneales de cristales de cistina en adultos y nifios con cistinosis a partir de los 2
anos de edad.

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

Precauciones y advertencias:

Cystadrops® contiene cloruro de benzalconio, el cual puede provocar irritacion
ocular. El cloruro de benzalconio, utilizado comiunmente como preservativo en los
productos oftalmicos, también se ha asociado con queratopatia punctata y/o
gueratopatia ulcerativa toxica. Es necesario controlar al paciente.

Lentes de contacto

Es sabido que el cloruro de benzalconio altera el color de los lentes de contacto
blandos. Se debe evitar el contacto con los lentes de contacto blandos. Se debe
advertir a los pacientes sobre la necesidad de retirarse los lentes antes de
administrar el colirio y esperar al menos 15 minutos antes de devolverlos al ojo.

Fertilidad, embarazo y lactancia

La dosis total diaria recomendada de cisteamina ocular no es superior a
aproximadamente 0.4% de la dosis mas alta recomendada de cisteamina oral en
cualquier grupo de edad. Por tanto, la exposicion sistémica a la cisteamina
después de su administracion ocular es menor que después de la administracion
oral. Aunque no se preven efectos durante el embarazo y la lactancia debido a
gue la exposicidn sistémica a la cisteamina es insignificante, se deben tomar
precauciones con el tratamiento concomitante con cisteamina oral.

Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de cisteamina en mujeres gestantes. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva, incluida la
teratogénesis. Se desconoce el posible riesgo para los seres humanos. También
se desconoce el efecto de la cistinosis no tratada sobre el embarazo.

Por tanto, no se debe utilizar cisteamina oral durante el embarazo, en particular
durante el primer trimestre a menos que sea claramente necesaria.

Si se diagnostica o0 se planea un embarazo, es preciso reconsiderar
cuidadosamente el tratamiento y se debe advertir a la paciente sobre el posible
riesgo teratogénico de la cisteamina.

Lactancia
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Se desconoce la excrecion de la cisteamina en la leche humana. Sin embargo,
debido a los resultados de los estudios en animales gestantes y sus neonatos, las
mujeres que toman cisteamina oral no deben lactar.

Fertilidad
No existen datos sobre el efecto de la cisteamina para la fertilidad. Los estudios en
animales han demostrado una reduccion de la fertilidad.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunes son dolor ocular, hiperemia ocular, prurito
ocular, mayor produccién de lagrimas, visidn borrosa o irritacion de los ojos. La
mayoria de estas reacciones adversas son transitorias ademas de leves o
moderadas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que aparecen a continuacion se reportaron durante los
ensayos clinicos y el programa NPU con Cystadrops® en Francia. Las reacciones
adversas se enumeran segun la clase de érganos por sistemas y por frecuencia
(por paciente).

La definicién de las frecuencias es la siguiente: muy comun (= 1/10), comdn (=
1/100 hasta <1/10), poco comun (=1/1.000 hasta <1/100), rara (=1/10.000 hasta
<1/100), muy rara (<1/10.000), desconocida (no se puede calcular a partir de los
datos disponibles).

Clase de oOrganos por | Reacciones adversas
sistemas

Trastornos oculares Muy comunes: dolor ocular, vision borrosa, irritacion ocular,
hiperemia ocular, prurito ocular, aumento de la produccion de
lagrimas, depdsito

Comunes: sensacién anormal en el ojo, ojo seco, sensacion de
cuerpo extrafio en el ojo, edema palpebral, irritacion palpebral,
dificultad visual, orzuelo

Trastornos generales y|Muy comunes: molestia en el sitio de aplicacion (principalmente
condiciones del sitio de|ojosy pestafias pegados)
aplicacion Comunes: dolor en el sitio de aplicacion

Poblacién pediatrica:
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La frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas son iguales tratese
de niflos o de adultos. En el programa NPU de Francia se hizo el seguimiento a 69
pacientes pediatricos durante los ensayos clinicos. De ellos, 19 tenian menos de 6
afos, 21 tenian entre 6 y 12 afios, y 29 tenian entre 12 y 18 afios.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion.

Puesto que la dosis total diaria recomendada de base de cisteamina no supera el
0.4% de la dosis mas alta recomendada de base de cisteamina oral en cualquier
grupo etario, no se preven interacciones con productos medicinales administrados
por via oral.

Via de administracion: Oftalmica

Dosificacién y Grupo etario:
El tratamiento con Cystadrops® debe iniciarse bajo supervisiéon de un médico con
experiencia en el manejo de la cistinosis.

Posologia

La dosis recomendada es una gota en cada ojo 4 veces al dia durante las horas
de vigilia. El intervalo recomendado entre cada aplicacion es de 4 horas. La dosis
de podra disminuir progresivamente (hasta una dosis minima total al dia de 1 gota
en cada o0jo) dependiendo de los resultados del examen oftalmolégico (ej.,
depdsitos corneales de cristales de cistina, fotofobia).

En caso de omitirse una aplicacion, se debe instruir a paciente que continte el
tratamiento con la siguiente aplicacion.

La dosis no debe superar 4 gotas al dia en cada ojo.

Hay acumulacion de cristales de cistina en la cérnea cuando se suspende la
aplicacion de Cystadrops®. No se debe suspender el tratamiento.

Poblacién pediatrica
Cystadrops® se puede utilizar en pacientes pediatricos después de los 2 afios de
edad a la misma dosis utilizada en adultos.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Cystadrops® en nifios menores
de 2 afos de edad. No hay datos disponibles.

Método de administracion
Para uso ocular.
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Para facilitar la administracion se le debe solicitar al paciente que, antes de aplicar
las gotas de Cystadrops®, las traiga a temperatura ambiente.

Para evitar los ojos pegados al despertar, se debe aconsejar al paciente que se
aplique la dltima gota del dia al menos 30 minutos antes de irse a dormir.

Para evitar la contaminacion de la punta del gotero y de la solucion, se debe evitar
el contacto de la punta del gotero con los parpados, las areas vecinas u otras
superficies.

Se debe advertir al paciente que debe desechar el frasco después de 7 dias de
uso.

En caso de terapia concomitante con otros productos oculares de uso tépico, es
preciso dejar un intervalo de 10 minutos entre aplicaciones sucesivas. Los
unglentos de uso oftdlmico deben ser los ultimos en aplicarse.

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 Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017029071

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 2017029071

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 04
de de 2017, numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el plan de gestion de riesgo para el producto de la
referencia dado que allega las estrategias educativas a nivel local para
prescriptores.

Adicionalmente, recomienda aprobar el resumen de las caracteristicas del

producto radicado bajo numero 20181040229.

3.1.1.5 EPCLUSA®
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Expediente :20126648

Radicado :2017059302 /20181046450
Fecha : 12/03/2018

Interesado : Gador S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 400mg de Sofosbuvir + 100mg de Velpatasvir
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidn Revisora
respuesta al Auto No. 2018001172 emitido mediante Acta No. 04 de 2017,
numeral 3.1.1.3 con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- PGR yrequerimiento de FV
- Inserto version CO-MAR18-EU-SEP17
- Informacién para prescribir version CO-MAR18-EU-SEP17

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, 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.

- Informacion para prescribir version CO-MAR18-EU-SEP17
- Inserto version CO-MAR18-EU-SEP17

En cuanto al Plan de gestion del riesgo el interesado debe retirar el formato
de certificacion de médico prescriptor, por cuanto el INVIMA no esta
delegando una funcién que ya esta reglamentada en las normas de
prescripcion emitidas por el estado. El interesado junto con la solicitud de
registro sanitario debe allegar al grupo de Farmacovigilancia el plan de
gestidon de riesgos ajustado junto con la sinopsis definitiva de los estudios
propuestos en las fechas establecidas por el patrocinador.

Una vez iniciada la comercializacién del producto se debe allegar al grupo de

farmacovigilancia el PSUR/PBRER en los tiempos establecidos con enfasis
en recurrencia de cancer hepatico y de novo.

3.1.1.6 LONSURF 15 mg/6, 14 mg
LONSURF 20 mg/8.19 mg
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Expediente :20126342

Radicado :2017056380 /2017159323 /2017177249
Fecha : 04/12/2017

Interesado : Mutter y Asociados S.A.S

Fabricante : Taiho Pharmaceutical Co., Ltd

Composicion:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de trifluridina y 6,14 mg
de tipiracilo.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de trifluridina y 8,19 mg
de tipiracilo.

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula

Indicaciones: Lonsurf esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con
cancer colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no
se les considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas
quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-
VEGF y agentes anti-EGFR.

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

Precauciones y advertencias: Supresion de la médula 6sea
Lonsurf provocé un aumento en la incidencia de mielosupresion, incluyendo
anemia, neutropenia, leucopenia y trombocitopenia.

Se deben obtener recuentos hematoldgicos completos antes del inicio del
tratamiento y cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como minimo,
antes de cada ciclo de tratamiento.

El tratamiento no se debe iniciar si el recuento absoluto de neutréfilos es < 1,5
x109/L, si el recuento de plaquetas es < 75 x109/L, o si el paciente tiene una
toxicidad no hematoldgica de Grado 3 o 4, no resuelta y clinicamente relevante,
como consecuencia de terapias previas.

Se han notificado infecciones graves tras el tratamiento con Lonsurf. Dado que la
mayoria fueron notificadas en el contexto de una supresion de la médula 6sea, el
estado del paciente debe ser controlado cuidadosamente, y se deben adoptar las
medidas apropiadas, segun el criterio clinico, tales como la administracién de
antibidticos y factor de estimulacion de las colonias de granulocitos (G-CSF). En el
estudio RECOURSE, un 9,4% de pacientes en el grupo de Lonsurf recibieron G-
CSF principalmente como uso terapéutico.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB \5, 509001
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD. dicenleg

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Toxicidad gastrointestinal
Lonsurf provoc6 un aumento en la incidencia de toxicidades gastrointestinales,
tales como nauseas, vomitos y diarrea.

Los pacientes con nauseas, vomitos, diarrea y otras toxicidades gastrointestinales
deben ser controlados cuidadosamente, y se debe administrar, segun indicacion
clinica, antieméticos, antidiarreicos y otras medidas, tales como terapia de
reemplazo de electrolitos/fluidos. Las modificaciones de la dosis (aplazamiento y/o
reduccion) se deben aplicar segun resulte necesario.

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia renal grave o
insuficiencia renal terminal (aclaramiento de creatinina [CrCI] < 30 mL/min o que
requieran dialisis, respectivamente), ya que Lonsurf no ha sido estudiado en estos
pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a 59
mL/min) tuvieron una incidencia mas alta (definida como una diferencia de al
menos 5%) de eventos adversos = Grado 3, eventos adversos graves vy,
aplazamientos y reducciones de la dosis comparados con los pacientes con
funcion renal normal (CrCl =2 90 mL/min) o con insuficiencia renal leve (CrCl = 60 to
89 mL/min). Ademas, se observé una exposicion mas alta de trifluridina y tipiracilo
en pacientes con insuficiencia renal moderada, en comparacion con pacientes con
funcién renal normal o pacientes con insuficiencia renal leve. Los pacientes con
insuficiencia renal moderada deben ser monitorizados mas frecuentemente para
controlar toxicidades hematoldgicas.

Insuficiencia hepéatica

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave (Criterios del Instituto Nacional del Cancer [NCI] Grupo C y D)
ya que Lonsurf no ha sido estudiado en estos pacientes.

Proteinuria
Se recomienda controlar la proteinuria mediante andlisis de orina empleando tiras
reactivas antes del inicio del tratamiento y durante el mismo.

Intolerancia a la lactosa

Lonsurf contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento
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Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas graves observadas en
pacientes que reciben Lonsurf son supresion de la médula ésea y toxicidad
gastrointestinal.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (= 30%) en pacientes
que reciben Lonsurf son neutropenia (54% [35% = Grado 3]), nauseas (39% [1% =
Grado 3]), fatiga (35% [4% = Grado 3]), anemia (32% [13% = Grado 3]) y
leucopenia (31% [12% = Grado 3]).

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes que reciben Lonsurf y que
tuvieron como consecuencia la interrupcion del tratamiento, la reduccion de la
dosis, el aplazamiento de la dosis, o la interrupciébn de la dosis fueron:
neutropenia, deterioro general de la salud, anemia, neutropenia febril, fatiga,
diarrea y disnea.

Interacciones: Estudios in vitro indican que trifluridina, tipiracilo hidrocloruro y 5-
[trifluorometilo] uracilo (FTY) no inhibieron la actividad de las isoformas del
citocromo humano P450 (CYP). La evaluacion in vitro mostrd que ni trifluridina ni
FTY tuvieron efecto inductor en las isoformas humanas del CYP. No se puede
excluir un efecto inductivo de tipiracilo sobre las isoformas humanas del CYP.

Estudios in vitro indicaron que trifluridina es un sustrato para los transportadores
de nucledsidos CNT1, ENT1 y ENT2. Por tanto, se requiere precaucién cuando se
utiicen medicamentos que interactien con estos transportadores. Tipiracilo
hidrocloruro es un sustrato de OCT2 y MATEL, por tanto, la concentracién podria
aumentar cuando Lonsurf se administre de forma concomitante con inhibidores de
OCT2 o MATEL.

Se requiere precaucion cuando se utilicen medicamentos que sean sustratos de la
timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales medicamentos, si se
usan de forma concomitante con Lonsurf, pueden competir con el efector,
trifluridina, por la activacion de la via timidina quinasa. Por tanto, cuando se
utilicen medicamentos antivirales que sean sustratos de la timidina quinasa
humana, se precisa monitorizar un posible descenso de la eficacia del antiviral, y
considerar el cambio a otro medicamento antiviral alternativo que no sea un
sustrato de la timidina quinasa humana, tales como lamivudina, zalcitabina,
didanosina y abacauvir.

Se desconoce si Lonsurf puede reducir la efectividad de anticonceptivos
hormonales. Por tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales deben
utilizar también un método anticonceptivo barrera.
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Via de administracion: Lonsurf se administra por via oral. Los comprimidos se
deben tomar con un vaso de agua en el transcurso de 1 hora después de la
finalizacion del desayuno y de la cena.

Dosificacion y Grupo etario:La dosis inicial recomendada de Lonsurf en adultos es
35 mg/m2/dosis, administrada por via oral dos veces al dia en los Dias 1 al 5y
Dias 8 al 12 de cada ciclo de 28 dias mientras se observen beneficios o hasta la
aparicion de toxicidad inaceptable.

La dosis se calcula en base al area de superficie corporal (ASC) (ver Tabla 1 del
RCP). La dosis se debe redondear al incremento de 5 mg mas cercano. La dosis
no debe exceder de 80 mg/dosis. Si se omiten dosis 0 se posponen, el paciente no
debe recuperar las dosis omitidas.

Ajustes de dosis recomendados

Puede requerirse un ajuste de dosis basado en la seguridad y tolerabilidad
individual.

Se permite un maximo de 3 reducciones de dosis hasta una dosis minima de 20
mg/m2 dos veces al dia. No esta permitido un aumento de dosis después de que
se haya reducido.

En el caso de toxicidad hematoldgica y/o no hematoldgica, los pacientes deben
seguir los criterios de interrupcién, reanudacion y reduccién de la dosis
establecidos en la Tabla 2, Tabla 3 y Tabla 4 del RCP.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 mL/min) o insuficiencia renal moderada (CrCl
30 a 59 mL/min)

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada.

Insuficiencia renal grave (CrCl inferior a 30 mL/min) o insuficiencia renal terminal
No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia renal grave o
insuficiencia renal terminal ya que no se dispone de datos para estos pacientes.

Insuficiencia hepéatica

Insuficiencia hepéatica leve

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
hepatica leve.

Insuficiencia hepatica moderada o grave

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave ya que no se dispone de datos para estos pacientes

Pacientes de edad avanzada
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No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes = 65 anos.
Los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores de 75 afios son escasos.

Poblacion pediatrica
El uso de Lonsurf en la poblacion pediatrica para la indicacion de céancer
colorrectal metastasico no es relevante.

Diferencias étnicas

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en base a la raza del paciente.

Existen escasos datos de Lonsurf en pacientes de raza Negra/Afroamericana pero
no hay una base biologica para suponer diferencias entre este subgrupo y la
poblacion general

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2017011738 emitido mediante Acta No. 01 de 2017,
numeral 3.1.1.11, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

Evaluacion farmacoldgica.

Inserto allegado mediante radicado No. 2017056380

Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017056380
Plan de Gestion del Riesgo version 4.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 01 de 2017,
numeral 3.1.1.11., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda negar la evaluacion farmacolégica para el producto de la
referencia dado que el interesado no alleg6 estudios clinicos adicionales y el
balance de eficacia y seguridad con la informacién clinica aportada es
desfavorable, puesto que muestra tiempos de superviviencia y libre de
progresion que la Sala considera marginales, en contraste con una mayor
presentacion de efectos adversos serios (grado 3 - 4) para el producto de la
referencia.

Adicionalmente, no da cumplimiento a la totalidad de los requerimientos
generados para el Plan de Gestién del Riesgo, no allega estrategias de
farmacovigilancia activa a implementar conforme a la normatividad vigente y
tampoco aporta la version nueva del PGR referida en la respuesta al auto.
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3.1.2. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.121 SUTENT® CAPSULAS 12.5 mg

SUTENT® CAPSULAS 25 mg
SUTENT® CAPSULAS 50 mg

Expediente : 19968255 /19968257 / 19968258

Radicado :20181042843 /20181042845 /20181042849
Fecha : 06/03/2018

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada capsula contiene 12.5mg de Sunitinib
Cada cépsula contiene 25mg de Sunitinib
Cada capsula contiene 50mg de Sunitinib

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

Tratamiento de los tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) luego del
fracaso del tratamiento con imatinib, debido a resistencia o intolerancia”.
Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado o metastasico y para el
tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos bien diferenciados del
pancreas (NET).

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad al sunitinib maleato o a cualquier otro
constituyente de las céapsulas de sutent. Hepatotoxicidad, disfuncion ventricular
izquierda y trastornos hemorragicos. Embarazo (categoria D).

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

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de precauciones y advertencias.

- Modificacion de reacciones adversas.

- Inserto basado en CDS version 39.0 v2 de 08 de Marzo del 2017

- Informacién para prescribir basado en CDS version 39.0 v2 de 08 de Marzo
del 2017
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Nueva dosificacion:

Para TEGI y CCRM, la dosis recomendada de sunitinib es 50 mg tomada
oralmente todos los dias, durante 4 semanas consecutivas, seguidas por un
periodo de descanso de 2 semanas (Régimen 4/2), para abarcar un ciclo completo
de 6 semanas.

Para el tratamiento adyuvante de CCR, la dosis recomendada de sunitinib es de
50 mg por via oral una vez al dia en un Cronograma 4/2 durante nueve ciclos de 6
semanas (aproximadamente 1 afo).

Para TNEp, la dosis recomendada de sunitinib es 37,5 mg una vez al dia via oral
sin periodo de reposo programado.

Sunitinib se puede ingerir con o sin alimentos.

Si se olvida una dosis, el paciente no debe tomarse una dosis adicional. El
paciente debe tomarse la dosis usual prescrita el dia siguiente.

Modificacion de la Dosis

Seguridad y tolerabilidad

Para TEGI y CCRM, las dosis se pueden modificar, segun la seguridad y
tolerabilidad individuales, en incrementos o decrementos de 12,5 mg hasta subir a
75 mg o disminuir hasta 25 mg.

Para el tratamiento adyuvante de CCR, se pueden aplicar modificaciones de dosis
en disminuciones de 12,5 mg, segun la seguridad y tolerabilidad individual, hasta
37,5 mg. La dosis méaxima administrada en el estudio de Fase 3 adyuvante de
CCR fue de 50 mg al dia.

Para TNEp, se pueden aplicar modificaciones de la dosis en incrementos o
decrementos de 12,5 mg con base en la seguridad y tolerabilidad individual. La
dosis maxima administrada en el estudio de Fase 3 de TNEp fue 50 mg diarios.

De acuerdo con la seguridad y tolerabilidad individual podrian requerirse
interrupciones de la dosis.

CYP3A4 Induccion/Inhibicion

La coadministracion de sunitinib con inductores potentes de la CYP3A4, tales
como la rifampicina, se debe evitar. Si lo anterior no es posible, podria ser
necesario aumentar progresivamente la dosis de sunitinib, en incrementos de 12,5
mg, hasta maximo 87,5 mg (TEGI y RCC) o 62,5 mg (TNEp) diarios, con base en
un monitoreo cuidadoso de la tolerabilidad.

La coadministracion de sunitinib con inhibidores potentes de la CYP3A4, tales
como ketoconazol, debe ser evitada. Si esto no es posible, podria ser necesario

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB 3 509001
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N§ CONTROLADA_, yicaries

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

disminuir la dosis de sunitinib en 12,5 mg hasta llegar a un minimo de 37,5 mg
(TEGIy RCC) 0 25 mg (TNEp) diarios.

Se recomienda seleccionar una medicacion concomitante alternativa, con minimo
0 ningun potencial para inducir o inhibir la CYP3A4.

Uso en pediatria

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de sunitinib en sujetos pediatricos.
Uso en pacientes de edad avanzada

No se requieren ajustes de dosis en los sujetos de edad avanzada.
Aproximadamente el 34% de los sujetos participantes en los estudios clinicos de
sunitinib, tenian 65 o mas afios de edad. No se observaron diferencias
significativas en seguridad o eficacia entre los sujetos jovenes y mayores.

Insuficiencia hepéatica
No es necesario ajustar la dosis cuando se administra sunitinib a sujetos con
insuficiencia hepética leve (Clase A Child-Pugh) o moderada (Clase B Child-
Pugh). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepética severa
(Clase C Child-Pugh)

Insuficiencia renal

Cuando se administra sunitinib a sujetos con deterioro renal (leve a severo) o con
enfermedad renal en estado terminal (ESRD) a los que se les realiza hemodialisis
no se requieren ajustes de la dosis inicial. Los ajustes de las dosis subsiguientes
se deben basar en la seguridad y tolerabilidad individuales.

Nuevas indicaciones:

Tratamiento de los tumores malignos del estroma gastrointestinal (TEGI) luego del
fracaso del tratamiento con imatinib, debido a resistencia o intolerancia.
Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado y/o metastasico (CCRM) y
para el tratamiento de sujetos con tumores neuroendocrinos bien diferenciados del
pancreas (TNEp).

Sunitinib esté indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con alto
riesgo de carcinoma de células renales (CCR) recurrente luego de una
nefrectomia.

Nuevas precauciones y advertencias:

Hepatotoxicidad, disfuncion ventricular izquierda y trastornos hemorragicos.
Piel y tejidos
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La coloracion de la piel, posiblemente debido al color (amarillo) de la sustancia
activa, fue wuna reaccion adversa muy comdn en ensayos clinicos de
pacientes/sujetos. Los sujetos también deben ser advertidos de que podria ocurrir
despigmentacion del cabello o de la piel, durante el tratamiento con sunitinib.
Otros efectos dermatoldgicos posibles, incluyen resequedad, engrosamiento o
agrietamiento de la piel, ampollas y ocasionalmente erupcion en las palmas de las
manos Yy plantas de los pies.

Los eventos antes mencionados no fueron acumulativos, tipicamente fueron
reversibles y generalmente no resultaron en la interrupcion del tratamiento.

Se informaron reacciones cutaneas graves, entre ellas casos de eritema
multiforme (EM) y casos indicativos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
algunas de las cuales fueron mortales. Si hay signos o sintomas de SSJ o0 EM
(p.€j., erupcién cutanea progresiva habitualmente con ampollas o lesiones de la
mucosa), se debe interrumpir el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el
diagnéstico de SSJ, no se deber reiniciar el. En ciertos casos en que se sospecha
de EM, los sujetos toleraron la reintroduccion del tratamiento con una dosis menor
de sunitinib después de la resolucién de la reaccion; algunos de estos sujetos
también recibieron tratamiento concomitante con corticosteroides 0
antihistaminicos.

Eventos hemorragicos

Eventos hemorragicos han sido informados a través de la experiencia post
comercializacién, algunos de los cuales fueron fatales, entre los que estan
incluidos hemorragias gastrointestinales (Gl), respiratorias, tumorales, del tracto
urinario y del cerebro. En estudios clinicos, en aproximadamente el 2% de los
sujetos con TEGI, ocurri6 hemorragia del tumor. Estos eventos pueden ocurrir
subitamente, y en el caso de los tumores de pulmédn, se pueden presentar como
hemoptisis 0 hemorragia pulmonar, con riesgo para la vida. Casos de hemorragia
pulmonar, algunos con resultados mortales se han observado en ensayos clinicos
y se han informado en la experiencia postcomercializacion en sujetos tratados con
sunitinib para CCRM, TEGI y Carcinoma de pulmén de célula no pequefia
metastasico (CPCNP). El sunitinib no estd aprobado para uso en sujetos con
CPCNP.

Eventos de sangrado emergente durante el tratamiento ocurrieron en 18% de los
sujetos que recibieron sunitinib en la fase de tratamiento doble ciego de un estudio
de TEGI, comparado con 17% de los sujetos que recibieron placebo. En los
sujetos que recibian sunitinib para el tratamiento de CCRM (Carcinoma de Células
Renales Metastasico) no tratado previamente (naive), el 39% de los sujetos
tuvieron eventos de sangrado, comparado con 11% de los sujetos que recibian
interferon-C] (IFN-CJ). Diecisiete (4,5%) de los sujetos en sunitinib versus 5 (1,7%)
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de los sujetos en IFN-[J experimentaron eventos hemorragicos Grado 3 o
mayores. De los sujetos que recibian sunitinib para CCRM resistente a citocina,
26% experimentd sangrado. En pacientes que recibieron sunitinib como
tratamiento adyuvante de RCC, el 30% de estos presento eventos hemorragicos
comparados con el 8,2% de pacientes que recibieron placebo. Los eventos
hemorragicos, excluida epistaxis, ocurrieron en 21,7% de los sujetos que estaban
recibiendo sunitinib en el estudio de Fase 3 de TNEp comparados con el 9,85% de
los sujetos que estaban recibiendo placebo. Los examenes habituales para
evaluar estos eventos, incluyen recuento sanguineo completo y examen fisico.

Tracto gastrointestinal

Complicaciones Gl serias, algunas veces fatales, incluyendo perforacion Gl, han
ocurrido raramente en sujetos con malignidades intrabdominales tratados con
sunitinib.

Eventos gastrointestinales

Nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos han sido los eventos mas
frecuentes asociados con el tratamiento. La asistencia complementaria en estos
casos puede incluir

anti-eméticos y anti- diarreicos.

Pancreatitis

Se ha informado pancreatitis en ensayos clinicos de sunitinib. Se han observado
en sujetos con varios tumores soélidos que recibieron sunitinib, un aumento sérico
de los niveles de lipasa y amilasa. Los aumentos de los niveles de lipasa fueron
transitorios y generalmente no asociados a signos y sintomas de pancreatitis en
pacientes con varios tumores solidos. Si estan presentes sintomas de pancreatitis,
los sujetos deben suspender sunitinib y se les debera proporcionar cuidado
sintomatico apropiado.

Hepatotoxicidad

En sujetos tratados con sunitinib se ha observado hepatotoxicidad. En <1% de los
sujetos con tumores sodlidos tratados con sunitinib, se observd insuficiencia
hepatica algunos casos con desenlaces fatales. Antes de iniciar el tratamiento,
durante cada ciclo de tratamiento y como clinicamente sea indicado, se deberan
controlar las pruebas de la funcion hepatica (alanina transaminasa [ALT],
aspartato transaminasa [AST], concentraciones de bilirrubina). Sunitinib se debe
interrumpir durante eventos adversos hepaticos Grado 3 o 4 y debera
suspenderse si No se observa resolucion.

Hematoldgicos

Recuentos absolutos de neutréfilos disminuidos y recuentos de plaquetas
disminuidos fueron informados en ensayos clinicos. Tales eventos no fueron
acumulativos, tipicamente fueron reversibles y generalmente no resultaron en la
interrupcion del ratamiento. En adicion, algunos casos de hemorragia fatal
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asociada con trombocitopenia fueron informados a través de la experiencia post-
mercadeo.

Al inicio de cada ciclo de tratamiento, se les deben realizar recuentos sanguineos
completos a los sujetos que estén recibiendo tratamiento con sunitinib.

Cardiovasculares

Eventos cardiovasculares, como insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia, isquemia
del miocardio e infarto miocardicos, algunos de los cuales fueron fatales, han sido
informados a través de la experiencia post-mercadeo. Utilice sunitinib con
precaucion en pacientes que corran riesgo de sufrir, 0 que tengan antecedentes
de haber sufrido, estas patologias. En los estudios clinicos ocurrieron
disminuciones (120% y valores por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN)
de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI), en aproximadamente el 2%
de los sujetos con TEGI tratados con sunitinib, en el 4% de los sujetos con CCRM
resistente a citocina y en el 2% de los sujetos tratados con placebo.

Estos descensos en la FEVI no fueron progresivos y frecuentemente mejoraron a
medida que continuaba el tratamiento.

En el estudio de CCRM sin tratamiento previo (naive), el 27% y 15% de los sujetos
en sunitinib e IFN-[1, respectivamente, tuvieron un valor de FEVI por debajo del
limite inferior de la normalidad (Lower Limit of Normal-LLN). Dos sujetos (<1%),
que recibieron sunitinib, fueron diagnosticados con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC).

En el estudio de tratamiento adyuvante de RCC, se reporto la disminucién de la
fraccion de eyeccidén causal total para el 1.3% de los pacientes en el brazo de
sunitinib y para el 2.0% de los pacientes en el brazo de placebo. Ningun paciente
que recibié sunitinib fue diagnosticado con ICC.

Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva o insuficiencia ventricular
izquierda se reportaron en 0,8% de los sujetos con tumores sélidos y en 1% de los
sujetos tratados con placebo. En el estudio de Fase 3 de TNEp, 1 (1,2%) sujeto
gue estaba recibiendo sunitinib presenté insuficiencia cardiaca mortal relacionada
con el tratamiento.

Los sujetos que habian presentado eventos cardiacos, tales como infarto del
miocardio (incluyendo angina several/inestable), injerto de derivacion de arteria
coronaria/periférica, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica, accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 0 embolismo pulmonar dentro de
los 12 meses previos a la administracion de sunitinib, fueron excluidos de los
estudios clinicos de sunitinib. Se desconoce si los pacientes con esas afecciones
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concomitantes puedan estar en mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular
izquierda relacionada con el farmaco. A los médicos se les aconseja sopesar este
riesgo, contra los posibles beneficios del medicamento. Los sujetos deben ser
monitoreados cuidadosamente, para identificar signos y sintomas clinicos de ICC,
mientras estén recibiendo sunitinib. También se debe considerar la realizacion de
evaluaciones periddicas de la FEVI, mientras el paciente esté recibiendo sunitinib.
En los sujetos sin factores de riesgo cardiaco, se debe considerar la realizacion de
una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion Si se presentan manifestaciones
clinicas de ICC, se recomienda la interrupcion de sunitinib. La dosificacion de
sunitinib debe ser interrumpida o reducida en los sujetos sin evidencia clinica de
ICC, pero con una fraccion de eyeccion <50% y >20% por debajo de la basal.
Prolongacion del intervalo QT

Se ha evidenciado que en concentraciones aproximadamente el doble de las
terapéuticas, sunitinib prolonga (correccion de Fridericia) el intervalo QTcF. Ningun
sujeto tuvo una prolongacion de intervalo QT/QTc, mayor que un Grado 2 de los
Criterios de Terminologias Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) version 3.0.
La prolongacion del intervalo QT puede llevar a un mayor riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo torsade de pointes. El torsade de pointes ha sido
observado en <0,1% de los sujetos expuestos a sunitinib. Sunitinib se debe usar
con precaucion en los sujetos con antecedentes conocidos de prolongacion del
intervalo QT, en los sujetos que estén tomado antiarritmicos o en los sujetos con
enfermedad cardiaca relevante pre existente, bradicardia o trastornos
electroliticos. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4,
gue pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, se debe
implementar con precaucion y reducir la dosis de sunitinib.

Hipertension

La hipertension fue una reaccién adversa muy comun informada en ensayos
clinicos de sujetos con tumores sélidos, incluidos principalmente GIST y CCR
resistente a citocina.

La dosis de sunitinib se redujo o retrasé temporalmente en aproximadamente el
2,7% de esta poblacién de pacientes. A ninguno de ellos se le discontinué6 el
tratamiento con sunitinib. Se observé hipertension severa (sistélica >200 mmHg o
diastolica >110 mmHg) en el 4,7% de esta poblacion de pacientes. Hipertension
se inform6 en aproximadamente el 33,9% de los sujetos que recibian sunitinib
para el tratamiento de CCRM sin tratamiento previo (naive), comparado con el
3,6% de los sujetos que recibian IFN-[]. Se reporté Hipertensién en el 36,9% de
los pacientes que recibieron sunitinib y 11,8% de pacientes con placebo en el
estudio de tratamiento adyuvante de RCC. La hipertension relacionada con el
tratamiento fue informada en 26,5% de los sujetos que estaba recibiendo sunitinib
en el estudio de Fase 3 de TNEp, comparados con el 4,9% de los pacientes que
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estaban recibiendo placebo. Se presentd hipertension severa en el 10% de los
sujetos con TNEp bajo tratamiento con sunitinib y en 3% de los sujetos con
placebo. Los sujetos deben ser sometidos a un tamizaje para hipertension y
controlados en la forma mas apropiada. Se recomienda la suspension temporal en
los sujetos con hipertension severa, que no estén siendo controlados con manejo
médico. El tratamiento se puede reasumir cuando la hipertension esté
apropiadamente controlada.

Disfuncion tiroidea

Se recomienda la medicion basal de la funcion tiroidea por el laboratorio y en el
caso de los sujetos con hipotiroidismo o hipertiroidismo, estos deben ser tratados
antes de iniciar el manejo con SUTENT, segun la practica médica estandar.
Durante el tratamiento con SUTENT, todos los sujetos deben ser cuidadosamente
observados para la aparicion de signos o sintomas de disfuncién tiroidea. Los
sujetos con signos o sintomas sugestivos de disfuncion tiroidea, deben ser
monitoreados con exdmenes de laboratorio de funcion tiroidea y se deben tratar
de acuerdo con la practica médica estandar.

Hipotiroidismo adquirido emergente durante el tratamiento, se observé en el 6,2%
de los sujetos con TEGI que recibian sunitinib versus 1% con placebo.
Hipotiroidismo fue informado como un evento adverso en el 16% de los sujetos en
tratamiento con sunitinib del estudio de sujetos con CCRM sin tratamiento previo
(naive) y en 3 sujetos (<1%) en el brazo del IFN-[J, y en el 4% de los sujetos
durante los 2 estudios de CCRM resistente a citocina. Adicionalmente, en el 2% de
los sujetos con CCRM resistente a citocina se informaron aumentos de la hormona
estimuladora de la tiroides (TSH). En total, el 7% de la poblacion con CCRM
resistente a citocina tuvo evidencia clinica o de laboratorio de hipotiroidismo
emergente del tratamiento.En el estudio de tratamiento adyuvante de RCC, se
reporto hipotiroidismo como un evento adverso en el 18% de los pacientes que
recibieron sunitinib y en 1.3% de los pacientes que recibieron placebo. En el
estudio de

Fase 3 de TNEp, se informé hipotiroidismo relacion en 6 (7,2%) sujetos que
estaban recibiendo sunitinib y en 1 (1,2) sujeto que estaba recibiendo placebo.

Casos de hipertiroidismo, algunos seguidos por hipotiroidismo, se han informado
en ensayos clinicos y durante la experiencia post-mercadeo.

Convulsiones

En los estudios clinicos de sunitinib, se observaron convulsiones en sujetos con
evidencia radiolégica de metéastasis cerebrales. Adicionalmente, hubo informes
raros (<1%), algunos fatales, de sujetos que presentaron convulsiones y evidencia
radiolégica del sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los
sujetos con convulsiones y signos/sintomas compatibles con SLPR, tales como
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hipertension, cefalea, estado de alerta disminuido, funcionamiento mental alterado
y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, se deben controlar con atencién
meédica, incluyendo control de hipertension. Se recomienda la suspension temporal
de sunitinib; después de la resolucion, el tratamiento se puede reasumir a
discrecion del médico tratante.

Procedimientos quirargicos

Durante el tratamiento con sunitinib se han informado casos de afectacion del
sanado de la herida quirtrgica. En sujetos sometidos a procedimientos quirdrgicos
mayores se recomienda por precaucion la interrupcion temporal del tratamiento
con sunitinib. La experiencia clinica con relacion al momento de reiniciacion del
tratamiento después de intervencién quirdrgica mayor es limitada. Por lo tanto, la
decision de reiniciar el tratamiento con sunitinib después de una intervencion
quirurgica mayor se debe basar en el criterio clinico de recuperacion de la cirugia.

Osteonecrosis de maxilar inferior (ONJ)

ONJ ha sido observada con poca frecuencia en ensayos clinicos y ha sido
informada en la experiencia post-comercializacion en los sujetos tratados con
sunitinib. La mayoria de los casos ocurrieron en sujetos que habian recibido
tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos intravenosos (IV), para lo cual
ONJ ha sido identificada como un riesgo. Por tanto, se debe tener atencién y
cuidado cuando se utilizan sunitinib y bifosfonatos IV de forma simultanea o
secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos son también un factor de riesgo identificado
para la

ONJ. Antes del tratamiento con sunitinib, se debe considerar un examen dental y
una apropiada odontologia preventiva. En sujetos tratados con sunitinib, que
previamente han recibido o estan recibiendo bifosfonatos IV, en caso de ser
posible se deben evitar procedimientos dentales invasivos.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Casos de SLT, algunos de ellos mortales, se han observado raramente en
ensayos clinicos y se han informado en la experiencia postcomercializacion en
sujetos tratados con sunitinib. Generalmente los sujetos en riesgo de SLT son los
gue tienen elevada masa tumoral antes del tratamiento. Estos sujetos se deben
controlar de cerca y tratar de la forma clinicamente indicada.

Fascitis necrotizante

Se han informado casos raros de fascitis necrotizante, incluida la del perineo,
algunas veces fatal. Debe interrumpirse el tratamiento con Sunitinib en sujetos que
desarrollan fascitis necrotizante y debe iniciarse con prontitud el tratamiento

apropiado.
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Microangiopatia Trombética

Microangiopatia trombdtica (MAT), incluyendo la puarpura trombocitopénica
trombotica

(PTT) y el sindrome urémico hemolitico (SUH), que a veces lleva a la insuficiencia
renal o a un desenlace fatal, han sido reportados en los estudios clinicos y en la
experiencia ostcomercializacion de SUTENT como monoterapia y en combinacién
con bevacizumab.

Interrumpa sunitinib en pacientes que desarrollan MAT. Reversion de los efectos
de la

MAT se han observado después de la descontinuacion del tratamiento.

Proteinuria

Se han informado casos de proteinuria y sindrome nefrético. Se recomienda
analisis de orina basal y debe monitorearse a los sujetos por si desarrollan
proteinuria 0 si esta empeora. La seguridad del tratamiento continuado con
sunitinib en sujetos con proteinuria moderada a severa no ha sido evaluada
sistematicamente. Suspenda el sunitinib en sujetos con sindrome nefrético.

Hipoglucemia
Se informaron disminuciones del azlUcar en la sangre, en ciertos casos con
sintomas clinicos, con el tratamiento con sunitinib. Los niveles de glucemia en los
pacientes diabéticos se deben controlar con regularidad para evaluar si es
necesario ajustar la dosis de los hipoglucemiantes para minimizar el riesgo de
hipoglucemia.

Nuevas reacciones adversas:

La Tabla 1 presenta las reacciones adversas al medicamento (RAM) por
clasificacion por 6rganos y sistemas (SOC) de estudios con agente unico (N =
7527) en CCR avanzado, TEGI, TNEp, tratamiento adyuvante de CCR y de la
experiencia posterior a la comercializacion. Se utiliz6 un conjunto de datos que
combiné los 12 estudios de agentes Unicos en las indicaciones comercializadas
para calcular la causalidad. Las RAM se enumeran dentro de cada SOC en orden
de gravedad médica decreciente o importancia clinica.

Las frecuencias de RAM que se presentan en esta seccion representan las
frecuencias de los eventos que se produjeron en sujetos tratados con sunitinib, sin
tomar en cuenta la evaluacion de causalidad.

Las reacciones adversas serias mas importantes, asociadas con el tratamiento de

pacientes con tumores sélidos* con sunitinib fueron, embolia pulmonar,
trombocitopenia, hemorragia tumoral, neutropenia febril e hipertension.
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Las RAM méas comunes de cualquier grado, incluyeron: Fatiga; trastornos
gastrointestinales, tales como diarrea, nduseas, estomatitis, dispepsia y vomitos;
cambios en la coloracion de la piel; erupcion cutanea; eritrodisestesia
palmoplantar; piel seca; cambios en el color del cabello; inflamacion mucosa,
astenia, disgeusia, anorexia e hipertension. Fatiga, hipertension y neutropenia,
fueron las RAM mas comunes, con una severidad maxima de Grado 3, y lipasa
aumentada fue RAM con una severidad maxima de Grado 4, que ocurri6 mas
frecuentemente en sujetos con tumores solidos.

Epistaxis fue la RAM hemorrdgica mas frecuente, siendo informada en
aproximadamente la mitad de los sujetos con tumores solidos* que
experimentaron eventos hemorragicos.

En los estudios clinicos de sunitinib, se observaron convulsiones en sujetos con
evidencia radiolégica de metéastasis cerebrales. Adicionalmente, hubo informes
(<1%), algunos fatales, de sujetos que presentaron convulsiones y evidencia
radiolégica de SLPR.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Infecciones e Infestaciones

Se han informado casos de infecciones serias (con 0 sin neutropenia), en
ocasiones con resultado mortal. Las infecciones observadas con el tratamiento
con sunitinib son infecciones que normalmente se ven en pacientes con cancer,
por ejemplo, infecciones respiratorias (p. €j., neumonia, bronquitis), infecciones del
tracto urinario, infecciones de la piel (p. €j., celulitis), sepsis/choque séptico y
abscesos (p. €j., orales, genitales, anorrectales, cutaneos, de las extremidades,
viscerales). Las infecciones pueden ser bacterianas, virales o fungicas. Se han
informado casos raros de fascitis necrotizante, incluido del perineo, algunas veces
mortal.

Trastornos del Sistema Linfatico y la Sangre

Se han informado casos raros de microangiopatia tromboética, en ocasiones con
resultado mortal. Se recomienda la suspension temporal de sunitinib; luego de la
resolucion, es posible que se reanude el tratamiento a discrecion del médico
tratante.

Trastornos Vasculares

Eventos tromboembdlicos arteriales (ETA)
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Se han informado casos de eventos tromboembolicos arteriales (ETA), algunas
veces mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Los eventos mas frecuentes
incluyeron accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio e infarto
cerebral. Los factores de riesgo asociados con ETA, ademas de la enfermedad
maligna subyacente y la edad 265 afos, incluyeron hipertension, diabetes mellitus
y enfermedad tromboembodlica previa.

Eventos Tromboembolicos Venosos (ETV)

En la fase de tratamiento doble ciego en un estudio TEGI, 7 pacientes (3%) bajo
sunitinib y ninguno bajo placebo experimentaron ETV; 5 de los 7 fueron trombosis
venosas profundas (TVP) de Grado 3 y 2 fueron de Grado 1 o 2. A cuatro de esos
7 sujetos con TEGI, se les discontinué el tratamiento después de la primera
observacion de TVP. Trece pacientes (3%) que recibian sunitinib para el
tratamiento de CCRM sin tratamiento previo (naive) y 4 (2%) pacientes en los 2
estudios de CCRM resistentes a citocina, tuvieron informes de ETV. Nueve de
esos pacientes tuvieron embolia pulmonar, 1 fue de Grado 2 y 8 fueron de Grado
4, y ocho pacientes tuvieron TVP, 1 de Grado 1, 2 de Grado 2, 4 de

Grado 3 y 1 de Grado 4. Un paciente con embolia pulmonar en el estudio de
CCRM resistente a citocina requirio la interrupcion de la dosis. Entre los sujetos
que recibian IFN-a para el tratamiento de CCRM naive, ocurrieron 6 (2%) ETV; 1
paciente (<1%) experimentdé una TVP de Grado 3 y 5 (1%) pacientes tuvieron
embolia pulmonar, todos Grado 4. En el tratamiento adyuvante del estudio de
CCR, se inform6 embolia pulmonar en 2,0% de los pacientes que recibian sunitinib
y en 0,7% de los pacientes que recibian placebo. Se informé TVP en 0,3% de los
pacientes que recibia sunitinib y placebo.

La embolia pulmonar se informé en aproximadamente el 2,2% de los pacientes
con tumores sdlidos, que recibian sunitinib. Ninguno de esos eventos resulté en
una interrupcién del tratamiento con sunitinib; sin embargo, en unos pocos casos
hubo una reduccion temporal de la dosis o un retraso del tratamiento. Después de
reanudar el tratamiento, no se presentaron eventos de embolia pulmonar en estos
sujetos.

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Se han informado casos raros de miopatia y/o rabdomidlisis con o sin insuficiencia
renal aguda, en ocasiones con resultado fatal. La mayoria de estos pacientes
tenian factores de riesgo preexistentes y/o recibian medicamentos concomitantes
conocidos por estar asociados con estas reacciones adversas. Los pacientes con
signos o sintomas de toxicidad muscular se deben manejar segun la practica
médica estandar.
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Seguridad a Largo Plazo en CCR

La seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCR metastasico se
analizd en 9 estudios clinicos completados en los contextos de tratamiento de
primera linea, con resistencia a bevacizumab y con resistencia a citoquinas. Los
andlisis incluyeron 5739 pacientes, de los cuales 807 (14%) fueron tratados
durante =2 afios hasta 6 afnos. El tratamiento prolongado con sunitinib no se
asocio con tipos nuevos ni con aumento en la severidad de los eventos adversos
relacionados con el tratamiento y exceptuando al hipotiroidismo, la toxicidad no fue
acumulativa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y la informacién
disponible sobre el producto de la referencia, incluyendo el estudio ASSURE
publicado en la revista Lancet en marzo de 2016, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora, considera que no es posible aun establecer el real
beneificio del medicamento en la indicacion solicitada. Por lo anterior se
solicita allegar informacion sobre el andlisis del impacto en calidad de vida,
dada la presencia de mayores eventos adversos significativos en el grupo
del medicamento que en el grupo placebo.

Adicionalmente, la Sala solicita se allegue un plan de gestion de riesgos que
contemple las modificaciones solicitadas.

3.1.2.2 GEMZAR GEMCITABINA® 200mg
GEMZAR GEMCITABINA® 1 g

Expediente :215185/215183

Radicado  :20181045010 /20181045012
Fecha : 08/03/2018

Interesado : Eli Lilly Interamerica Inc.

Composicion:
Cada frasco ampolla contiene 200mg de Clorhidrato de Gemcitabina
Cada frasco ampolla contiene 1g de Clorhidrato de Gemcitabina

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con cancer pulmonar de
células no pequeias localmente avanzado o metastasico. Para el tratamiento de
pacientes con adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado o metastasico.
Para pacientes con cancer pancreatico refractario al 5-fu. Coadyuvante en el
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tratamiento de cancer de vejiga. Tratamiento del cancer de mama solo o en
combinacion. Tratamiento de carcinoma epitelial de ovario recurrente que ha
recaido después de una terapia basada en platinos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al producto, embarazo, lactancia, nifios, falla
hepatica e insuficiencia renal cronica. La prolongacion del tiempo de la infusion y
la frecuencia de dosis aumentada ha demostrado que aumenta la toxicidad.- el
producto puede suprimir la funcibn medular Osea. Requiere manejo de
especialista.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto CDS22MAR13 v4.0 (10Nov16) Fuente Vianex S.A. y CDS22MAR13
v2.0 (10Nov16) Fuente Eli Lilly and Company

- Informacién para prescribir CDS22MAR13 v4.0 (10Nov16) Fuente Vianex
S.A. y CDS22MAR13 v2.0 (10Nov16) Fuente Eli Lilly and Company

Nuevas indicaciones:

Cancer de Vejiga:

Gemzar® (gemcitabina) en combinacién con cisplatino esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de vejiga localmente avanzado o
metastasico.

Céancer de Pancreas:
Gemzar® (gemcitabina) estd indicado para el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma pancreatico localmente avanzado o metastasico.

Cancer Pulmonar de Células No Pequefias:

Gemzar® (gemcitabina) estd4 indicado en combinacién con cisplatino como
tratamiento de primera linea en pacientes con cancer pulmonar de células no
pequefias localmente avanzado o metastasico. Gemzar® (gemcitabina) como
monoterapia puede ser considerado en pacientes en edad avanzada o en aquellos
con evolucion en estado 2.

Cancer de Ovario:

Gemzar® (gemcitabina) en combinacion con carboplatino esta indicado para el
tratamiento de pacientes con carcinoma epitelial ovarico localmente avanzado o
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metastasico y en pacientes que han recaido después de un minimo de 6 meses de
finalizada una terapia de primera linea basada en platinos.

Cancer de Mama:

Gemzar® (gemcitabina) en combinacion con paclitaxel esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama con recurrencia local o metastasico,
no resecable, que han recaido después de quimioterapia
adyuvante/neoadyuvante. La quimioterapia previa debe haber incluido una
antraciclina a menos que estuviera clinicamente contraindicada

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia.

Advertencias y precauciones especiales de uso

En Centroamérica: Debido a su potencial toxicidad, este medicamento debe
utilizarse Unicamente en areas hospitalarias.

Se ha demostrado un aumento de la toxicidad al prolongar el tiempo de perfusion
y al aumentar la frecuencia de administracion.

Toxicidad hematolégica

Gemzar® (gemcitabina) tiene la capacidad de producir supresion de la funcién
medular, manifestandose como leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Se debe monitorizar a los pacientes que estén recibiendo Gemzar® (gemcitabina),
antes de que les sea administrada cada dosis, mediante recuentos de leucocitos,
plaquetas y granulocitos. Cuando se detecte depresion medular 6sea inducida
farmacol6gicamente se debe considerar la suspension o modificaciéon del
tratamiento. Sin embargo, la mielosupresién tiene corta duracién y cominmente
no resulta en la reduccién de la dosis y raramente su interrupcion.

El recuento de sangre periférica puede continuar disminuyendo después de
suspender la medicacion. El tratamiento se debe iniciar con precaucion en
pacientes con funcion medular 6sea deprimida. Como con otros tratamientos
citotoxicos, se debe considerar el riesgo de supresién medular ésea acumulativa
cuando se utiliza tratamiento de GEMZAR® (gemcitabina) junto con otra
guimioterapia.

Insuficiencia hepéatica y renal
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En pacientes con insuficiencia hepatica o renal, Gemzar® (gemcitabina) se debera
utilizar con precaucion ya que no hay informacion suficiente de los ensayos
clinicos que permitan establecer recomendaciones posologicas claras para esta
poblacion de pacientes.

La administracion de Gemzar® (gemcitabina) a pacientes con metéstasis hepatica
concurrente o con historial pre-existente de hepatitis, alcoholismo o cirrosis
hepética puede producir una exacerbacion de la insuficiencia hepética subyacente.
Se deben valorar periddicamente la funcion renal y hepatica (incluyendo pruebas
virologicas).

Radioterapia concomitante
Radioterapia concomitante (administrada conjuntamente o separada < 7 dias): Se
ha notificado la existencia de toxicidad.

Vacunas vivas

No se recomienda en pacientes tratados con Gemzar® (gemcitabina)
administracion de vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas
atenuadas.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Infformes de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) con
consecuencias potencialmente graves han sido reportados en pacientes tratados
con Gemzar® (gemcitabina) en monoterapia o en combinacion con otros agentes
guimioterapéuticos. La mayoria de los pacientes que experimentan SEPR han
reportado hipertension aguda y convulsiones, sin embargo, otros sintomas como
dolor de cabeza, letargo, confusién y ceguera pueden también estar presentes. El
diagndstico se confirma de manera éptima por imagenes de resonancia magnética
(IRM). El SEPR fue tipicamente reversible con medidas de apoyo adecuadas. Se
debe interrumpir Gemzar® (gemcitabina) permanentemente y medidas de apoyo
deben implementarse, incluyendo el control de la presion arterial y terapias
anticonvulsivantes, si el SEPR se desarrolla durante la terapia.

Sistema cardiovascular
Debido al riesgo de trastornos cardiacos y/o vasculares con Gemzar®
(gemcitabina), se debe tener una especial precaucion con aquellos pacientes que

presenten una historia clinica de eventos cardiovasculares.

Sindrome de extravasacion capilar
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Se han notificado casos de sindrome de extravasacion capilar en pacientes
tratados con Gemzar® (gemcitabina) en monoterapia o en combinacién con otros
agentes quimioterapéuticos. Normalmente este sindrome es tratable si se
reconoce con prontitud y se maneja adecuadamente, pero se han notificado casos
mortales. El trastorno implica una hiperpermeabilidad capilar sistémica con
extravasacion de fluido y proteinas del espacio intravascular al intersticial. El
cuadro clinico incluye edema generalizado, ganancia de peso, hipoalbuminemia,
hipotensién grave, insuficiencia renal aguda y edema pulmonar. En caso de
producirse un sindrome de extravasacion capilar durante la terapia, se debe
suspender el tratamiento con Gemzar® (gemcitabina) y adoptar medidas de
soporte. El sindrome de extravasacion capilar puede ocurrir en ciclos posteriores y
en la literatura se ha asociado al sindrome de dificultad respiratoria del adulto.

Sistema pulmonar

Se han notificado alteraciones pulmonares, a veces graves, (tales como edema
pulmonar, neumonitis intersticial o sindrome de distress respiratorio del adulto
(SDRA) en asociacion con el tratamiento con Gemzar® (gemcitabina). Si se
produjeran estos efectos, se debe considerar la posibilidad de interrumpir el
tratamiento con Gemzar® (gemcitabina). La aplicacion inmediata de medidas
terapéuticas de apoyo puede contribuir a mejorar la situacion.

Sistema renal

Sindrome urémico-hemolitico

En raras ocasiones se han comunicado (reportes post-mercadeo) hallazgos
clinicos relacionados con el sindrome urémico-hemolitico (SHU) en pacientes
tratados con gemzar® (gemcitabina). EI SHU es un trastorno potencialmente
mortal. Se debe suspender el tratamiento con Gemzar® (gemcitabina) en cuanto
se observe la mas minima evidencia de anemia hemolitica microangiopética, como
por ejemplo descensos rapidos de hemoglobina con trombocitopenia
concomitante, elevacién de la bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrégeno ureico
sanguineo o LDH. Incluso después de suspender el tratamiento, el fallo renal
puede ser irreversible y precisar dialisis.

Fertilidad

En los estudios de fertilidad, Gemzar® (gemcitabina) causo hipoespermatogénesis
en ratones machos. Por lo tanto, se aconseja a los hombres bajo tratamiento con
Gemzar® (gemcitabina) que no sean padres durante el tratamiento y hasta 6
meses después de éste, asi como buscar mas informacion sobre la
crioconservacion del esperma antes de un tratamiento debido a la posibilidad de
infertilidad a causa del tratamiento con Gemzar® (gemcitabina).
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Sodio

Gemzar 200 mg contiene 3,5 mg (< 1 mmol) de sodio por vial, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.
Gemzar 1000 mg contiene 17,5 mg (< 1 mmol) de sodio por vial, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados obtenidos del uso de Gemzar® (gemcitabina)
durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad
reproductiva. En base a los estudios realizados en animales y a su mecanismo de
accion, Gemzar® (gemcitabina) no se debe usar durante el embarazo a menos
gue sea claramente necesario. Se debe aconsejar a las mujeres que eviten
guedarse embarazadas durante la terapia con Gemzar® (gemcitabina) y que
avisen inmediatamente a su meédico si esto ocurre.

Lactancia

Se desconoce si Gemzar® (gemcitabina) se excreta en la leche humana y no se
pueden excluir los efectos adversos en el lactante. Se debe interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con Gemzar® (gemcitabina).

Fertilidad

En estudios de fertiidad con Gemzar® (gemcitabina) se produjo
hipoespermatogénesis en ratones macho. Por lo tanto, se advierte a los varones
gue estén siendo tratados con Gemzar® (gemcitabina), que no tengan un hijo
durante el tratamiento y hasta 6 meses después de finalizado el tratamiento y que
busquen informacién adicional sobre la crioconservacion de esperma antes de
comenzar el tratamiento, debido a la posibilidad de producirse infertilidad
ocasionada por la terapia con Gemzar® (gemcitabina).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, se han reportado casos de somnolencia de leve a
moderada con el uso de Gemzar® (gemcitabina), especialmente si se combina
con el consumo de alcohol. Los pacientes deben evitar conducir o manejar
magquinas hasta que se demuestre que no sufren somnolencia.

Nuevas reacciones adversas:
Las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con Gemzar® (gemcitabina)
mas comunmente notificadas incluyen: nauseas, con o sin vomitos, elevaciones de

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB \ 1000 1509001 W
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

Qermpcad>

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ —_— TODOS PORUN
@ vnsawn INVINMNQ QNUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

las transaminasas hepaticas (AST/ALT) y fosfatasa alcalina, notificadas en
aproximadamente el 60% de los pacientes; proteinuria y hematuria notificadas en
aproximadamente el 50% de los pacientes; disnea notificada en el 10-40% de los
pacientes (la incidencia mas alta notificada en pacientes con cancer de pulmon);
se ha observado erupcion cutanea de tipo alérgico en aproximadamente un 25%
de los pacientes, que esta asociada a prurito en un 10% de los pacientes.

La dosis, la velocidad de perfusion y los intervalos entre las dosis afectan a la
frecuencia y severidad de las reacciones adversas. Las reacciones adversas que
provocan una limitacion en la dosis son las reducciones en los recuentos de
plaquetas, leucocitos y granulocitos.

Datos procedentes de ensayos clinicos

Frecuencia: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (>1/100 a < 1/10), Poco
frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), Raras (>1/10.000 a < 1/1000), Muy raras
(< 1/10.000).

La siguiente tabla de efectos indeseables y frecuencias se basa en datos
procedentes de ensayos clinicos. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion de Organos Intervalo de frecuencia

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico | Muy frecuentes

- Leucopenia (Neutropenia Grado 3 = 19,3%;
Grado 4 = 6%)

La supresion medular es normalmente leve a
moderada y afecta principalmente al
recuento de granulocitos.

- Trombocitopenia

- Anemia

Frecuentes
- Neutropenia febril

Muy raras

- Trombocitosis
Trastornos del sistema inmunolégico Muy raras

- Reacciones anafilacticas
Trastornos del metabolismo y de la nutricion | Frecuentes

- Anorexia

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Somnolencia

Poco frecuentes
-Accidente cerebrovascular
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Clasificacion de Organos Intervalo de frecuencia
Muy raras
-Sindrome de encefalopatia posterior
reversible.

Trastornos cardiacos Poco frecuentes

-Arritmias, predominantemente de naturaleza
supraventricular
- Insuficiencia cardiaca

Raras

- Infarto de miocardio

Trastornos vasculares Raras

-Signos clinicos de vasculitis periférica y
gangrena

- Hipotension

Muy raras

-Sindrome de extravasacion capilar.
Trastornos  respiratorios,  toracicos vy | Muy frecuentes

mediastinicos -Disnea; normalmente leve 'y pasa
rapidamente sin tratamiento

Frecuentes
-Tos
- Rinitis

Poco frecuentes

-Neumonitis intersticial

-Broncoespasmo; normalmente leve vy
pasajero pero puede requerir tratamiento
parenteral.

Raras

- Edema pulmonar

- Sindrome de distress respiratorio del
adulto.

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes

- Vémitos

- Nauseas

Frecuentes

- Diarrea

- Estomaititis y llagas en la boca
- Estrefiimiento

Muy raras

- Colitis isquémica

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes

- Elevacion de las transaminasas hepaticas
(AST and ALT) y fosfatasa alcalina
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Clasificacion de Organos Intervalo de frecuencia

Frecuentes
- Aumento de la bilirrubina

Poco frecuentes
- Hepatotoxicidad grave, incluyendo fallo
hepatico y muerte

Raras

- Aumento de gamma glutamil transferasa
(GGT)

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo | Muy frecuentes

- Erupcion cuténea alérgica frecuentemente
asociada con prurito

- Alopecia

Frecuentes
- Prurito
- Sudoracion

Raras

-Reacciones cutaneas graves, incluyendo
descamacion y ampollas en la piel

- Ulceracion

- Formacién de vesiculas y ampollas

- Descamacién

Muy raras

- Necrdlisis epidérmica toxica

- Sindrome de Stevens-Johnson
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido | Frecuentes

conjuntivo - Dolor de espalda
- Mialgia
Trastornos renales y urinarios Muy frecuentes
- Hematuria

- Proteinuria leve

Poco frecuentes

- Fallo renal

-Sindrome urémico hemolitico.

Trastornos generales y alteraciones en el | Muy frecuentes

lugar de administracion - Sindrome pseudogripal, los sintomas mas
frecuentes son fiebre, dolor de cabeza,
escalofrios, mialgia, astenia, y anorexia.
También se ha notificado tos, rinitis,
malestar, sudoracion, dificultades del suefio.
- Edema/edema periférico, incluyendo edema
facial. Tras la interrupcion del tratamiento el
edema suele ser reversible
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Clasificacion de Organos Intervalo de frecuencia

Frecuentes
- Fiebre

- Astenia

- Escalofrios

Raras

- Reacciones en el lugar de la inyeccion,
generalmente de naturaleza leve

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de | Raras

procedimientos terapéuticos. -Toxicidad asociada a la radioterapia.
-Radiodermatitis tardia “Radiation recall”

Administracion en combinacion en cancer de mama

La frecuencia de toxicidades hematolégicas de grado 3 y 4, especialmente
neutropenia, aumenta cuando se usa GEMZAR® (gemcitabina) en combinacion
con paclitaxel. Sin embargo, el aumento de las reacciones adversas no se asocia
con aumento de la incidencia de infecciones o acontecimientos hemorragicos. La
fatiga y neutropenia febril ocurren mas frecuentemente cuando se usa GEMZAR®
(gemcitabina) en combinacion con paclitaxel. La fatiga que no se asocia con
anemia, se resuelve normalmente después del primer ciclo.

Acontecimientos adversos de grado 3y 4
Paclitaxel versus GEMZAR® (gemcitabina) mas paclitaxel
Numero (%) de pacientes
Paclitaxel Gemcitabina mas
(N=259) Paclitaxel (N=262)
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 31,1
Trombocitopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
No Laboratorio
Neutropenia febril 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Fatiga 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2(0,8)
Diarrea 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Neuropatia motora 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Neuropatia sensorial 9 (3,5 0 14 (5,3) 1(0,4)

*Neutropenia de Grado 4 que duré mas de 7 dias ocurrié en el 12,6% de los
pacientes tratados con la combinacion y en el 5,0% de los pacientes tratados con
paclitaxel.
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Acontecimientos adversos de grado 3y 4
MVAC versus GEMZAR® (gemcitabina) mas cisplatino

Numero (%) de pacientes

MVAC  (metotrexato, | Gemcitabina mas

vinblastina, cisplatino

doxorrubicina y | (N=200)

cisplatino)

(N=196)

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 30 (16) 4(2) 47 (24) 74
Trombocitopenia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
No Laboratorio
Nausea y vomitos 37 (19) 3(2) 44 (22) 0 (0)
Diarrea 15 (8) 1(1) 6 (3) 0 (0)
Infeccion 19 (10) 10 (5) 4 (2) 1(1)
Estomatitis 34 (18) 8 (4) 2 (1) 0 (0)

Administracién en combinacién en cancer de ovario

Acontecimientos adversos de grado 3y 4
Carboplatino versus GEMZAR® (gemcitabina) mas carboplatino

Numero (%) de pacientes

Carboplatino Gemcitabina mas o

(N=174) Carboplatino

(N=175)

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 10 (5,7) 4 (2,3) 39 (22,3) 9(5,1)
Neutropenia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocitopenia 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leucopenia 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0 9(51)
No Laboratorio
Hemorragia 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)
Neutropenia Febril 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) (0,0
Infeccién sin neutropenia 0 (0) 0 (0,0) (0,0) 1(0,6)

También fue mas frecuente la neuropatia sensorial en los pacientes tratados en el
brazo de terapia combinada que en los pacientes tratados con carboplatino en

monoterapia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
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Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de salud a notificar
las sospechas de reacciones adversas segun los procedimientos locales vigentes

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, 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, unicamente asi

- Modificacion de indicaciones
- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas

Nuevas indicaciones:

Cancer de Vejiga:

Gemzar® (gemcitabina) en combinacion con cisplatino esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de vejiga localmente avanzado o
metastasico.

Céancer de Pancreas:
Gemzar® (gemcitabina) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma pancreatico localmente avanzado o metastasico.

Cancer Pulmonar de Células No Pequefas:

Gemzar® (gemcitabina) esté indicado en combinacion con cisplatino como
tratamiento de primera linea en pacientes con cancer pulmonar de células no
pequefias localmente avanzado o metastasico. Gemzar® (gemcitabina) como
monoterapia puede ser considerado en pacientes en edad avanzada o0 en
aquellos con evolucidén en estado 2.

Céancer de Ovario:

Gemzar® (gemcitabina) en combinacion con carboplatino esta indicado para
el tratamiento de pacientes con carcinoma epitelial ovéarico localmente
avanzado o0 metastasico y en pacientes que han recaido después de un
minimo de 6 meses de finalizada una terapia de primera linea basada en
platinos.

Céancer de Mama:

Gemzar® (gemcitabina) en combinacién con paclitaxel esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama con recurrencia local o
metastasico, no resecable, que han recaido después de quimioterapia
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adyuvante/neoadyuvante. La quimioterapia previa debe haber incluido una
antraciclina a menos que estuviera clinicamente contraindicada

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Uso Unicamente hospitalario

Se ha demostrado un aumento de la toxicidad al prolongar el tiempo de
perfusion y al aumentar la frecuencia de administracion.

Toxicidad hematologica

Gemzar® (gemcitabina) tiene la capacidad de producir supresion de la
funcion medular, manifestandose como leucopenia, trombocitopenia y
anemia.

Se debe monitorizar a los pacientes que estén recibiendo Gemzar®
(gemcitabina), antes de que les sea administrada cada dosis, mediante
recuentos de leucocitos, plaguetas y granulocitos. Cuando se detecte
depresion medular 6sea inducida farmacol6gicamente se debe considerar la
suspensién o modificacion del tratamiento. Sin embargo, la mielosupresion
tiene corta duracién y comunmente no resulta en la reduccion de la dosis y
raramente su interrupcién.

El recuento de sangre periférica puede continuar disminuyendo después de
suspender la medicacion. El tratamiento se debe iniciar con precaucion en
pacientes con funcibn medular 6ésea deprimida. Como con otros
tratamientos citotoxicos, se debe considerar el riesgo de supresién medular
O0sea acumulativa cuando se utiliza tratamiento de GEMZAR® (gemcitabina)
junto con otra quimioterapia.

Insuficiencia hepatica y renal

En pacientes con insuficiencia hepatica o renal, Gemzar® (gemcitabina) se
deberda utilizar con precaucion ya que no hay informacion suficiente de los
ensayos clinicos que permitan establecer recomendaciones posoldgicas
claras para esta poblacién de pacientes.
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La administracion de Gemzar® (gemcitabina) a pacientes con metastasis
hepética concurrente o con historial pre-existente de hepatitis, alcoholismo
o cirrosis hepatica puede producir una exacerbacion de la insuficiencia
hepética subyacente.
Se deben valorar periédicamente la funcion renal y hepatica (incluyendo
pruebas virologicas).

Radioterapia concomitante
Radioterapia concomitante (administrada conjuntamente o separada < 7
dias): Se ha notificado la existencia de toxicidad.

Vacunas vivas

No se recomienda en pacientes tratados con Gemzar® (gemcitabina) la
administracion de vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas
atenuadas.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Informes de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) con
consecuencias potencialmente graves han sido reportados en pacientes
tratados con Gemzar® (gemcitabina) en monoterapia o en combinacidén con
otros agentes quimioterapéuticos. La mayoria de los pacientes que
experimentan SEPR han reportado hipertension aguda y convulsiones, sin
embargo, otros sintomas como dolor de cabeza, letargo, confusion y
ceguera pueden también estar presentes. El diagndstico se confirma de
manera 6ptima por imagenes de resonancia magnética (IRM). EI SEPR fue
tipicamente reversible con medidas de apoyo adecuadas. Se debe
interrumpir Gemzar® (gemcitabina) permanentemente y medidas de apoyo
deben implementarse, incluyendo el control de la presién arterial y terapias
anticonvulsivantes, si el SEPR se desarrolla durante la terapia.

Sistema cardiovascular

Debido al riesgo de trastornos cardiacos y/o vasculares con Gemzar®
(gemcitabina), se debe tener una especial precauciéon con aquellos pacientes
gue presenten una historia clinica de eventos cardiovasculares.

Sindrome de extravasacion capilar

Se han notificado casos de sindrome de extravasacion capilar en pacientes
tratados con Gemzar® (gemcitabina) en monoterapia o en combinacién con
otros agentes quimioterapéuticos. Normalmente este sindrome es tratable si
se reconoce con prontitud y se maneja adecuadamente, pero se han
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notificado casos mortales. El trastorno implica una hiperpermeabilidad
capilar sistémica con extravasacion de fluido y proteinas del espacio
intravascular al intersticial. El cuadro clinico incluye edema generalizado,
ganancia de peso, hipoalbuminemia, hipotension grave, insuficiencia renal
aguda y edema pulmonar. En caso de producirse un sindrome de
extravasacion capilar durante la terapia, se debe suspender el tratamiento
con Gemzar® (gemcitabina) y adoptar medidas de soporte. El sindrome de
extravasacion capilar puede ocurrir en ciclos posteriores y en la literatura se
ha asociado al sindrome de dificultad respiratoria del adulto.

Sistema pulmonar

Se han notificado alteraciones pulmonares, a veces graves, (tales como
edema pulmonar, neumonitis intersticial o sindrome de distress respiratorio
del adulto (SDRA) en asociaciobn con el tratamiento con Gemzar®
(gemcitabina). Si se produjeran estos efectos, se debe considerar la
posibilidad de interrumpir el tratamiento con Gemzar® (gemcitabina). La
aplicacion inmediata de medidas terapéuticas de apoyo puede contribuir a
mejorar la situacion.

Sistema renal

Sindrome urémico-hemolitico

En raras ocasiones se han comunicado (reportes post-mercadeo) hallazgos
clinicos relacionados con el sindrome urémico-hemolitico (SHU) en
pacientes tratados con gemzar® (gemcitabina). EI SHU es un trastorno
potencialmente mortal. Se debe suspender el tratamiento con Gemzar®
(gemcitabina) en cuanto se observe la mas minima evidencia de anemia
hemolitica microangiopatica, como por ejemplo descensos rapidos de
hemoglobina con trombocitopenia concomitante, elevacién de la bilirrubina
sérica, creatinina sérica, nitrogeno ureico sanguineo o LDH. Incluso después
de suspender el tratamiento, el fallo renal puede ser irreversible y precisar
dialisis.

Fertilidad

En los estudios de fertilidad, Gemzar® (gemcitabina) causé
hipoespermatogénesis en ratones machos. Por lo tanto, se aconseja a los
hombres bajo tratamiento con Gemzar® (gemcitabina) que no sean padres
durante el tratamiento y hasta 6 meses después de éste, asi como buscar
mas informacion sobre la crioconservacion del esperma antes de un
tratamiento debido a la posibilidad de infertilidad a causa del tratamiento con
Gemzar® (gemcitabina).
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Sodio

Gemzar 200 mg contiene 3,5 mg (< 1 mmol) de sodio por vial, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.
Gemzar 1000 mg contiene 17,5 mg (< 1 mmol) de sodio por vial, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados obtenidos del uso de Gemzar®
(gemcitabina) durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva. En base a los estudios realizados en animales y a su
mecanismo de accién, Gemzar® (gemcitabina) no se debe usar durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario. Se debe aconsejar a las
mujeres que eviten quedarse embarazadas durante la terapia con Gemzar®
(gemcitabina) y que avisen inmediatamente a su médico si esto ocurre.

Lactancia

Se desconoce si Gemzar® (gemcitabina) se excreta en la leche humanay no
se pueden excluir los efectos adversos en el lactante. Se debe interrumpir la
lactancia durante el tratamiento con Gemzar® (gemcitabina).

Fertilidad

En estudios de fertiidad con Gemzar® (gemcitabina) se produjo
hipoespermatogénesis en ratones macho. Por lo tanto, se advierte a los
varones que estén siendo tratados con Gemzar® (gemcitabina), que no
tengan un hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses después de finalizado
el tratamiento y que busquen informacién adicional sobre la
crioconservaciéon de esperma antes de comenzar el tratamiento, debido a la
posibilidad de producirse infertilidad ocasionada por la terapia con Gemzar®
(gemcitabina).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, se han reportado casos de
somnolencia de leve a moderada con el uso de Gemzar® (gemcitabina),
especialmente si se combina con el consumo de alcohol. Los pacientes
deben evitar conducir o manejar maquinas hasta que se demuestre que no
sufren somnolencia.

Nuevas reacciones adversas:
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Las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con Gemzar®
(gemcitabina) m&s comunmente notificadas incluyen: nauseas, con 0 sin
vomitos, elevaciones de las transaminasas hepaticas (AST/ALT) y fosfatasa
alcalina, notificadas en aproximadamente el 60% de los pacientes;
proteinuria y hematuria notificadas en aproximadamente el 50% de los
pacientes; disnea notificada en el 10-40% de los pacientes (la incidencia mas
alta notificada en pacientes con cancer de pulmén); se ha observado
erupcion cutanea de tipo alérgico en aproximadamente un 25% de los
pacientes, que esta asociada a prurito en un 10% de los pacientes.

La dosis, la velocidad de perfusidn y los intervalos entre las dosis afectan a
la frecuencia y severidad de las reacciones adversas. Las reacciones
adversas que provocan una limitacién en la dosis son las reducciones en los
recuentos de plaquetas, leucocitos y granulocitos.

Datos procedentes de ensayos clinicos

Frecuencia: Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes (=1/100 a < 1/10), Poco
frecuentes (= 1/1000 a < 1/100), Raras (=1/10.000 a < 1/1000), Muy raras
(< 1/10.000).

La siguiente tabla de efectos indeseables y frecuencias se basa en datos
procedentes de ensayos clinicos. Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion de Organos Intervalo de frecuencia
Trastornos de la sangre y el sistema | Muy frecuentes
linfatico - Leucopenia (Neutropenia Grado 3 =

19,3%; Grado 4 = 6%)

La supresion medular es normalmente
leve a moderada y afecta principalmente
al recuento de granulocitos.

- Trombocitopenia

- Anemia

Frecuentes
- Neutropenia febril

Muy raras

- Trombocitosis
Trastornos del sistema inmunolégico Muy raras

- Reacciones anafilacticas
Trastornos del metabolismo y de la | Frecuentes

nutricién - Anorexia
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes
- Dolor de cabeza
- Insomnio
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Clasificacion de Organos Intervalo de frecuencia
- Somnolencia

Poco frecuentes
-Accidente cerebrovascular

Muy raras
-Sindrome de encefalopatia posterior
reversible.
Trastornos cardiacos Poco frecuentes
-Arritmias, predominantemente de

naturaleza supraventricular
- Insuficiencia cardiaca

Raras

- Infarto de miocardio

Trastornos vasculares Raras

-Signos clinicos de vasculitis periférica y
gangrena

- Hipotensién

Muy raras

-Sindrome de extravasacion capilar.
Trastornos respiratorios, toracicos y | Muy frecuentes

mediastinicos -Disnea; normalmente leve y pasa
rapidamente sin tratamiento

Frecuentes
-Tos
- Rinitis

Poco frecuentes

-Neumonitis intersticial

-Broncoespasmo; normalmente leve vy
pasajero pero puede requerir tratamiento
parenteral.

Raras

- Edema pulmonar

- Sindrome de distress respiratorio del
adulto.

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes

- Vomitos

- Nauseas

Frecuentes

- Diarrea

- Estomatitis y llagas en la boca
- Estrefiimiento

Muy raras
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Clasificacion de Organos Intervalo de frecuencia
- Colitis isquémica
Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes

-  Elevaciobn de las transaminasas
hepaticas (AST and ALT) y fosfatasa
alcalina

Frecuentes
- Aumento de la bilirrubina

Poco frecuentes
- Hepatotoxicidad grave, incluyendo fallo
hepatico y muerte

Raras

- Aumento de gamma glutamil transferasa
(GGT)

Trastornos de la piel y del tejido | Muy frecuentes

subcutaneo - Erupcion cutanea alérgica
frecuentemente asociada con prurito

- Alopecia

Frecuentes
- Prurito
- Sudoracioén

Raras

-Reacciones cutaneas graves, incluyendo
descamacién y ampollas en la piel

- Ulceracion

- Formacion de vesiculas y ampollas

- Descamacion

Muy raras

- Necrdélisis epidérmica toxica

- Sindrome de Stevens-Johnson
Trastornos musculoesqueléticos y del | Frecuentes

tejido conjuntivo - Dolor de espalda
- Mialgia
Trastornos renales y urinarios Muy frecuentes
- Hematuria

- Proteinuria leve

Poco frecuentes

- Fallo renal

-Sindrome urémico hemolitico.

Trastornos generales y alteraciones en el | Muy frecuentes

lugar de administracién - Sindrome pseudogripal, los sintomas
mas frecuentes son fiebre, dolor de
cabeza, escalofrios, mialgia, astenia, y
anorexia. También se ha notificado tos,
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Clasificacion de Organos Intervalo de frecuencia

rinitis, malestar, sudoracién, dificultades
del suefio.

- Edemal/edema periférico, incluyendo
edema facial. Tras la interrupcién del
tratamiento el edema suele ser reversible

Frecuentes
- Fiebre

- Astenia

- Escalofrios

Raras

- Reacciones en el lugar de la inyeccion,
generalmente de naturaleza leve
Lesiones, intoxicaciones y | Raras

complicaciones de procedimientos | -Toxicidad asociada a la radioterapia.
terapéuticos. -Radiodermatitis tardia “Radiation recall”

Administracion en combinacion en cancer de mama

La frecuencia de toxicidades hematoldégicas de grado 3 y 4, especialmente
neutropenia, aumenta cuando se usa GEMZAR® (gemcitabina) en
combinacion con paclitaxel. Sin embargo, el aumento de las reacciones
adversas no se asocia con aumento de la incidencia de infecciones o
acontecimientos hemorragicos. La fatiga y neutropenia febril ocurren més
frecuentemente cuando se usa GEMZAR® (gemcitabina) en combinacién con
paclitaxel. La fatiga que no se asocia con anemia, se resuelve normalmente
después del primer ciclo.
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Acontecimientos adversos de grado 3y 4
Paclitaxel versus GEMZAR® (gemcitabina) mas paclitaxel

Numero (%) de pacientes
Paclitaxel Gemcitabina mas
(N=259) Paclitaxel (N=262)
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocitopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
No Laboratorio
Neutropenia febril 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Fatiga 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2(0,8)
Diarrea 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Neuropatia motora 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Neuropatia sensorial 9(35) 0 14 (5,3) 1(0,4)

*Neutropenia de Grado 4 que duré mas de 7 dias ocurrio en el 12,6% de los
pacientes tratados con la combinacion y en el 5,0% de los pacientes tratados
con paclitaxel.

Administracion en combinacién en cancer de vejiga

Acontecimientos adversos de grado 3y 4
MVAC versus GEMZAR® (gemcitabina) mas cisplatino

Numero (%) de pacientes

MVAC (metotrexato, | Gemcitabina mas

vinblastina, cisplatino

doxorrubicina y | (N=200)

cisplatino)

(N=196)

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 30 (16) 4(2) 47 (24) 74
Trombocitopenia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
No Laboratorio
Nausea y vomitos 37 (19) 3(2) 44 (22) 0 (0)
Diarrea 15 (8) 1(1) 6 (3) 0 (0)
Infeccién 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Estomatitis 34 (18) 8 (4) 2 (1) 0 (0)

Administracion en combinacién en cancer de ovario
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Acontecimientos adversos de grado 3y 4
Carboplatino versus GEMZAR® (gemcitabina) mas carboplatino
Numero (%) de pacientes

Carboplatino Gemcitabina mas o
(N=174) Carboplatino
(N=175)

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 10 (5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 9(51)
Neutropenia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocitopenia 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leucopenia 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
No Laboratorio
Hemorragia 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) (0,0)
Neutropenia Febril 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) (0,0)
Infeccién sin neutropenia 0 (0) 0 (0,0) (0,0) 1(0,6)

También fue mas frecuente la neuropatia sensorial en los pacientes tratados
en el brazo de terapia combinada que en los pacientes tratados con
carboplatino en monoterapia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada
de larelaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
de salud a notificar las sospechas de reacciones adversas segun los
procedimientos locales vigentes

La Sala considera que el inserto y la informacién para prescribir debe ajustar
las precauciones y advertencias a las descritas en el presente concepto.

3.1.2.3 TAXOTERE VIAL X 20 mg/1mL
TAXOTERE VIAL X 80 mg/4mL

Expediente :112083 /112084

Radicado :20181046227 /20181046231
Fecha : 09/03/2018

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada vial contiene 20mg de Docetaxel Trihidrato equivalente a Docetaxel Anhidro
Cada vial contiene 80mg de Docetaxel Trihidrato equivalente a Docetaxel Anhidro
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Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infucion
Indicaciones:
Cancer de mama:

Tratamiento adyuvante en cancer de mama:

- taxotere® en combinacién con doxorrubicina y ciclofosfamida esta indicado
para el tratamiento adyuvante de pacientes con:

- cancer de mama operable con ganglios positivos.

- cancer de mama operable con ganglios negativos con uno o mas factores
de alto riesgo (ver eficacia clinica/estudios clinicos).

- doxorrubicina vy ciclofosfamida seguidos por taxotere® en combinacion con
trastuzumab (ac th) esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con
cancer de mama operable cuyos tumores sobreexpresan HER2.

- taxotere® en combinacion con trastuzumab y carboplatino (TCH) esta
indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama
operable cuyos tumores sobreexpresan HER2.

Céancer de mama metastasico:

- Taxotere® en combinacion con doxorrubicina esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
gue no recibieron previamente terapia citotdxica para esta enfermedad.

- Taxotere® en combinacion con trastuzumab esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico cuyos tumores
sobreexpresan HER2 y que no recibieron previamente quimioterapia para la
enfermedad metastasica.

- Taxotere® como monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico después del
fracaso de la terapia citotdxica. La quimioterapia previa debe haber incluido una
antraciclina o un agente alquilante.

- Taxotere® en combinacidbn con capecitabina estda indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
después del fracaso de la quimioterapia citotoxica. La terapia previa debe haber
incluido una antraciclina.

Cancer pulmonar de células no-pequeiias:

- Taxotere® en combinacién con cisplatino esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias irresecable, localmente
avanzado o metastasico, en los pacientes que no recibieron previamente
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quimioterapia para esta enfermedad. Taxotere® en combinacidén con carboplatino
representa una opcién de tratamiento para la terapia a base de cisplatino.

- Taxotere® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
pulmonar de células no pequefias localmente avanzado o metastasico después
del fracaso de la quimioterapia previa.

Cancer de ovario:

Cancer de prostata:

Taxotere® en combinacién con prednisona o prednisolona esté indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastasico independiente de
andrégeno (refractario a hormonas).

Adenocarcinoma gastrico:

Taxotere® en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo estéa indicado para el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma géastrico avanzado, incluyendo
adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que no recibieron quimioterapia
previa para la enfermedad avanzada.

Céancer de cabeza y cuello:

Taxotere®, en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer escamocelular de cabeza y cuello localmente
avanzado, no resecable (estados Il y IV) con buen estado funcional.

Tratamiento de pacientes con sarcoma de kaposi diseminado y/o visceral asociado
a sida, después del fracaso de quimioterapia previa.

Contraindicaciones:
Pacientes con cancer de mama operable con ganglios negativos con uno o mas
factores de alto riesgo.

Hipersensibilidad al medicamento, pacientes con recuento basal de neutrofilos
inferior a 1500 celulas / mma3.

Con el medicamento han aparecido reacciones graves de hipersensibilidad
caracterizados por hipotension, broncoespasmo y rash eritema generalizado.

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

- Modificacién de posologia
- Modificacion de indicaciones
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- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version CCDS V35 LRC 17 de octubre de 2017

- Informacién para prescribir version CCDS V35 LRC 17 de octubre de 2017

Nueva posologia:

Modo de administracion
La seguridad de la informacion presentada en este documento remite a las
siguientes instrucciones de uso:

General

Se puede utilizar premedicacion con un corticosteroide (ver a continuacion el caso
del cancer de prostata), como 16 mg de dexametasona oral por dia (p.ej., 8 mg
BID) durante 3 dias comenzando 1 dia antes de la administracion de docetaxel, a
menos que esté contraindicado

En el cancer de prostata metastasico, resistente a la castracion, dado el uso
concomitante de prednisona o prednisolona, el régimen de premedicacion
recomendado es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de
la infusién de Taxotere®.

Para el cancer de préstata metastasico sensible a hormonas, independientemente
del uso concomitante de prednisona o prednisolona, el régimen de premedicacion
recomendado es 8mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de
la infusién de Taxotere®

Se puede utilizar Profilaxis con G-CSF para mitigar el riesgo de toxicidades
hematoldgicas.

Docetaxel se administra como infusion de una hora cada tres semanas.

Céancer de mama

e Tratamiento adyuvante para cancer de mama

En el tratamiento adyuvante del cAncer de mama operable con ganglios positivos y
negativos, la dosis de Taxotere® recomendada es 75 mg/m2 administrados 1 hora
después de administrar 50 mg/m2 de doxorrubicina y 500 mg/m2 de ciclofosfamida
cada 3 semanas durante 6 ciclos (Régimen TAC).

En el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama operable cuyos
tumores sobreexpresan HER2, la dosis de Taxotere® recomendada es la
siguiente:
— ACTH:
AC (ciclos 1-4): 60 mg/m? de doxorrubicina (A) seguidos por 600 mg/m2 de
ciclofosfamida (C) administrados cada tres semanas durante 4 ciclos.
TH (ciclos 5-8): 100 mg/m? de docetaxel (T) administrados cada tres semanas
durante 4 ciclos, y trastuzumab (H) administrados semanalmente de acuerdo
con el siguiente esquema:
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— Ciclo 5 (comenzando tres semanas después del ultimo ciclo de AC):
Dia 1: 4 mg/kg de trastuzumab (dosis de carga)
Dia 2: 100 mg/mz2 de docetaxel
Dias 8 y 15: 2 mg/kg de trastuzumab
— Ciclos 6-8:
Dia 1: 100 mg/m2 de docetaxel y 2 mg/kg de trastuzumab
Dias 8 y 15: 2 mg/kg de trastuzumab
Tres semanas después del dia 1 del ciclo 8: 6 mg/kg de trastuzumab cada tres
semanas.
Trastuzumab se administra por una duracion total de 1 afio.
— TCH:
TCH (ciclos 1-6): 75 mg/m2 de docetaxel (T) y carboplatino (C) a un AUC de 6
mg/ml/min administrados cada tres semanas y trastuzumab (H) administrados
semanalmente de acuerdo con el siguiente esquema:

— Ciclo 1:
Dia 1: 4 mg/kg de trastuzumab (dosis de carga)
Dia 2: 75 mg/m2 de docetaxel y carboplatino a un AUC de 6
mg/ml/min
Dias 8 y 15: 2 mg/kg de trastuzumab
— Ciclos 2-6:
Dia 1: 75 mg/m?2 de docetaxel seguidos por carboplatino a un AUC de

6mg/ml/min y 2 mg/kg de trastuzumab

Dias 8 y 15: 2 mg/kg de trastuzumab
Tres semanas después del dia 1 del ciclo 6: 6 mg/kg de trastuzumab cada tres
semanas.
Trastuzumab se administra por una duracién total de 1 afio.
e Céancer de mama metastasico
En el tratamiento de primera linea del cancer de mama, se administran 75 mg/m?
de docetaxel en tratamiento combinado con 50 mg/m2 de doxorrubicina .

En la combinacion de Taxotere® mas trastuzumab, la dosis de Taxotere®
recomendada es 100 mg/m2 cada tres semanas, y el trastuzumab se administra
semanalmente. Acerca de la posologia y administracion de trastuzumab, ver el
prospecto local.

En el tratamiento de segunda linea del cancer de mama, la dosis recomendada de
docetaxel es 100 mg/m? como agente unico.

La dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m? cada tres semanas, cuando se
administra combinado con capecitabina administrada por via oral a 1.250mg/m?
dos veces al dia (dentro de los 30 minutos después de comer) durante 2 semanas,
seguidos por 1 semana de descanso. Para calcular la dosis de capecitabina de
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acuerdo con el area de superficie corporal, ver el prospecto local (léase
Preparacion)

Cancer pulmonar de células no-pequefias

En los pacientes que nunca recibieron quimioterapia para el cancer pulmonar de
células no pequenias, el régimen de dosis recomendado es 75 mg/m2 de docetaxel
seguidos inmediatamente por 75 mg/m? de cisplatino durante 30 a 60 minutos o
carboplatino (AUC 6mg/ml/min) durante 30 a 60 minutos.

En el tratamiento después del fracaso de una quimioterapia previa a base de
platino, la dosis recomendada es 75 mg/m2 de docetaxel como agente Unico
(Léase Preparacion).

Céncer de ovario

En el tratamiento de segunda linea del cancer de ovario, la dosis recomendada de
docetaxel es 100 mg/m2 como agente Unico.

Cancer de prostata

Céancer de prostata metastasico resistente a la castracion

La dosis recomendada de Taxotere® es 75 mg/m2 cada 3 semanas. La dosis de
5mg de prednisona o prednisolona por via oral dos veces al dia se administra en
forma continua.

Céancer de prostata metastasico sensible a hormonas

La dosis recomendada de Taxotere® es 75 mg/m2 cada 3 semanas por 6 ciclos.
La dosis diaria de 10mg de prednisona o prednisolona por via oral se administra
de forma continua.

Adenocarcinoma gastrico

En el adenocarcinoma gastrico, la dosis recomendada de Taxotere® es 75 mg/m?
como infusién de 1 hora, seguidos por 75 mg/mz2 de cisplatino, como infusion de 1
a 3 horas (ambos solamente el dia 1), seguidos por 750 mg/m2 de 5-fluorouracilo
por dia como infusion continua durante 24 horas por 5 dias, comenzando al
finalizar la infusion de cisplatino. El tratamiento se repite cada tres semanas. Los
pacientes deben recibir premedicacién con antieméticos e hidrataciéon adecuada
para la administracion de cisplatino. Se debe usar profilaxis con G-CSF para
mitigar el riesgo de toxicidades hematoldgicas (Iéase ajustes de la dosis).

Cancer de cabeza y cuello

Los pacientes deben recibir premedicacion con antieméticos, e hidratacion
adecuada (antes y después de la administracion de cisplatino). Se debe
administrar profilaxis para infecciones neutropénicas. Todos los pacientes del
grupo que recibié Taxotere® en los estudios TAX 323 y TAX 324 recibieron
antibiéticos profilacticos.

e Quimioterapia de induccion seguida por radioterapia (TAX 323)
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En el tratamiento de induccidon de carcinoma escamocelular de cabeza y cuello
(SCCHN) localmente avanzado inoperable, la dosis recomendada de Taxotere®
es 75 mg/m2 como infusién de 1 hora seguidos por 75 mg/m2 de cisplatino durante
1 hora, el dia uno, seguidos por 5 fluorouracilo como infusién continua a 750
mg/m2 por dia durante cinco dias. Este régimen se administra cada 3 semanas
durante 4 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir
radioterapia.

e Quimioterapia de induccion seguida por quimiorradioterapia (TAX 324)

En el tratamiento de induccion de pacientes con SCCHN localmente avanzado
(irresecable, con baja probabilidad de curacién mediante cirugia o con el fin de
preservar los 6rganos), la dosis recomendada de Taxotere® es 75 mg/m2 como
infusion intravenosa de 1 hora el dia 1, seguidos por 100 mg/m2 de cisplatino
administrados como infusibn de 30 minutos a 3 horas, seguidos por 1000
mg/m?/dia de 5-fluorouracilo como infusion continua desde el dia 1 al dia 4. Este
régimen se administra cada 3 semanas durante 3 ciclos. Después de la
quimioterapia, los pacientes deben recibir quimiorradioterapia.

Acerca de las modificaciones de la dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, léase el
prospecto correspondiente.

Ajustes de la dosis

e General

Docetaxel se debe administrar cuando el recuento de neutrdfilos sea 21.500/mm3.
En los pacientes que hayan presentado ya sea neutropenia febril, neutréfilos
<500/mm?3 durante mas de una semana, reacciones cutdneas severas O
acumulativas o signos y/o sintomas neurosensoriales severos durante el
tratamiento con docetaxel se debe reducir la dosis de 100 a 75 mg/m? y/o de 75 a
60 mg/m2. Si el paciente continla experimentando estas reacciones a 60 mg/mz,
se debe interrumpir el tratamiento.

e Tratamiento combinado con Taxotere® para el cancer de mama

Se debe tener en cuenta la profilaxis primaria con G-CSF en los pacientes que
reciben tratamiento adyuvante con Taxotere®, doxorrubicina Yy ciclofosfamida
(TAC) para el cancer de mama (ver Precauciones y Reacciones Adversas). En los
pacientes que experimentan neutropenia febril y/o infeccién neutropénica se debe
reducir la dosis de Taxotere® a 60 mg/m? en todos los ciclos posteriores. En los
pacientes que experimentan estomatitis grado 3 6 4, se debe reducir la dosis a 60

mg/m?2.
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Los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante con AC TH o TCH para el
cancer de mama operable cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que
experimentan un episodio de neutropenia febril o infeccion deben recibir profilaxis
con G-CSF en todos los ciclos posteriores. En caso de segundo episodio de
neutropenia febril o infeccion, los pacientes deben continuar la profilaxis con G-
CSF y se reducira la dosis de Taxotere® de 100 mg/m2 a 75 mg/m2 (en el régimen
AC TH); se reducira la dosis de Taxotere® de 75 mg/m2 a 60 mg/m2 (en el régimen
TCH).

Sin embargo, en la préactica clinica se puede presentar neutropenia en el ciclo 1.
Asi, se debe utilizar G-CSF teniendo en cuenta el riesgo neutropénico del paciente
y las recomendaciones vigentes. Segun el régimen de tratamiento, en los
pacientes que experimentan estomatitis grado 3 6 4 se debe disminuir la dosis de
100 mg/m? a 75 mg/m? (en el régimen AC TH) o de 75 mg/m? a 60 mg/m? (en el
régimen TCH).

Acerca de las modificaciones de la dosis de capecitabina cuando se administra
combinada con docetaxel, ver el prospecto local. En los pacientes que desarrollen
la primera aparicion de una toxicidad grado 2 que persista al momento de la
siguiente administracion de Taxotere®/capecitabina, demorar el tratamiento hasta
gue se resuelva a grado 0-1 y retomar el tratamiento al 100% de la dosis original.
En los pacientes que desarrollen la segunda aparicion de una toxicidad grado 2, o
la primera aparicion de una toxicidad grado 3, en cualquier momento durante el
ciclo de tratamiento, demorar el tratamiento hasta que se resuelva a grado 0-1,
luego retomar el tratamiento con 55 mg/m2 de Taxotere®. En caso de aparicion de
toxicidades posteriores o cualquier toxicidad grado 4, interrumpir la dosis de
Taxotere®.

Acerca de las modificaciones de la dosis de Taxotere® debidas a compromiso
hepatico, Iéanse Precauciones.

e Tratamiento combinado con Taxotere® para el NSCLC

En los pacientes que reciben una dosis inicial de 75 mg/m? de docetaxel en
combinacion con cisplatino o carboplatino, y cuyo punto mas bajo del recuento de
plaquetas durante el curso de tratamiento previo sea <25.000/mm? (con cisplatino)
y <75.000/mm?3 (con carboplatino) o en los pacientes que experimentan
neutropenia febril o los pacientes con toxicidades no-hematolégicas serias, la
dosis de docetaxel en los ciclos posteriores debe reducirse a 65 mg/mz.

Acerca de los ajustes de la dosis de cisplatino, ver el prospecto local.

e Taxotere® en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo en el cancer gastrico
o el cancer de cabezay cuello.
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Los pacientes tratados con Taxotere® en combinacion con cispatino y 5-
fluorouracilo deben recibir antieméticos e hidratacion adecuada de acuerdo con los
lineamientos institucionales vigentes. Se debe administrar G-CSF para mitigar el
riesgo de neutropenia complicada.

Si se presenta un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infeccion neutropénica a pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de
Taxotere® de 75 a 60 mg/m2. Si se presentan episodios posteriores de
neutropenia complicada, se debe reducir la dosis de Taxotere® de 60 a 45 mg/mz.
En caso de trombocitopenia grado 4 se debe reducir la dosis de Taxotere® de 75
a 60 mg/m2. No se debe volver a tratar a los pacientes con ciclos posteriores de
Taxotere® hasta que el nivel de neutréfilos se recupere a >1.500 células/mm?3 vy el
de plaquetas a >100.000 células/mm?3. Interrumpir el tratamiento si persisten estas
toxicidades.

Aad PRCI

Tabla 14 - Modificaciones de la dosis r
pacientes tratados con Taxotere® en

para las que se pr en los
ion con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU):

e

Toxicidad Ajuste de la dosis
Diarrea grado 3 Primer episodio: reducir la dosis de fluorouracilo (5-FU) un 20%.
‘Segundo episodic: luego reducir |a dosis de Taxotere® un 20%

Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir las dosis de Taxotere® vy fluorouracilo (5-FUY un 20%.
Segundo episodio interrumpir el tratamiento.
Estomatitis/mug.osifis Primer episodio: reducir la dosis de fluorouracilo (5-FU) un 20%.
grado 3 Segundo episodio: interrumpir el fluorouracilo (5-FU) solamente, en todos los ciclos
posteriores.
Tercer episodio: reducir |a dosis de Taxotere® un 20%.
Estomatitis/mucesitis Primer episodio: inferrumpir el fiuorouracilo (5-FU) solamente, en todos los ciclos

grado 4 posteriores.
Segundo episodio: reducir Ia dosis de Taxotere® un 20%.

Acerca de los ajustes de la dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver el prospecto
local.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

No se ha establecido la eficacia en pacientes pediatricos

Pacientes de edad avanzada

Con base en un analisis farmacocinético de la poblacién, no hay instrucciones
especiales para el uso de Taxotere® en pacientes de edad avanzada.

Acerca de la reducciébn de la dosis de capecitabina cuando se administra
combinada con docetaxel, ver el prospecto local de capecitabina.

Compromiso hepatico

Pacientes con compromiso hepatico: Con base en los datos farmacocinéticos
obtenidos con Taxotere® 100 mg/m2 como agente Unico, los pacientes que
presentan elevaciones de los niveles de ambas transaminasas (ALT y/o AST)
superiores a 1,5 veces el limite superior del rango normal (LSN) y de la fosfatasa
alcalina superiores a 2,5 veces el LSN, la dosis recomendada de docetaxel es 75
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mg/m2. En aquellos pacientes con nivel sérico de bilirrubina >LSN y/o ALT y
AST>3,5 veces el LSN asociado a un nivel de fosfatasa alcalina >6 veces el LSN,
no se puede recomendar una reduccion de la dosis y no se debe utilizar docetaxel
a menos gue esté estrictamente indicado. No se dispone de datos en los pacientes
con deterioro hepatico tratados con Taxotere® en terapia combinada.

Nuevas indicaciones:

Céancer de mama

Tratamiento adyuvante en cancer de mama

. Taxotere® en combinacion con doxorrubicina y ciclofosfamida esta indicado
para el tratamiento adyuvante de pacientes con:

- Céncer de mama operable con ganglios positivos.

- Cancer de mama operable con ganglios negativos con uno o mas factores
de alto riesgo (ver Eficacia Clinica/Estudios Clinicos).

. Doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos por Taxotere® en combinacion
con trastuzumab (AC TH) estd indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes con cancer de mama operable cuyos tumores sobreexpresan HER2.

. Taxotere® en combinacién con trastuzumab y carboplatino (TCH) esta
indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama
operable cuyos tumores sobreexpresan HER2.

Céancer de mama metastasico

. Taxotere® en combinacion con doxorrubicina esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
gue no recibieron previamente terapia citotdxica para esta enfermedad.

. Taxotere® en combinacibn con trastuzumab esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico cuyos tumores
sobreexpresan HER2 y que no recibieron previamente quimioterapia para la
enfermedad metastasica.

. Taxotere® como monoterapia estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico después del
fracaso de la terapia citotoxica. La quimioterapia previa debe haber incluido una
antraciclina o un agente alquilante.
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. Taxotere® en combinacion con capecitabina estd indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
después del fracaso de la quimioterapia citotoxica. La terapia previa debe haber
incluido una antraciclina.

Céancer pulmonar de células no-pequefias

- Taxotere® en combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer pulmonar de células no pequefas irresecable, localmente
avanzado o0 metastasico, en los pacientes que no recibieron previamente
guimioterapia para esta enfermedad. Taxotere® en combinacién con carboplatino
representa una opcién de tratamiento para la terapia a base de cisplatino.

- Taxotere® estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
pulmonar de células no pequefias localmente avanzado o metastasico después
del fracaso de la quimioterapia previa.

Céncer de ovario

Cancer de prostata

Taxotere® en combinacidén con prednisona o prednisolona esté indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a
castracion.

Taxotere® en combinacion con terapia de deprivaciéon androgénica (TDA), con o
sin prednisona o prednisolona, esta indicado en el tratamiento de pacientes con
cancer de préstata metastasico sensible a hormonas.

Adenocarcinoma gastrico

Taxotere® en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo esta indicado para el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado, incluyendo
adenocarcinoma de la union gastroesofagica, que no recibieron quimioterapia
previa para la enfermedad avanzada.

Cancer de cabeza y cuello

Taxotere®, en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer escamocelular de cabeza y cuello localmente
avanzado, no resecable (estados Il y IV) con buen estado funcional.

Nuevas precauciones y advertencias:
La adminstracién de un corticosteroide oral (ver a continuacion cancer de prostata)

como 16 mg de dexametasona por dia (p.ej., 8 mg BID) durante 3 dias
comenzando un dia antes de la administracion de docetaxel, a menos que esté
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contraindicado, puede reducir la incidencia y la severidad de la retencion de
liquidos asi como la severidad de las reacciones de hipersensibilidad.

El régimen de pretratamiento en el cancer de préstata es 8 mg de dexametasona
oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la infusion de Taxotere®.

. Neutropenia

Los niveles mas bajos en el recuento de neutréfilos se presentaron a una mediana
de 7 dias, pero este intervalo puede ser menor en los pacientes fuertemente
pretratados. Se debe realizar un monitoreo frecuente de los recuentos sanguineos
completos en todos los pacientes que reciben docetaxel. Se debe volver a tratar a
los pacientes con docetaxel s6lo cuando el nivel de neutrofilos se recupere a
21.500/mm3 (Iéase Administracion).

En los pacientes tratados con Taxotere® en combinacion con cisplatino y 5-
fluorouracilo (TCF), se presentaron neutropenia febril y/o infeccién neutropénica a
una incidencia menor cuando los pacientes recibieron profilaxis con G-CSF. Los
pacientes tratados con TCF deben recibir profilaxis con G-CSF para mitigar el
riesgo de neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infeccion neutropénica). Los pacientes que estén recibiendo TCF deben ser
estrechamente monitoreados (Iéase Administracion y Reacciones Adversas).

En los pacientes tratados con Taxotere® en combinacién con doxorrubicina y
ciclofosfamida (TAC), se presentaron neutropenia febril y/o infeccion neutropénica
a una incidencia menor cuando los pacientes recibieron profilaxis primaria con G-
CSF.

Se debe tener en cuenta la profilaxis primaria con G-CSF en los pacientes que
reciben tratamiento adyuvante con TAC para el cancer de mama para mitigar el
riesgo de neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infeccion neutropénica). Los pacientes que estén recibiendo TAC deben ser
estrechamente monitoreados (Iéase Administracion y Reacciones Adversas).

. Reacciones gastrointestinales

Se recomienda precaucién en pacientes con neutropenia, particularmente aquellos
en riesgo de desarrollar complicaciones gastrointestinales. La enterocolitis podria
desarrollarse en cualquier momento, lo que podria tener un desenlace fatal desde
el primer dia del comienzo de la enfermedad. Los pacientes deben ser evaluados
cuidadosamente para identificar manifestaciones tempranas de toxicidad
gastrointestinal severa.

. Reacciones de hipersensibilidad
Se debe observar estrechamente a los pacientes para determinar la presencia de
reacciones de hipersensibilidad especialmente durante la primera y la segunda
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infusion. Se pueden presentar reacciones de hipersensibilidad unos minutos
después de iniciar la infusion de docetaxel, por lo tanto se debe contar con
instalaciones para tratar hipotension y broncoespasmo. Se han informado
reacciones severas, como exantemaleritema generalizado, hipotension severa,
broncoespasmo o, muy rara vez, anafilaxia fatal en los pacientes que recibieron
premedicacion. Las reacciones de hipersensibilidad requieren la interrupcion
inmediata de docetaxel y el tratamiento adecuado. Los pacientes que hayan
desarrollado reacciones de hipersensibilidad severas, no deben ser tratados
nuevamente con docetaxel.

Los pacientes que previamente hayan experimentado reacciones de
hipersensibilidad al paclitaxel, pueden desarrollar una reaccion de
hipersensibilidad potencialmente fatal a docetaxel.

. Reacciones cutaneas

Se ha observado eritema cutaneo localizado de las extremidades (palmas de las
manos y plantas de los pies) con edema seguido por descamacion.

. Retencion de liquidos

Los pacientes con retencién de liquidos severa como derrame pleural, derrame
pericardico y ascitis deben ser estrechamente monitoreados.

. Pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes tratados con docetaxel 100 mg/m2 como agente Unico que
presentan niveles séricos de transaminasas (ALT y/o AST) superiores a 1,5 veces
el LSN concomitante con niveles séricos de fosfatasa alcalina superiores a 2,5
veces el LSN, existe un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas severas
como muertes toxicas incluyendo septicemia y hemorragia gastrointestinal,
neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia.

La dosis recomendada de docetaxel en los pacientes con pruebas de funcién
hepética elevadas (PFH) es 75 mg/m2. Se deben controlar las PFH en la condicion
basal y antes de cada ciclo.

En los pacientes con nivel sérico de bilirrubina >LSN y/o ALT y AST >3,5 veces el
LSN concomitante con niveles séricos de fosfatasa alcalina >6 veces el LSN, no
se puede recomendar una reduccién de la dosis y no se debe utilizar docetaxel a
menos que esté estrictamente indicado.

No se dispone de datos en los pacientes con deterioro hepatico tratados con
docetaxel en terapia combinada.

La cantidad de etanol en Taxotere® debe ser tenida en cuenta cuando se
administra en los pacientes con deficiencia hepatica

. Sistema nervioso

Se ha observado desarrollo de signos y/o sintomas neurosensoriales severos y
requieren reduccion de la dosis.

. Toxicidad cardiaca
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Se ha observado insuficiencia cardiaca en los pacientes que reciben Taxotere® en
combinacion con trastuzumab, particularmente después de quimioterapia con una
antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina). Puede ser de moderada a severa y se
ha asociado con muerte.

Arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular (algunas veces fatal) ha sido
reportada en pacientes tratados con docetaxel en combinacion con esquemas de
tratamiento que incluyen doxorrubicina, 5-fluoracilo y /o ciclofosfamida.

Se recomienda evaluacion cardiaca basal.

. Alteraciones oculares

Se ha reportado edema macular cistoide (EMC) en pacientes tratados con
docetaxel y con otros taxanos. Los pacientes que presenten alteraciones de la
vision deben someterse a una evaluacion oftalmoloégica completa prontamente. En
caso que se diagnostique el EMC, el tratamiento con docetaxel debe
descontinuarse e iniciar el tratamiento que se requiera para esta afeccion.

. Leucemia
En el tratamiento adyuvante del cancer de mama, el riesgo de mielodisplasia
tardia o leucemia mieloide requiere seguimiento hematoldgico

Nuevas reacciones adversas:

Se utilizan las siguientes categorias de frecuencia CIOMS, cuando corresponde:
Muy comun 210%; Comun 21 y <10%; Poco comun 20,1 y <1%; Raro 20,01 y
<0,1%; Muy raro <0,01%, Desconocido (no se puede estimar a partir de los datos
existentes).

1. Estudios clinicos

Se obtuvieron las reacciones adversas consideradas como posible o
probablemente relacionadas con la administracion de docetaxel a partir de
pacientes tratados con docetaxel como agente Unico o en terapia combinada,
estos pacientes tenian PFH normales en la condicion basal. El siguiente texto
describe las reacciones adversas que experimentaron los pacientes tratados con
docetaxel como agente Unico a 100 mg/m?, en estudios clinicos y estudios
poscomercializacion.

A menos que se indique lo contrario, las tablas presentan un resumen de los
siguientes grupos: entre los pacientes que recibieron docetaxel como monoterapia,
1.312 pacientes recibieron 100 mg/m2 y 121 pacientes recibieron 75 mg/m?2 de
Taxotere®, 258 pacientes recibieron 75 mg/m? de Taxotere® con 50 mg/m? de
doxorrubicina. Estas reacciones se describen mediante los Criterios Comunes de
Toxicidad del Nacional Cancer Institute (NCI) y el diccionario de términos de

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB \ 1000 1509001 W
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

At CEmEca
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO  01/04/2015 GP-202-1 5C7341-1 CO-5C73-41-1



. TODOSP M

PAZ EQUIDAD EDUCACION

reacciones adversas COSTART (The Coding Symbols for a Thesaurus of Adverse
Reaction Terms).

¢ Hematologia

Supresion de médula 6sea y otras reacciones adversas hematoldgicas a docetaxel
incluyen:

La neutropenia (en los pacientes que no recibieron G-CSF) (96,6%), la reaccion
adversa mas frecuente, fue reversible y no acumulativa. La mediana de los dias
transcurridos hasta el punto mas bajo fue 7 dias y la mediana de la duracion de la
neutropenia severa (<500 células/mm?3) (76,4%) fue 7 dias.

Se presentaron neutropenia febril (11,8%) e infecciones severas (4,6%) asociadas
a un recuento de neutréfilos <500/mm3, episodios infecciosos (20%) (5,7%
severos incluyendo septicemia y neumonia, fatales en el 1,7%). También se
informaron trombocitopenia <100.000/mm?3 (7,8%), (0,2% severa), episodios de
sangrado (2,4%) (rara vez asociado a trombocitopenia severa (<50.000/mm3) y
anemia ((<11 g/dl): 90,4% (8,9% severa (<8 g/dl)).

Tabla 15 - Reacciones adversas hematoldgicas a docetaxel

Tabla 15 - Reaccicnes adversas hematolégicas a docetaxel

% de pacientes
Agente (nico Combinado con doxorrubicina
100 mg/m* 75 mglm® 75 mgim?
MNeutropenia: Todas 96.6 89,8 99,2
Severa® 76,4 542 91,7
MNeutropenia febril 11.8 83 341
Trombocitopenia: Tedas 78 10 281
Severa® 0.2 1.7 0.8
Anemia’ Todas 90,4 933 96,1
Severa™ 8.9 10,8 9.4
Infecciones: Todas 20 10,7 353
Severas™ 57 5 78

* Grado 4 segln el NCI
** Grado 3-4 segun el NCI

¢ Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad (25,9%), se presentaron en general pocos
minutos después de comenzar la infusibn, normalmente fueron de leves a
moderadas. Los sintomas frecuentemente informados fueron rubefaccion,
exantema con o sin prurito, opresion en el pecho, dolor de espalda, disnea y fiebre
farmacolégica o escalofrios. Las reacciones severas (5,3%) se resolvieron
después de interrumpir la infusién y el tratamiento adecuado.

Tabla 16 - Reacciones de hipersensibilidad
% de pacientes
‘Agente dnico Combinado con doxorrubicina

100 mg/m® 75 mg/m* 75 mg/m*
Todas 259 25 47
Severa™ 53 0 12

* Grado 3-4 segtn el NCI

¢ Reacciones cutaneas

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

C

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB 1509001
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N . iconles Slcentes

SC7341-1 CO-5C73-41-1

www.invima.gov.co ASS-RSA-FMO45 VO 01/04/2015 Gr202-1



@) MINSALUD

IN\

danle

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Las reacciones cutaneas reversibles (56,6%) fueron en general de leves a
moderadas. Las reacciones se caracterizaron por un exantema incluyendo
erupciones localizadas principalmente en pies, manos, (incluyendo sindrome de
pies y manos severo), pero también en brazos, rostro o térax, y estuvieron
frecuentemente asociadas a prurito.

Las erupciones en general se presentaron dentro de la semana después de la
infusion de docetaxel. Se informaron menos frecuentemente (5,9%) sintomas
severos como erupciones seguidas por descamacion que rara vez generaron la
interrupcion o discontinuacion del tratamiento con docetaxel. Los trastornos en las
ufias (27,9%) se caracterizaron por hipo- o hiperpigmentacion, dolor y onicolisis.
En algunos casos mudltiples factores como infecciones concomitantes,
medicamentos concomitantes y enfermedad subyacente pueden haber contribuido
al desarrollo de estos efectos.

Tabla 17 - Reacciones cutaneas
% de pacientes

Agente unico

Combinado con doxorrubicina

100 mg/m*

75 mg/m*

75 mg/m?®

Cutédneas: Todas

56,6

15,7

13,6

Severas?

5.9

0,3

0

Cambios en las uiias: Todas

27,9

99

20,2

Severos

2,6

0.8

0,4

Instituto Nacional de Vigilancia

Bogota

2 Grado 3-4 segun el NCI
¢ Retencion de liquidos
Las reacciones adversas de retencion de liquidos se obtuvieron a partir de un
analisis retrospectivo de 92 pacientes tratados con docetaxel como agente Unico,
100 mg/m?, que también recibieron el régimen de premedicacion de 3 dias.
Se observo retencion de liquidos en el 64,1% (6,5% severa) de los pacientes que
recibieron 3 dias de premedicacion. Se han informado eventos tales como edema
periférico y menos frecuentemente derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y
aumento de peso. ElI edema periférico generalmente comienza en las
extremidades inferiores y puede generalizarse con un aumento de peso de 3 Kg o
mas. La retencién de liquidos es acumulativa en incidencia y severidad (léanse
Precauciones).

Tabla 18 - Reaccion de retencion de liquidos
% de pacientes
Agente Unico Combinado con doxorrubicina
100 mg/m® 75 mg/m? 75 mg/m?®
Todas 64,1 248 35,7
Severa 6.5 0.8 12

En los pacientes tratados con docetaxel como agente Unico, a 100 mg/mz?, la
mediana de la dosis acumulativa hasta la interrupcion del tratamiento fue mas de
1.000 mg/m? y la mediana del tiempo transcurrido hasta la reversibilidad de la
retencion de liquidos fue 16,4 semanas (rango 0 a 42 semanas). La aparicion de
retencibn moderada y severa se retrasa (dosis acumulativa media: 818,9 mg/m?)
en los pacientes con premedicacibn en comparacion con los pacientes sin
premedicacién (dosis acumulativa media: 489,7 mg/m?2); sin embargo, se ha
informado en algunos pacientes durante los primeros cursos de tratamiento. La
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retencion de liguidos no estuvo acompafada por episodios agudos de oliguria o
hipotension.
e Gastrointestinales
Se han informado los siguientes efectos gastrointestinales:
- Nauseas: 40,5% (4% severas)
- Vomitos: 24,5% (3% severos)
— Diarrea: 40,6% (4% severa),
— Dolor abdominal: 7,3% (1% severo)
- Anorexia: 16,8%
— Estrefiimiento: 9,8% (0,2% severo)
- Estomatitis: 41,8% (5,3% severa)
- Esofagitis: 1% (0,4% severa)
- Alteracion del gusto: 10,1% (0,07% severa)
- Sangrado gastrointestinal: 1,4% (0,3% severo)

Tabla 19 - Eventos adversos gastrointestinales

% de pacientes
Agente Gnico Combinado con doxorrubicina
100 mg/m® 75 mg/m?® 75 mg/m®

MNauseas: Todas 40,5 289 64

Severas® 4 33 [
Vémitos: Todas 245 16,5 45

Severos® 3 0,8 [
Diarrea: Todas 406 116 457

Severa™ 4 1.7 6,2
Anorexia 16.8 19,0 a5
Estrefimiento 9.8 6,6 14,3
Estomatitis: Todas 418 2438 53,1

Severa™ 53 1.7 7.8

* Grado 3-4 segun el NCI

¢ Neuroldgicos

Se presentaron signos y/o sintomas neurosensoriales de leves a moderados en el
50% de los pacientes. Se observaron sintomas neurosensoriales severos
(parestesia, disestesia, dolor incluyendo ardor) en el 4,1% de las pacientes con
cancer de mama metastasico y generaron la interrupcion del tratamiento en el 2%.
Los eventos neuromotores (13,8% con un 4% severos) se caracterizaron
principalmente por debilidad. Cuando se presentan estos sintomas, se debe
ajustar la dosis. Si los sintomas persisten, se debe interrumpir el tratamiento
(Iléase Posologia).

Los pacientes que presentaron neurotoxicidad en los estudios clinicos y de los
cuales se cuenta con la informacién de seguimiento sobre la resolucion completa
del evento, presentaron reversion espontanea de los sintomas con una mediana
de 81 dias desde la aparicion (rango: 0 a 741 dias).

Tabla 20 - Eventos adversos neurolégicos

% de pacientes
Agente Gnico Combinado con doxorrubicina
100 mg/m?* 75 mgim* 75 mg/m*
Neurosensoriales: Todos 50 24 30,2
Severos*® 41 08 04
Neuromotores: Todos 138 949 23
Severos™ 4 25 0.4

* Grado 3 segtin el NCI
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e Cardiovasculares
Los eventos cardiovasculares consistieron en:
- Hipotension (3,8%)
— Disritmia (4,1%)
— Hipertensién (2,4%)
- Insuficiencia cardiaca (0,5%)

Tabla 21 - Eventos adversos cardiovasculares

% de pacientes
Agente Unico Combinado con doxorrubicina
100 mg/m?* 75 mg/m* 75 mg/lm?
Hipotension 38 17 04
Disritmia cardiaca: Todas 41 25 1.2
Severa 0,7 0 0
Insuficiencia cardiaca 05 0 23

e Hepaticos

En los pacientes tratados a 100 mg/m2 como agente Unico, se observaron
aumentos en los niveles séricos de AST, ALT, bilirrubina y fosfatasa alcalina
superiores a 2,5 veces el LSN en menos del 5% de los pacientes.

Tabla 22 - Eventos adversos hepaticos

% de pacientes
Agente (nico Combinado con doxorrubicina
100 mgim* 75 mg/m* 75 mg/m®
Aumento de AST: Severo® <30 0 <10
Aumento de ALT: Severo® <20 0 <10
Aumento de bilirubina: Severo* <50 <20 <25
Aumento de fosfatasa alcalina: Severo* <40 0 <25

* Grado 3-4 segun el NCI
e Oftros

- Alopecia (79% con 0,5% severa)

- Astenia (62,6% con 11,2% severa)

- Artralgias (8,6%)

- Mialgias (20%)

- Disnea (16,1% con 2,7% severa)

— Dolor generalizado o localizado (16,5% con 0,8% severo), incluyendo
dolor de pecho (4,5% con 0,4% severo) sin afeccion cardiaca o
respiratoria

- Reacciones en el lugar de infusion, en general leves en el 5,6% de los
pacientes 'y consistieron en hiperpigmentacion, inflamacion,
enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion e
hinchazén de la vena.

[Tabla 23 - Otros eventos adversos

% de pacientes
Agente Unico Combinado con doxorrubicina
100 mg/m* 75 mg/m? 75 mgim?

Alopecia 79 a8 946
Astenia: Todas 62,6 48.8 547

Severa 112 124 8.1
Mialgia: Todas 20 5.8 8,5

Severa 1.4 1] 0
Reacciones en el lugar de infusion 56 1] ER|
Dolor 16,5 10,7 171

En general, el patron de eventos adversos observado en los pacientes tratados con Taxotere® en
combinacion con doxorrubicina es similar al de los tratados con Taxotere® como monoterapia
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1.1.Tratamiento combinado con Taxotere® en el tratamiento adyuvante de cancer
de mama operable con ganglios positivos y ganglios negativos de alto riesgo
La siguiente tabla presenta los eventos adversos aparecidos durante el
tratamiento (TEAE) observados durante el periodo de tratamiento en 744
pacientes con cancer de mama con ganglios positivos, que fueron tratados con 75
mg/m? de Taxotere® cada 3 semanas en combinacion con doxorrubicina vy

ciclofosfamida.

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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Tabla 24 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinicamente importantes en los paciehtes
que reciben Taxotere® en combinacion con doxorrubicina y ciclofosfamida. (TAX 316)

75 mg/m? de Taxotere® + 50 mg/m* de doxorrubicina + 500 mg/m* de
ciclofosfamida
n=744
Sistema corporal Todos los grados Grado 3/4
Evento adverso (%) (%)
Infecciones e infestaciones
Infeccién 29,2 32
Infeccién neutropénica 17.3 36
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia 921 4.2
Neutropenia 71.8 65,3
Trombocitopenia 39.5 2,0
Neutropenia febril 246 N/A
Trastornos del sistema inmune
Reacciones de hipersensibilidad ‘ 9.0 | 0.9
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Anorexia ‘ 19.9 | 22
Trastornos del sistema nervioso
Disgeusia 273 07
Neuropatia sensorial periférica 231 0.0
Neuropatia motora periférica 27 0.0
Sincope 0.4 0.0
Somnolencia 03 0.0
Trastornos oculares
Conjuntivitis ‘ 3.8 ‘ 0.0
Incremento de lacrimacion ‘ 10,1 ‘ 0.1
Trastornos cardiacos
Arritmias cardiacas 2.8 0.3
Trastornos vasculares
Oleadas de calor 21.4 0.9
Hipotensicn 15 0.0
Flebitis 07 0.0
Linfedema 0.3 0.0
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales
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Tos 30 0.0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 804 51
Estomatitis 65,4 71
Vémito 425 43
Diarrea 309 32
Estrediimiento 245 0.4
Dolor abdominal 6.5 0.5
Trastornos de [a piel y del tejido subcutdneo
Alopecia 7.7 NIA
Trastorno de la piel 16,1 0.7
Trastornos de las ufias 18,4 0.4
Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo
Mialgia 28 0.5
Artralgia 15.1 04
Trastornos del seno y del sistema reproductivo
Amenorrea | 262 N/A
Trastornos generales y condiciones del sitic de administracidn
Astenia 79,2 11,0
Fiebre en ausencia de infeccion 36,6 NIA
Edema periférico 26,6 0.4
Investigaciones
Aumento de peso 125 0.0
Disminucién de peso 26 03
N/A = No aplica

e Fiebre e infeccion

Se observo fiebre en ausencia de infeccién en el 36,6% de los pacientes e
infeccion en el 29,2% (G3/4: 3,2%) de los pacientes con TAC durante el periodo
del estudio. No se observaron muertes debidas a sepsis durante el periodo del
estudio.

e Eventos gastrointestinales

Ademas de los eventos gastrointestinales reflejados en la tabla anterior, se
inform6 que 7 pacientes presentaron colitis/enteritis/perforacion del intestino
grueso. Dos de estos pacientes debieron interrumpir el tratamiento; no se
presentaron muertes debidas a estos eventos durante el periodo del estudio.

e Eventos cardiovasculares

Durante el periodo del estudio se reportaron los siguientes eventos
cardiovasculares emergentes por el tratamiento: arritmias, todos los grados
(6,2%), hipotension, todos los grados (1,9%) e Insuficiencia Cardiaca Congestiva
(3,5%). Veintiseis pacientes del grupo con TAC presentaron Insuficiencia Cardiaca
Congestiva durante el periodo del esudio, siendo reportados la mayoria de los
casos en el periodo de seguimiento. La Insuficiencia Cardiaca Congestiva llevo a
la muerte a 2 pacientes con TAC y a 4 pacientes con FAC. EIl riesgo de
Insuficiencia Cardiaca Congestiva es mayor en el grupo con TAC en el primer afo.

e Leucemia mieloide aguda (LMA)/Sindrome mielodisplasico

Después de 10 afios de seguimiento al estudio TAX316, se presentdé LMA en 3 de
los 744 (0,4%) pacientes que recibieron Taxotere®, doxorrubicina y ciclofosfamida
y en 1 de los 736 (0,1%) pacientes que recibieron fluorouracilo, doxorrubicina y
ciclofosfamida. Un paciente con TAC muri6 por LMA durante el periodo de
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seguimiento (tiempo medio de seguimiento de 8 afios). El sindrome
mielodisplasico se presentd en 2 de 744 pacientes (0.3%) que recibieron
Taxotere®, doxorrubicina y ciclofosfamida y en 1 de 736 pacientes (0.1%) que
recibieron fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida.

e Otras reacciones persistentes

En el estudio TAX316, los eventos adversos mas comunes que iniciaron durante el
periodo de tratamiento y persistieron en el periodo de seguimiento en pacientes
con TAC se describen en la tabla 23 (tiempo medio de seguimiento de 8 afios). La
mayoria de los eventos adversos que persistieron se resolvieron durante el
periodo de seguimiento.

Tabla 25 — Reacciones persistentes en pacientes que recibieron Taxotere® en combinacién con
doxorrubicina y ciclofosfamida (TAX316).

Taxotere®75mg/m?, Doxorrubicina 50mg/m? y Ciclofosfamida 500mg/m?

n =744
. Reaccion pe.rsﬁsrente desde e{penodo Reaccién que continud hasta el final del
Sistema Corporal de tratamiento hasta el periodo de ., L
L periodo de seguimiento
seguimiento

Evento Adverso n (%) (%)
Alapecia 687 (92.3) 29 (3.9)
Astenia 236 (31.7) 29(3.9)
Amenorrea 202 (27.2) 121 (16.3)
Linfedema 11(1.5) 6(0.8)
Edema Periférico 119 (16.0) 19 (2.6)
Neuropatia Sensorial 84 (11.3) 10(1.3)

Periférica

La siguiente tabla presenta los eventos adversos aparecidos durante el
tratamiento (TEAE) observados durante el periodo de tratamiento en 532
pacientes con cancer de mama con ganglios negativos, que fueron tratados con
75 mg/m2 de Taxotere® cada 3 semanas en combinacion con doxorrubicina vy
ciclofosfamida.
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Tabla 26 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinicamente importantes en los
pacientes que reciben Taxotere® en combinacién con doxorrubicina y ciclofosfamida.

(GEICAM 8805)|
75 mg/me de Taxotere® + 50 mg/m?® de doxorrubicina + 500 mg/m?
de ciclofosfamida
n=532
Sistema corporal Todos los grados Grado 3/4
Evento adverso (%) (%)
Infecciones e infesiaciones
Infeccién 15.4 1.1
Infeccion neutropénica 6,6 13
Trastornas sanguineos y del sistema linfatico
Anemia 947 1.3
Neutropenia 711 50.8
Trombocitopenia 12.0 1.1
Neutropenia febril 96 NIA
Trastornas del sistema inmune
Hipersensibilidad | 36 | 02
Trastornas metabdiicos y nutricionales
Anorexia | 16,2 | 0.6
Trastornas del sistema nervioso
Disgeusia 15.8 06
Neuropatia sensorial periférica 147 0.2
Neuropatia motora periférica 23 1]}
Sincope 06 0
Neurotoxicidad 06 0
Somnolencia 0.2 0
Trastornos oculares
Conjuntivitis 20,1 02
Incremento de lacrimacion 5,1 1]
Trastornos cardiacos
Arritmias cardiacas 21 0.2
Trastornos vasculares
Oleadas de calor 13.3 0
Hipotension 0.3 0
Flebitis 1.1 0
Linfedema. 0.8 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Tos 21 1)
Trastormos gastrointestinales
Nauseas T0.7 49
Estomatitis 545 4.5
Vomito 54.3 41
Diarrea 263 36
Estrefiimiento 19.7 0.8
Dolor abdominal 12.0 0.2
Trastormos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia 95.3 0.2
Trastorno de la piel 16.5 0.6
Trastomnos de las ufias 19.7 06
Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo
Mialgia 19,4 06
Artralgia 16,4 4]
Trastornos del seno y del sistema reproductivo
Amenorrea 20,3 N/A
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Astenia 79,2 11,0
Pirexia* 17.9 M/
Edema periférico 16,4 0
Investigaciones
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Aumento de peso 3.4 1]
Disminucion de peso 08 0
*Pirexia: fiebre en ausencia de infeccion
N/A = No aplica

La siguiente tabla muestra que la incidencia de neutropenia grado 4, neutropenia
febril e infeccion neutropénica disminuyo en los pacientes que recibieron profilaxis
primaria con G-CSF después de que se indicara como obligatoria en el grupo

—— TODOS PORUN
INVimao Q NUEVO PAIS

TAC.

Tabla 27 - Complicaciones neutropénicas en los pacientes que recibieron TAC con o sin profilaxis
primaria con G-CSF (GEICAM 9805)|

Sin profilaxis primaria con G-CSF
(n=111)
n (%)

Con profilaxis primaria con G-CSF
(n=421)
n (%)

Neutropenia (Grado 4)

104 (93.7)

135 (32.1)

Neutropenia febril

28 (25.2)

23 (55)

Infeccidn neutropénica

14 (12,6)

21 (5.0)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Infeccidn neutropénica 5(1.2)

(Grado 3-4)

2(1.8)

De los 532 pacientes tratados con TAC, 28,2% experimentd eventos severos y
TEAE. Se realizaron reducciones de la dosis debido a toxicidad hematologica en el
1,5% de los ciclos. El 4,7 por ciento de los pacientes interrumpié el tratamiento
debido a eventos adversos; la fiebre con ausencia de infeccidén y la neutropenia
fueron los motivos mas comunes de los abandonos. No hubo pacientes fallecidos
dentro de los 30 dias posteriores a la ultima dosis del tratamiento en estudio. No
se considerd a ninguna muerte como relacionada con TM.

Fiebre e infeccion

No se observaron muertes debido a sepsis.

Eventos gastrointestinales

No se informaron casos de colitis/enteritis/perforacion de intestino grueso. En la
tabla anterior se reflejan otros eventos gastrointestinales.

Eventos cardiovasculares

Tres pacientes (0,6%) desarrollaron insuficiencia cardiaca congestiva durante el
periodo de seguimiento. Al final del periodo de seguimiento (tiempo medio de
seguimiento de 10 afios y 5 meses) ningun paciente presenté ICC en el brazo
donde se efectud6 la TAC y 1 paciente murié debido a cardiomiopatia dilatada.
Leucemia aguda / Sindrome mielodisplasico

Durante el periodo de seguimiento (mediana de seguimiento de 10 afios y 5
meses), se presentd leucemia aguda en 1 de 532 (0,2%) pacientes tratados con
TAC. No se informaron casos en los pacientes que recibieron FAC. No hubo
pacientes con diagndstico de sindrome mielodisplasico en ninguno de los grupos
de tratamiento.

Otras reacciones persistentes

En el estudio GEICAM 9805 los eventos adversos mas comunes que comenzaron
durante el periodo de tratamiento y persistieron durante el periodo de seguimiento
en pacientes con TAC se describen en la tabla 26 (tiempo medio de seguimiento
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de 10 afos y 5 meses). La mayoria de los eventos adversos que persistieron se
resolvieron durante el periodo de seguimiento.

Tabla 28 — Reacciones persistentes en pacientes que recibieron Taxotere® en combinacion con
doxorrubicina y ciclofosfamida (GEICAM 9805).

Taxotere®75mg/m?, Doxorrubicina 50mg/m? y Ciclofosfamida 500mg/m?

n=532
Reaccidn persistente desde el periodo
Sistema Corporal de tratamiento hasta el periodo de
seguimiento

Reaccidn que continud hasta el final del
periodo de seguimiento

Evento Adverso n(%) n.(%)
Alopecia* 49(9.2) 3(0.6)
Astenia 12 (2.3) 2 (0.4)
Amenarrea 18(3.4) 7(1.3)
Linfedema 5(0.9) 4(0.8)
Edema Periférico 4(0.8) 0(0)
Neuropatia Sensorial 10(1.9) 3(0.6)
Periférica

*La alopecia relacionada con el medicamento del estudio inicid o empeord durante el periodo de
seguimiento en 42 pacientes (7,9%).

1.2 Tratamiento combinado con Taxotere® y capecitabina para el cancer de mama
En la terapia combinada de Taxotere®+capecitabina los efectos no deseados mas
frecuentes relacionados con el tratamiento (=25%) informados en un estudio fase IlI
en pacientes con cancer de mama que fracasaron con el tratamiento con
antraciclina se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 29 - Resumen de los eventos adversos al menos remotamente relacionados
informados en 2 5% de los pacientes tratados con terapia combinada de
Taxotere® y capecitabina.
capecitabina con docetaxel

(n=251)
Sistema corporal Total Grado 3/4
Evento adverso % %
Gastrointestinales
Estomatitis 67 18
Diarrea 64 14
Nauseas 43 6
Vémitos 33 4
Estrefiimiento 14 1
Dolor abdominal 14 2
Dispepsia 12 -
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Doler abdominal superior 9 -
Sequedad bucal 5 -
Fiel y subcutaneo
Sindrome mano-pie™ 63 24
Alopecia 14
Trastornos de las ufias 14
Dermatitis 8 -
Exantema 8 =1
Decoloracidn de las ufias 6 -
Onicolisis 5 1
General
Astenia 23 3
Pirexia 21 1
Fatiga 21 4
Debilidad 13 1
Dolor en extremidades 9 <1
Letargo 6 -
Dolor 6 -
Neuroldgicos
Alteracion del gusto 13 <1
Parestesia 1 =1
Mareos 9 -
Doler de cabeza T <1
Meuropatia periférica 5 -
Metabolismo
Anorexia 12 1
Disminucion del apetito 10 -
Deshidratacign 3 2
Disminucion de peso 6 -
Qjos
Aumento de la lacrimacion 12 -
Musculoesgueléticos
Mialgia 14 2
Artralgia 11 1
Doler de espalda 7 1
Cardiovasculares
Edema de extremidades inferiores 14 1
Respiratorios
Dolor de garganta 11 2
Disnea 7 1
Tos 6 <1
Epistaxis 5 <1
Infecclon
Candidiasis oral 6 =1
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Tabla 30 - Las anormalidades de laboratorio grado 3 y 4 frecuentes fueron:

Evento adverso capecitabina con docetaxsl
(n=251)

Anormalidades de laboratono (de acuerdo con Grado 3/4
NCICTC) %
Meutropenia 63
Anemia 10
Trombocitopenia 3
- —— - 5

1.3 Tratamiento combinado con Taxotere® y trastuzumab para el cancer de mama
La siguiente tabla presenta los eventos adversos (todos los grados), que se
informaron en 210% de los pacientes tratados con Taxotere® y trastuzumab para
el cancer de mama metastasico:

Tabla 31 - Tabla que presenta los eventos adversos (todos los grados), que se
informaron en 210% de los pacientes tratados con Taxotere®y
trastuzumab para el cancer de mama metastatico

Sistema corporal Evento adverso Taxotere® mas
trastuzumab
n=192
(%)
Astenia 45
Fatiga 24
Inflamacién de las mucosas 23
Trastornos generales y afecciones del Pirexia L
sitio de administracion Dalor 12
Letargo 7
Dolor en el pecho 11
Enfermedad seudogripal 12
Escalofrios violentos 1
Alopecia 67
Trastornos de las ufias 17
Piel y trastomos del tejido subcutaneo Exantoma 21
Eritema 23
Edema periférico 40
Aumento de peso 15
) Linfedema 1"
Retencion de liquidos Nauseas B
Diarrea 43
Womitos 29
Estrefiimiento 27
) Estomatitis 20
Trastarnos gastroi Dolor abdominal 12
Dispepsia 14
Parestesia 32
Dolor de cabeza 21
Trastornos del sistema nervioso Diegousia 7
Hipoestesia 11
Trastornos del sistema sanguineo y Neutropenia febril? o 23
linfatico septicemia neutropénica
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Rinofaringitis 15
Mialgia 27
. Artralgia 27
xﬁszﬂgﬁ;%fﬂsmas y tratamos del Dolor en extremidades 16
Dolor de espalda 10
Dolor de huesos 14
Tos 13
. i Disnea 14
Lr:ds;:‘;:_ﬁi;splralono& . ¥ Daolor faringolaringeo 16
Epistaxis 18
Rinorrea 12
Trastornos oculares Conjuntivitis 12
Traslc_:[n os del metabolismo y la Ancrexia 22
nutricion
Trastornos psiquidtricos Insomnio 1
Lesiones, intoxicaciones y Toxicidad en ufias 1
complicaciones del procedimiento

5 Estas cifras incluyen pacientes con términos preferidos de “neutropenia febnl”, "sepsis neufropénica” o
“neutropenia” que se asociaron con fiebre (y uso antibidtico)

Hubo una mayor incidencia de Reacciones Adversas Severas (SAE) (40% versus
31%) y Eventos Adversos (EA) grado 4 (34% versus 23%) en el grupo de terapia
combinada en comparacion con la monoterapia con Taxotere®.

e Toxicidad cardiaca

Se inform6 insuficiencia cardiaca sintomatica en el 2,2% de los pacientes que
recibieron Taxotere® mas trastuzumab en comparacién con el 0% de los
pacientes que recibieron Taxotere® solo. En el grupo tratado con Taxotere® mas
trastuzumab, el 64% habia recibido previamente una antraciclina como tratamiento
adyuvante, en comparacion con el 55% del grupo tratado con docetaxel solo.

¢ Toxicidad hematolbgica

Se informd neutropenia grado 3/4 en el 32% de los pacientes que recibieron
Taxotere® mas trastuzumab.

1.4 Tratamiento combinado con Taxotere® para el tratamiento adyuvante de
pacientes con cancer de mama operable cuyos tumores sobreexpresan HER2 y
que recibieron ya sea AC TH o TCH

NTCGP
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Tabla 32 - Eventos adversos (AEs) relacionados con el tratamiento en estudio, que se
presentaron en cualquier momento durante el estudio: poblacién de seguridad
(incidencia & §% de AE no cardiacos; incidencia 2 1% de AE cardiacos)

Evento adverso AC-TH TCH
(términos de NCI-CTC) n =1.06% n = 1.056
General Grado 3/4 General Grado 3/4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Alopecia 1.047 (98.0) 0 1.012 (95,8) 0
Hemeglobina® 1.036 (97.0) 34(3.2) 1.017 (96,3) 61 (5.8)
MNauseas 931 (87.2) 57 (5.3) 853 (80,8) 49 (4.6)
Leucocitos? 929 (87.0) 643 (60.2) 877 (83.0) 507 (48,0
Neutréfilos? 922 (86.3) 761 (71.3) 859 (81.3) 696 (65.9)
Fatiga 868 (81,3) 71(6.6) 849 (80,4) 73(6.9)
Estomatitis/faringitis 694 (65,0) 32 (3,0 547 (51,8) 15 (1.4)
Vomitos 591 (55.3) 63 (6.4) 416 (39.4) 32(3.0)
General Grado 314 General Grado 3/4
n (%) n (%) n (%) n (%)
SGPT (ALT)® 579 (54.2) 19 (1.8) 561 (53.1) 25(2.4)
Retencion de liquidos® © 568 (52,2) 16 {1.5) 539 (51.0) 15 (1.4)
Mialgia 544 (50,9) 52(4.9) 353 (33.4) 15 (1.4)
Diarrea 484 (45.3) 55(5.1) 589 (55.8) 52 (4.9)
Neuropatia sensorial 478 (44,8) 20(1.9) 316 (29,9) 6 (0,5)
SGOT (AST)? 454 (42.5) 9(0.8) 401 (38,0) 11(1.0)
Artralgia 424 (39.7) 32(3.0) 230 (21.8) 11(1.0)
Cambios en las ufias 423 (39,6) 0 246 (23,3) 0
Plaguetas? 350 (32,8) 13(1.2) B67 (63.2) 57 (5.4)
Menstruacién irregular 311 (29.1) 213 (19.9) 340 (32.2) 226 (21,4)
Alteracion del gusto 290 (27.2) 0 312 (29.,5) 0
Estrefiimiento 289 (27.1) 10 (0.9) 232 (22.0) 6(0.6)
Exantemal/descamacion 277 (25,9) 14(1.3) 241 (22,8) 4(0.4)
Sofocos/rubor 230 (21,5) 0 192 (18,2) 0
Lagrimeo 228 (21,3) 3(0.3) 109 (10,3) 0
Fosfatasa alcalina® 206 (19.3) 3(0.3) 215 (20.4) 3(0.3)
Anorexia 205 (19,2) 5(0.5) 222 (21,0) 5(0.5)
Dispepsia‘ardor estomacal 203 (19,0) 3(0.3) 211 (20,0) 4(0.4)
Dolor de cabeza 175 (16.4) 6(0.6) 160 (15.2) 3(0.3)
Disnea 166 (15.5) 16 (1,5) 157 (14.9) 18 (1,7)
Aumento de peso 159 (14,9) 3(0.3) 154 (14.8) 2(0.2)
Infeccién sin neutropenia 135 (12.6) 20(1.9) 93 (9.3) 16 (1.5)
Dolor o célice abdeminal 132 (12.4) 4(0.4) 141 (13.4) 5(0.5)
Insomnio 119 {11,1) 1(0,1) 93 (8.8) 0
Neutropenia febril 116 (10.9) 116 (10.9) 103 (9.8) 103 (9.8)
Fiebre (sin neutropenia) 116 (10,9) 4(0.4) 70 (6.8) 3(0.3)
Reaccion alérgica‘hipersensibilidad 105 (9,8) 15(1.4) 139 (13.2) 26 (2.5)
Dolor de huesos 104 (9.7) 4(0.4) 67 (6.3) 1(0.1)
Infeccién con neutropenia grade 3/4 98 (9.2) 98 (9.2) 81 (7.7) 81 (7.7)
Dolord 86 (8,1) 4(0.4) 57 (5.4) 0
Conjuntivitis 86 (8.1) 0 35(3.3) 0
Mareos / aturdimiento 78 (7.3) 7{0,7) 70 (6.6) 4(0.4)
Creatinina® T2(6.7) 5(0.5) 102 (9,7) 6(0.6)
Reaccion cutanea en manos/pies T2(6.7) 15(1.4) 25 (2.7) 0
Epistaxis T2(6.7) 0 104 (9,8) 4(0.4)
Pérdida de peso 71(6.6) 0 56 (5,3) 1(0,1)
Sequedad en la piel 69 (6.5) 0 41(3.9) 0
Tos 66 (6.2) 2(0.2) 36 (3.4) 0
Rinitis? 64 (6,0) 1(0.,1) 47 (4.5) 0
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General Grado 3/4 General Grado 3/4
n (%) n (%) n (%) n (%)

Escalofrios violentos, escalofrics 63 (5.9) 0 B4 (5.1) 0
Infeccion con recuentos de glébulos 59 (5.5) 5% (5.5) 38 (3.6) 38(3.6)
blancos desconocido

Neuropatia motora 57 (5.3) 4(0.4) 38 (3.6) 3(0.3)
Bilirrubina® 54 (5.1) 4(0.4) 61 (5.8) 4(04)
Reaccion en el lugar de la inyeccion 50 (4.7) 1(0.1) 61 (5.8) 2(0.2)
Sequedad bucal 43 (4.0) 0 25(2.7) 0
Funcion ventnicular izquierda 37 (3.5) 5(0.5) 15(1.4) 1(0.1)
Palpitaciones 36 (3.4) 0 47 (4.5) 0
Taquicardia sinusal 19(1.8) 0 23(2.2) 0
Hipotensicn 10 (0.9) ] 13(1.2) 2(0.2)

#C-TH = doxorrubicina ¥ ciclofosfamida, seguido de Taxotere® en combinacidn con trastuzumab. TCH=
Taxoters® en combinacidn con trastuzumab ¥ carboplatino.

b Independientenente de la causalidad

c Los Eventos adversos de retencion de |iquidos se definen como “solo edema” , o “solo aumento de
peso” , o “solo edema pulmonar” , o “edema vy aumento de peso” , o “edema y edema pulmonar” , o
“adema + aumento de peso + edema pulmonar”™ . “Retencicn de |iguidos™ corresponde al teérming
“adema” de la NCI-CTC.

d Término COSTART .

La incidencia acumulativa a los 3 afios de todos los eventos cardiacos
sintomaticos fue 2,36% y 1,16% en los grupos de AC TH y TCH, respectivamente
(versus 0,52% en el grupo de control de AC T, ver Eficacia Clinica/Estudios
Clinicos). La incidencia acumulativa a los 3 afios de eventos de ICC (grado 3 o0 4)
fue 1,9% y 0,4% en los grupos de AC TH y TCH, respectivamente (versus 0,3% en
el grupo de control de AC T).

1.5 Tratamiento combinado con Taxotere® en cancer pulmonar de células no-
pequefias

A continuacion se muestran los eventos adversos relacionados con el tratamiento
clinicamente importantes. En esta tabla se incluyen los datos de seguridad de un
total de 807 pacientes con cancer pulmonar de células no-pequefias irresecable
estadios IlIB o IV y sin antecedentes de quimioterapia previa que fueron tratados
en los grupos de terapia combinada con Taxotere® de un estudio controlado
aleatorizado, abierto, de tres grupos. Estas reacciones se describen mediante los
Criterios Comunes de Toxicidad del NCI y se consideran como posible o
probablemente relacionados con el tratamiento en estudio, excepto las toxicidades
hematoldgicas o si se indica lo contrario.

C

C

NIgay 1S0 9001

1000

Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015

Svleouies

GP-202-1

¥ |sontec

SC7341-1

CO-5C73-41-1



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

MINSALUD N

instituto Naci

|mo

Tabla 33 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinicamente importantes en
pacientes con cancer pulmonar de células no-pequeiias que estan recibiendo Taxotere® en
combinacion con Cisplatino (Cis) o Carboplatino (Cb)

Evento adverso Taxotere®75 + Taxotere®75 + Cb
Cis 75 {AUC 6 mg/ml.min)
n = 406 n =401
% %
Hematelogia
Neutropenia ©
Todas 911 95,8
Grado 3/4 748 T4.4
Anemia
Todas 88,6 89.5
Grado 3/4 6.9 105
Trombocitopenia®
Todas 149 251
Grado 3/4 27 7.0
Infeccion
Todas 143 19.5
Grado 3/4 57 77
Fiebre en ausencia de infeccion
Todas 17,2 16.5
Grado 3/4 1,2 05
Meutropenia febrl® 49 37
Reaccidn de hipersensibilidad®
Todas 10,6 10,2
Grado 3/4 25 2,0
Cutaneas
Trastornos de las ufias®
Todas 13,3 97
Todos los AE severos 0,7 0.0
Piel
Todas 1.1 14.0
Grado 3/4 0.2 02
Retencion de liguidos?
Todas 259 18.7
Todos los AE severos 0,7 1.0
Gastrointestinales
Nauseas/Vomitos
Todas 73,9 556
Grado 3/4 121 7.0
Diarrea
Todas 411 297
Grado 3/4 6,4 45
Ancrexial
Todas 28,8 19.7
Todos los AE severos 49 25
Estomatitis
Todas 234 247
Grado 3/4 20 0,2
Estrefiimiento 94 6.5
Neurolégicos
Neurosensoriales
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Todas 404 229
Grado 3/4 37 07
Neuromotores
Todas 12.8 10.2
Grado 3/4 20 20
Otros
Alopecia
Todas 736 68,3
Grado 3 0,7 1,0
Asteniab
Todas 515 459
Todos los AE severos 9.9 6,7
Mialgia®
Todas 138 12.2
Todos los AE severos 0,5 0,5
Reacciones en el lugar de la infusidn 6,2 6,7
Dolor 54 6,2

aReenplaza el termino “#lergia® del NCI

b Término COSTART v sistema de zraduacidn

gBe presentan las incidencias independientemente de la relacidn

dlos ciclos en los que los pacientes recibieron G-C8F se consideraron como no evaluables para
neutropenia, a menos que la neutropenia fuera jgal a Grado 4.

1.6 Tratamiento combinado con Taxotere® en pacientes con cancer de préstata
metastasico resistente a castracion.

Los siguientes datos se basan en la experiencia de 332 pacientes, que fueron
tratados con 75 mg/m2 de Taxotere® cada 3 semanas en combinacion con la dosis
de 5mg de prednisona o prednisolona por via oral dos veces al dia (TAX 327).

Tabla 34 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinicamente importantes en los
pacientes con cancer de prostata que recibieron Taxotere® en combinacién con prednisona o
prednisclona (TAX 327)

75 mg/m? de Taxotere® cada 3 semanas +
5 mg de prednisona (o prednisolona) dos
veces al dia
n =332
%

Evento adverso Todos G 3/4
Anemia 66,5 49
Infeccion 12,0 33
Neutropenia 409 320
Trombocitopenia 3.4 06
Neutropenia febril 27 -
Epistaxis 30 0,0
Reacciones alérgicas 6,9 06
Retencion de liquidos 24 4 06
Neuropatia sensonal 274 1,2
Neuropatia motora 39 0,0
Alopecia 65,1 -
Cambios en las ufias 283 0,0
Exantema/Descamacion 33 03
Nauseas 355 24
Diarrea 241 1,2
Estomatitis/Faringitis 17,8 09
Alteracién del gusto 17,56 0,0
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Vomitos 13,3 1,2
Anorexia 12,7 0,6
Tos 1,2 0,0
Disnea 45 0,6
Funcién ventricular izquierda 39 0,3
Fatiga 428 39
Mialgia 6,9 0,3
Lagrimeo 9,3 0,6
| Artralgia | 3,0 | 0,3 |

1.7 Tratamiento combinado con Taxotere® en pacientes con cancer de préstata
localmente avanzado de alto riesgo o cancer de pristata metastasico sensible a
hormonas.

Los datos de la siguiente tabla se basan en la experiencia de 550 pacientes, que
fueron tratados con 75 mg/m2 de Taxotere® cada 3 semanas en combinacién con
prednisona o prednisolona y cuidados estandar (STAMPEDE — MRC PRO08).

Tabla 35 - Eventos adversos independientes de la relacién causal, grado 3 o mayor, en pacientes
con cancer de prostata que recibieron Taxctere® en combinacién con prednisona o prednisolona
y cuidados estandar, tanto en poblaciones r asicas como no metastasicas (STAMPEDE -

MRC PRO8)
75 mg/m? de Taxotere® cada 3 semanas +
10 mg diarios de prednisona (o

Evento adverso® prednisolona) + cuidados estandar
n = 5§50
n.(%)

Desorden endocrino

{incluyendo impotencia, 57(10)

tuforadas de calor)

Neutropenia febril 84 (15)

Neutropenia (neutrofilos) 66 (12)

Trastornos generales

(incluyendo letargo, fiebre y 34(7)

astenia)

Musculoesquelético

(incluyendo dolor de huesos, 32(6)

dolor generalizado)

Trastormos gastrointestinales

(incluyendo diarrea, dolor

abdominal, estrefiimiento, 459)
vomitos)

Renal

(incluyendo insuficiencia renal, 23(4)

infeccion del tracto urinario)

Trastornos respiratorios
(incluyendo disnea, infeccion 29(5)
del tracto respiratorio superior)

Trastornos cardiacos 16 (3)
(incluyendo hipertensién,

infarto al miocardio)

Sistema nervioso

{incluyendo neuropatia 19 (3)
periférica)
Cambios en las ufias 5(1)
El analisis se realizo sezin el tratamiento real iniciado (independiente del brazo asignado del

estudia) -
& Se reportaron Unicamente eventos zrado 3 o mavoresl!8 v el peor grado de eventos adversos en el
estudio completo incluvendo el periodo de seguimiento.
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Los datos de la siguiente tabla se basan en la experiencia de 221 pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado y sin antecedentes de quimioterapia previa
para la enfermedad avanzada, que fueron tratados con 75 mg/m? de Taxotere® en
combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo.

Tabla 36 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinicamente importantes en

pacientes con adenocarcinoma gastrico que estan recibiendo Taxotere® en combinacién con

cisplatino y 5-flucrouracilo. (TAX 325)

75 mg/m*® de Taxotere® +75 mgfm? de
cisplatino+750 mg/m* de 5-
fluerouracilo
n=-221
Evento adverso Todos Grado 3/4
% %
Anemia 96,8 18,2
Neutropenia 95 5 8273
Fiebre con ausencia de infeccion 308 1.8
Trombocitopenia 2545 77
Infeccion 16,7 12,7
Neutropenia febril 159 N/D
Infeccién neutropénica 14,1 N/D
Reacciones alérgicas 9.0 138
Retencién de liquidos 149 0.0
Letargo 61 18,6
MNeurosensoriales 380 77
MNeuromotores 6.3 1.8
Mareos 8.1 2.7
Alopecia 66.5 50
Exantemalprurito 8.1 05
Cambios en las ufias 8.1 0.0
Descamacion de la piel 1.8 0.0
Mauseas 719 14,5
Viémitos 61,1 14,5
Anorexia 443 10,4
Estomatitis 593 208
Diarrea 74T 195
Estrefiimienta 10,0 0.9
Esofagitis/disfagia/odinofagia 9.0 0.9
Daolor/célico gastrointestinal 7.7 1.4
Disritmias cardiacas 1.8 0.9
Lagrimeo 8.1 0.0
Alteracion de la audicion 41 0.0

¢ Neutropenia febril o infeccion neutropénica

Se presentd neutropenia febril y/o infeccibn neutropénica en el 28,6% de los
independientemente del uso de G-CSF. Se utilizo G-CSF como
profilaxis secundaria en solamente el 18,6% de los pacientes (10% de los ciclos)
del grupo de TCF. La neutropenia febril y/o infeccion neutropénica se presentd con
una incidencia menor; el 12,2% cuando los pacientes recibieron profilaxis con G-

pacientes,

CSF y el 26,9% sin profilaxis con G-CSF (léase Posologia).
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1.9 Tratamiento combinado con Taxotere® en el cancer de cabeza y cuello

La siguiente tabla resume los datos de seguridad obtenidos en 174 pacientes con
carcinoma escamocelular de cabeza y cuello (SCCHN) localmente avanzado
inoperable, que fueron tratados con 75 mg/m?2 de Taxotere® en combinacion con
cisplatino y 5-fluorouracilo.

Tabla 37 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinicamente importantes en
pacientes con SCCHN que estan recibiendo Taxotere® en combinacion con cisplatino y 5-
fluorouracilo. (TAX 323):

75 mgim* de Taxotere® + 75 mg/im® de
cisplatino + 750 mg/m? de 5-fluorouracilo
n=174
Evento adverso Todos Grado 3/4
% %
Neutropenia 931 76,3
Anemia 891 9.2
Trombocitopenia 236 52
Infeccién 155 6,3
Fiebre con ausencia de infeccion 14,4 06
Infeccion neutropénica 11,0 0
Neutropenia febril? 52 0
Alergias 29 0
Retencion de liquidos 201 0
Edema solamente 126 1]
Aumento de peso sclamente 57 1]
Letargo 379 34
MNeurosensoriales 16,7 06
Mareos 11
Alopecia 79,9 10,9
Exantemalprurito 86 0
Sequedad en la piel 52 0
Descamacion 4.0 06
Nauseas 437 06
Estomatitis 420 4.0
Diarrea 2973 29
Wamitos 259 0.6
Anorexia 155 06
Estrefiimiento 6.9 0]
Esofagitis/disfagia/odinofagia 57 0.6
Dalorfcolico gastrointestinal b2 -
Ardor estomacal 40 -
Sangrado gastrointestinal 1.1 06
Alteracién del gusto y del olfato 10,3 -
Digritmia cardiaca 06 06
Isquemia miocardica 1.7 1.7
Venoso 11 11
Mialgia 6.3 0.6
Dolor asociado a cancer 11 06
Lagrimeo 1,7 0
Conjuntivitis 1.1 0
Alteracion de la audicion 5.7 0
Pérdida de peso 9.8 0
2 Neutropenia febril: fiebre concomitante grado = 2 con neutropenia grade 4 que requiere antibidticos jv. y/u

haospitalizacion
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La siguiente tabla resume los datos de seguridad obtenidos en 251 pacientes con
carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado que fueron
tratados con 75 mg/m2 de Taxotere® en combinacion con cisplatino y 5-
fluorouracilo.

Tabla 38 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinicamente importantes en

pacientes con SCCHN que estan recibiendo Taxotere® en combinacion con cisplatino y 5-
fluorouracilo. (TAX 324)

75mg/m* de Taxotere® + 100mg/m* de
cisplatino + 1000mg/m? de 3-flucrouracilo
n=251
Evento adverso Todos Grado 3/4
% Y%

Neutropenia 94,8 835

Anemia 90,0 12,4

Trombocitopenia 275 40

Infeccion 131 36

Fiebre con ausencia de infeccién 263 36

Infeccion neutropénica 6,5 N/D

Neutropenia febril® 121 N/D

Alergias 0.4 0.0

Retencion de liquidos 131 12

Edema solamente 12,0 1,2

Aumento de peso solamente 0.4 0.0
Letargo 586 4.0
Meurosensonales 116 1,2
Meuromotores 72 0.4
Mareos 9.6 2.0
Alopecia 67.7 4.0
Exantema/prurito 12,7 0.0
Sequedad en la piel 2.8 0.4
Descamacidn 20 0.0
Mauseas 757 139
Estomatitis 64.5 20,7
Diarraa 422 6.8
Vamitos 56,2 8.4
Anorexia 378 12.0
Estrefimiento 139 0.4
Esofagitis/disfagia/odinofagia 219 12,0
Dolorfcalico gastrointestinal 6,0 1,2
Ardor estomacal 8.8 0.8
Sangrado gastrointestinal 2.0 0.4
Alteracion del gusto y del olfato 19.5 0.4
Disritmia cardiaca 3,2 0.2
Isquemia de miocardio 0.8 0.8
Trastorno venoso 0.8 0.4
Mialgia 52 0.4
Dolor asociado a cancer 32 1,2
Lagrimeo 16 0.0
Conjuntivitis 0.8 0.0
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar los estudios
clinicos completos ya que lo allegado corresponde a sintesis de resumenes
gue no permiten hacer un analisis detallado sobre la seguridad y la eficacia
en la indicacion solicitada.

3.1.24 HB ALEOS®

Expediente : 20078789

Radicado : 20181047119

Fecha : 12/03/2018

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S

Composicion: Cada vial contiene 10mg de Sildenafilo

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento crénico de la hipertension arterial pulmonar:

Esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con hipertensién arterial
pulmonar a los que se ha prescrito sildenafil oral y que temporalmente no pueden
recibir la terapia oral, pero que se encuentran clinica y hemodinAmicamente
estables.

Sildenafil esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con hipertension
arterial pulmonar tipificada como grado funcional ii y iii de la oms, para mejorar la
capacidad de ejercicio. Se ha demostrado eficacia en hipertensién pulmonar
primaria e hipertensién pulmonar asociada con enfermedades del tejido conjuntivo.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en:

Tratamiento de la hipertensién pulmonar en nifios asociado con enfermedad
cardiaca congénita.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Administracion concomitante con dadores de 6xido nitrico (como el nitrilo de amilo)

o0 nitratos en cualquier forma debido a los efectos hipotensores de los nitratos con
predisposicién o antecedentes de retinopatia pigmentosa e insuficiencia hepatica

grave.
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Combinacién con los inhibidores mas potentes del cyp3a4 (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol, ritonavir).

Pacientes que han perdido la vision en un ojo debido neuropatia 6ptica isquémica
anterior no arteritica (noia-na), independientemente de si este episodio se asoci6 o
no con la exposicidn previa a un inhibidor de la pde5.

No se ha estudiado la seguridad de sildenafilo en los siguientes subgrupos de
pacientes y por tanto su uso esta contraindicado: insuficiencia hepatica grave,
antecedentes de ictus o infarto de miocardio reciente, hipotension grave (presion
sanguinea <90/50 mmhg) al inicio.

Precauciones y advertencias:

No se dispone de datos clinicos de la administracion de sildenafilo iv en pacientes
gue estan clinica o hemodindmicamente inestables. Por tanto no se recomienda
Su Uso en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia de sildenafil en pacientes con hipertension arterial
pulmonar grave (clase funcional V).

No se ha establecido el balance beneficio-riesgo de sildenafilo en pacientes con
hipertension arterial pulmonar tipificada como clase funcional i de la oms.

Se han realizado estudios con sildenafilo en hipertension arterial pulmonar
primaria (idiopatica), asociada a enfermedades del tejido conectivo 0 asociada a
cardiopatias congénitas como formas de hap.

No se recomienda el uso de sildenafilo en otras formas de hap.

No deben utilizarse dosis superiores a las recomendadas en pacientes pediatricos
con hap.

Retinitis pigmentaria: la seguridad de sildenafilo no ha sido estudiada en pacientes
con conocidos trastornos hereditarios degenerativos de la retina tales como
retinitis pigmentaria (una minoria de estos pacientes tienen trastornos genéticos
de las fosfodiesterasas de la retina) y por tanto no se recomienda su uso.

Accion vasodilatadora: al prescribir sildenafilo, el médico debe considerar
cuidadosamente si los pacientes con ciertas patologias subyacentes pueden verse
afectados de forma adversa por los efectos vasodilatadores de caracter leve a
moderado producidos por sildenafilo, por ejemplo pacientes con hipotension, con
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deplecion de volumen, obstruccion grave del flujo ventricular izquierdo o alteracion
del control autbnomo

Factores de riesgo cardiovascular: en el seguimiento post-comercializacion de
sildenafilo para el tratamiento de la disfuncion eréctil masculina, se ha notificado la
asociacion temporal del uso del sildenafilo con acontecimientos cardiovasculares
graves, incluyendo infarto de miocardio, angina inestable, muerte cardiaca subita,
arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular, ataque isquémico transitorio,
hipertension e hipotension. La mayoria de estos pacientes, aunque no todos,
padecian factores de riesgo cardiovascular anteriores. Se ha informado que
muchos acontecimientos tuvieron lugar durante o poco tiempo después de la
relacion sexual y unos pocos sucedieron poco después del uso de sildenafilo sin
actividad sexual. No es posible determinar si estos acontecimientos estan
directamente relacionados con estos factores o con otros factores.

Priapismo: sildenafilo debe utilizarse con precaucion en pacientes con
deformaciones anatomicas del pene (tales como angulacion, fibrosis carvernosa o
enfermedad de peyronie), o en pacientes con enfermedades que les pueden
predisponer a sufrir priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma multiple o
leucemia).

Crisis vaso-oclusivas en pacientes con anemia de células falciformes: sildenafilo
no se debe utilizar en pacientes con hipertension arterial pulmonar secundaria a
anemia de células falciformes.

Acontecimientos visuales: se han comunicado defectos visuales y casos de
neuropatia déptica isquémica anterior no arteritica (noia-na) en asociacion con la
toma de sildenafilo y de otros inhibidores de la pde5. Debe advertirse a los
pacientes que en el caso de un defecto visual repentino, dejen de tomar sildenafil
y consultar inmediatamente con un médico.

Alfa-bloqueantes: se recomienda precaucién cuando se administra sildenafilo a
pacientes que reciben un alfa-bloqueante dado que la administracion concomitante
puede producir hipotension sintomatica en pacientes sensibles. Antes de iniciar el
tratamiento con sildenafilo, los pacientes deben encontrarse hemodindmicamente
estables con la terapia con alfa-bloqueantes, a fin de minimizar el potencial para
desarrollar hipotension postural. Los médicos deben indicar a los pacientes qué
hacer en caso de que experimenten sintomas de hipotension postural.

Trastornos hemorragicos: estudios con plaquetas humanas indican que sildenafilo
potencia el efecto antiagregante del nitroprusiato sodico in vitro. No existen datos
de seguridad sobre la administracion de sildenafilo a pacientes con trastornos
hemorragicos o con Ulcera péptica activa. Por lo tanto, sildenafilo se debe
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administrar a estos pacientes sélo tras una evaluacion cuidadosa del beneficio-
riesgo.

Antagonistas de la vitamina k: en pacientes con hipertension arterial pulmonar,
puede existir un mayor riesgo de hemorragia cuando se inicia el tratamiento con
sildenafilo en pacientes que ya estan tomando un antagonista de la vitamina Kk,
especialmente en pacientes con hipertension arterial pulmonar secundaria a
enfermedad del tejido conjuntivo.

Enfermedad veno-oclusiva: no se dispone de informacién con sildenafilo en
pacientes con hipertension arterial pulmonar asociada con enfermedad pulmonar
veno-oclusiva. No obstante, se han comunicado casos de edema pulmonar con
amenaza de muerte cuando se han utilizado vasodilatadores (principalmente
prostaciclina) en estos pacientes. En consecuencia, si se produjeran signos de
edema pulmonar cuando se administra sildenafilo a pacientes con hipertension
pulmonar, debe considerarse la posibilidad de una enfermedad veno-oclusiva
asociada.

Riesgo potencial sobre pérdida subita de la audicion.

Advertencias: su uso requiere evaluacion, diagndstico, prescripcion y supervision
médica.

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

- Modificacién de dosificaciéon
- Modificacién de indicaciones.
- Informacién para prescribir version 4

Nuevas dosificacion:
Adultos. Poblacion pediatrica de 1 a 17 afios

Nueva indicacion:

Esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con hipertensién arterial
pulmonar a los que se ha prescrito sildenafil oral y que temporalmente no pueden
recibir la terapia oral, pero que se encuentran clinica y hemodinamicamente
estables. Se ha demostrado eficacia en hipertension pulmonar primaria e
hipertension pulmonar asociada con enfermedades del tejido conjuntivo.

Tratamiento de pacientes pediatricos, de 1 a 17 afios, con hipertension arterial
pulmonar
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recuerda que la via Intravenoso del sildenafil esta
autorizado solo para uso agudo no a corto plazo en adultos. Dado lo
anterior, el interesado debe precisar la indicacién con base en estudios
clinicos en el grupo etario solicitado para el manejo agudo de la hipertension
pulmonar, ya que los estudios presentados estaban limitados a pacientes
con hipertensién pulmonar asociadas a patologias congenitas cardiacas.

Adicionalmente, estos estudios tienen pequefio tamafio de muestra que no
permiten concluir sobre el balance riesgo beneficio.

3.1.25 ZURAMPIC® COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

Expediente :20100484

Radicado : 20181051592

Fecha : 16/03/2018

Interesado : Grinenthal Colombiana S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 200mg de Lesinurad

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Indicado en combinacién con un inhibidor de xantina oxidasa para el
tratamiento cronico de hiperuricemia asociada a gota en pacientes que no han
alcanzado los niveles séricos esperados de acido Urico Unicamente con el
inhibidor de la xantina oxidasa.

Para uso en adultos de 18 afios de edad o mayores.

Contraindicaciones: Insuficiencia renal severa, enfermedad renal en

etapa terminal o pacientes en dialisis. Sindrome de lisis tumoral o sindrome de
lesch-nyhan.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la

aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificaciéon
- Modificacién de indicaciones
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- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas.

- Inserto CCDS version 1.0 de Agosto de 2017

- Informacion para prescribir CCDS version 1.0 de Agosto de 2017

Nueva dosificacion:

Posologia

La dosis recomendada de Zurampic® es 200 mg una vez al dia por la mafana.
Esta también es la dosis maxima.

Las tabletas de Zurampic® se deben administrar concomitantemente con un
inhibidor de la xantina oxidasa y al mismo tiempo de la dosis de la mafiana. Si el
tratamiento con el inhibidor de la xantina oxidasa es interrumpido, la dosis de
Zurampic® debe interrumpirse también.

Se debera informar a los pacientes que la falta de seguimiento a estas
indicaciones puede aumentar el riesgo de eventos renales.

Se deberd informar a los pacientes que es necesario se mantengan bien
hidratados.

Los niveles objetivo de acido Urico sérico es menos de 6 mg/dL (360 pumol/L). En
pacientes con tofos o sintomas persistentes, el objetivo es menos de 5 mg/dL (300
pmol/L).

El analisis de los niveles objetivo de acido Urico sérico puede realizarse tan pronto
como 4 semanas después de iniciar el tratamiento con Zurampic®.

Poblaciones especiales

Adultos mayores (=65 afos)

No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad. La experiencia en
adultos de edad muy avanzada (=75 afos) es limitada.

Insuficiencia renal

Zurampic® no debe iniciarse en pacientes con insuficiencia renal severa, con
enfermedad renal en etapa terminal o pacientes en didlisis. Con base en su
mecanismo de accidn, lesinurad puede no ser eficaz en estos pacientes.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Zurampic® debe usarse con precaucion en pacientes con depuracion
de creatinina CrCL de 30 a menos que 45 mL/min.

Insuficiencia hepética
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child-Pugh clases A o B). Zurampic® no se ha estudiado en pacientes
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con insuficiencia hepatica severa; por lo anterior, no se puede dar una
recomendacion de dosificacion.

Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia de Zurampic® en nifios menores de 18 afios no se ha
establecido. No se disponen datos.

Método de administracion
Uso oral.

Zurampic® debe tomarse por la mafiana con alimentos y agua.

Nuevas indicaciones:

Zurampic® en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa, esta indicado
en adultos para el tratamiento de la hiperuricemia en pacientes con gota (con o sin
tofos) que no han alcanzado los niveles séricos esperados de acido drico con una
dosis adecuada de un inhibidor de la xantina oxidasa solo.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ingrediente activo o cualquiera de los excipientes.

Pacientes con sindrome lisis tumoral o sindrome Lesch-Nyhan.

Pacientes con depuracion de creatinina (CrCL) menor de 30 mL/min, enfermedad
renal en etapa terminal, pacientes receptores de trasplante de rifion o pacientes en
dialisis.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Eventos renales

El tratamiento con lesinurad 200 mg en combinacion con un inhibidor de la xantina
oxidasa se ha asociado con una mayor incidencia de elevaciones de creatinina
sérica, las cuales se relacionan con el aumento de la excrecion renal de acido
arico. Las reacciones adversas relacionadas con la funcion renal pueden ocurrir
después de iniciar el tratamiento con Zurampic®. Zurampic® no debe utilizarse
como monoterapia o en dosis mayores a la recomendada.

La experiencia con Zurampic® en pacientes con un aclaramiento de creatinina
CrCL (eCrCL) menor de 45 mL/min es limitada; por lo tanto, Zurampic® debe
utilizarse con precaucion en pacientes con un CrCL entre 30 mL/min y menor de
45 mL/min.

La funcion renal debe evaluarse antes de comenzar el tratamiento con Zurampic®
y monitorearse periddicamente a partir de entonces, con base en las
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consideraciones clinicas. Los pacientes con elevaciones de creatinina sérica
mayores de 1.5 veces el valor de pre-tratamiento deben monitorearse
cuidadosamente. Zurampic® debe interrumpirse si la elevacion de creatinina
sérica es mas de 2 veces el valor de pre-tratamiento o en caso de valores de
creatinina sérica absoluta mayores de 4.0 mg/dL. El tratamiento debe
interrumpirse en pacientes que han reportado sintomas o signos que puedan
indicar nefropatia aguda por acido urico, la creatinina sérica debe medirse de
forma inmediata. Zurampic® no debe administrarse de nuevo sin otra explicacion
para las anormalidades en la creatinina sérica.

Enfermedad cardiovascular pre-existente

No se recomienda Zurampic® en pacientes con angina inestable, falla cardiaca
clase 11l o VI de acuerdo con la Asociacion de Cardiologia de Nueva York (NYHA,
por sus siglas en ingles), hipertensién no controlada o con un evento reciente de
infarto al miocardio, evento vascular cerebral, o trombosis venosa profunda dentro
de los udltimos 12 meses, debido a la falta de informacion al respecto. Para
pacientes cardiovasculares en una condicion estable, el balance riesgo/beneficio
debe ser evaluado en cada paciente individual de manera regular, considerando
los beneficios de disminuir los niveles de urato versus un potencial incremento en
el riesgo cardiaco.

Ataques agudos de gota (exacerbacion de gota)

Después de iniciar el tratamiento con Zurampic® pueden ocurrir ataques de gota.
Al iniciar el tratamiento con Zurampic® se recomienda profilaxis de la gota durante
al menos 5 meses.

No es necesario interrumpir el tratamiento con Zurampic® por una exacerbacion
de gota. Dicha exacerbacién debe manejarse simultdneamente, segin sea
apropiado para el paciente individual. El tratamiento continuo con Zurampic®
disminuye la frecuencia de los ataques de gota.

Efectos en el genotipo CYP2C9

Los pacientes conocidos como metabolizadores lentos de CYP2C9 deben tratarse
con precaucién, debido a que el riesgo de reacciones adversas de tipo renal
puede aumentar potencialmente.

Interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos

Substratos de CYP3A

Lesinurad es un inductor leve a moderado de CYP3A. Se debe anticipar un efecto
de induccion de lesinurad después de 2 a 3 semanas de la administracion
continua de ZURAMPIC®. Se recomienda monitoreo adicional de los lipidos y la
presion arterial en pacientes que usan medicamentos hipolipemiantes sustratos de
CYP3A4 (tales como lovastatina o simvastatina) 0 medicamentos antihipertensivos
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(tales como amlodipino, felodipino o nisoldipino) debido a que su eficacia puede
ser reducida.

Anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos hormonales, incluyendo las formas orales, inyectables,
transdérmicas o implantables, pueden no ser efectivos de forma confiable cuando
Zurampic® se administra de manera concomitante. Las pacientes mujeres con en
edad reproductiva deben utilizar métodos adicionales de anticoncepcién y no
deben confiar Unicamente en la anticoncepcion hormonal cuando estén tomando
Zurampic®.

Adultos mayores de edad avanzada (=75 afios)
La experiencia terapéutica en pacientes de 75 afios o mayores es limitada. Se
debe tener precaucién en el tratamiento de estos pacientes con Zurampic®.

Intolerancia a la lactosa

Zurampic® contiene lactosa. Los pacientes con problemas de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactosa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben
tomar este medicamento.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas durante el tratamiento con
Zurampic® 200 mg (evaluado en los estudios clinicos Fase 3 (incluyendo estudios
de extension)) son influenza, enfermedad de reflujo gastroesofégico, cefalea y
aumento de la creatinina sérica. De manera poco frecuente, han ocurrido
reacciones adversas serias como falla renal, disfuncion renal y nefrolitiasis (menor
de 1 caso por 100 pacientes) (ver Tabla 1). En estudios clinicos, la mayoria de las
reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada y resueltas mientras se
continuaba la terapia con Zurampic®. La reaccién adversa mas frecuente que llevo
a la descontinuacion del tratamiento fue el incremento de la creatinina sérica
(0.8%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican segun su frecuencia y la Clase de Sistema
Organo. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo con las siguientes
convenciones: muy comun (21/10), comun (=1/100 a <1/10), poco comun (=1/1000
a <1/100), raro (=1/10000 a <1/1000) y muy raro (<1/10,000).

La Tabla 1 Lista de reacciones adversas identificadas en estudios clinicos con
pacientes que recibieron Zurampic® 200 mg una vez al dia en combinacion con un
inhibidor de la xantina oxidasa, alopurinol o febuxostat.
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Tabla 1 Reacciones adverzas por claze de Sistema érgann ¥ frecuencia

Clazificacion Siztema 6rgano Comin Poco comin Raro

Infeccionss & infestacionss Influsnza

Trastornos del sistema irmune Hiperzenzibilidad*
Trastornos del metabolirmo Deshidratacién

la murricidn

Trastornos del sistema nevvioso  Cefalea

Trastornos gastroiniestinales Enfermedad reflujo
Eastroesofigico

Trastornos renales ¥ urinarics Falla renal**
Insuficiencia renal
Mefrolitiasis
Investigacionss Aumento de creatining

=EricE

*Fotodermatosiz, Reacciones de fotosensibilidad, dermatitis alérgica, prurito ¥ urticaria.
**[neluye los térmmes: falla renal, insuficiencia renal crénica e insuficiencia renal aguda.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Eventos renales

Zurampic® provoca incremento en la excrecion renal de acido Urico, el cual puede
producir incremento transitorio de creatinina sérica, reacciones adversas renales y
calculos en los rifiones. La dosis recomendada de Zurampic® es 200 mg una vez
al dia en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa.

En tres estudios clinicos controlados con placebo a 12 meses de Zurampic® en
combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa versus un inhibidor de la
xantina oxidasa solo (placebo), se observaron elevaciones de creatinina sérica
entre 1.5 veces y 2 veces sobre el basal en 3.9% de los pacientes en Zurampic®
200 mg, 10.0% de pacientes en Zurampic® 400 mg y 2.3% en placebo; se
observaron elevaciones de creatinina sérica de 2 veces o mayores al basal en el
1.8% de los pacientes en Zurampic® 200 mg, 6.7% de los pacientes en
Zurampic® 400 mg y 0% en placebo. Estas elevaciones de creatinina sérica
generalmente se resolvian sin la interrupcién del tratamiento. Las reacciones
adversas renales fueron reportadas en pacientes tratados con Zurampic® 200 mg
(5.7%) y Zurampic® 400 mg (11.8%) en comparacion con placebo (4.5%),
resultando en descontinuacion del tratamiento en 1.2%, 3.3% y 1%
respectivamente. Las reacciones adversas renales mas frecuentes fueron
incremento de creatinina sérica (4.3% con Zurampic® 200 mg y 7.8% con
Zurampic® 400 mg en comparacion a 2.3% con placebo). En pacientes con falla
renal moderada, la incidencia de reacciones adversas renales fue similar en todos
los grupos de tratamiento: Zurampic®200 mg (12.7%), Zurampic® 400 mg (16.3%)
y placebo (13.3%). Las reacciones adversas renales serias, por ejemplo, falla
renal aguda e insuficiencia renal, fueron reportadas en pacientes tratados con
lesinurad 400 mg (1%) y placebo (0.4%) y en ningun paciente con lesinurad 200
mg. Incluyendo los estudios de extension a largo plazo para la combinacion, la
incidencia de reacciones adversas renales serias (incluyendo falla renal aguda)
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por cada 100 pacientes-afio de exposicion fueron 0.4 y 1.4 para Zurampic® 200
mg y Zurampic® 400 mg en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa
respectivamente. Los datos de los estudios de extension a largo plazo hasta 24
meses revelaron un perfil de seguridad renal consistente con lo observado en los
estudios controlados con placebo.

En un estudio de monoterapia doble ciego, controlado con placebo a 6 meses de
Zurampic®, las reacciones adversas renales y reacciones adversas renales serias
(incluyendo falla renal aguda) fueron reportadas en el 17.8% y 4.7%
respectivamente, de los pacientes que recibieron Zurampic®400 mg solo y en
ningun paciente que recibié placebo. Entre las reacciones adversas renales serias:
falla renal, falla renal aguda e insuficiencia renal fueron reportadas en 1.9%, 1.9%
y 0.9% respectivamente, de los pacientes que recibieron lesinurad 400 mg en
monoterapia y en ningun paciente que recibié placebo. Debido a que la incidencia
de las reacciones adversas renales severas incrementd con la monoterapia en
comparacion con la terapia de combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa,
Zurampic® no debe usarse como monoterapia.

A los pacientes con antecedentes de calculos renales se les permitié entrar en el
estudio a 12 meses con Zurampic® en combinacién con un inhibidor de la xantina
oxidasa. En estos estudios, las reacciones adversas relacionadas a calculos
renales (siendo nefrolitiasis el mas frecuente) fueron reportadas en pacientes
tratados con Zurampic® 200 mg (0.6%), Zurampic® 400 mg (2.5%) y placebo
(1.7%).

Seguridad cardiovascular

En los estudios clinicos de terapia combinada, aleatorizados, doble ciegos y
controlados con placebo, las incidencias de pacientes con Eventos Adversos
Cardiovasculares Mayores adjudicados (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal o evento cerebrovascular no fatal) por cada 100 pacientes-afio
de exposicion fueron: 0.71 (IC 95% 0.23, 2.21) para placebo, 0.96 (IC 95% 0.36,
2.57) para ZURAMPIC®200 mg, y 1.94 (IC 95% 0.97, 3.87) para Zurampic® 400
mg, cuando se us6 en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa. No se
ha establecido una relacion causal con Zurampic®. Todos los pacientes con
Eventos Cardiovasculares Mayores tratados con Zurampic® 200 mg tenian
antecedentes de falla cardiaca, evento cerebrovascular o infarto al miocardio. El
analisis post-hoc en un subgrupo de pacientes con mayor riesgo cardiovascular al
inicio del estudio (como se define por ataque isquémico transitorio, angina de
pecho, falla cardiaca, infarto al miocardio, enfermedad vascular periférica y/o
evento cerebrovascular), mostraron que la incidencia de Eventos Adversos
Cardiovasculares Mayores adjudicados fue 1/52 para placebo y 4/53 para
Zurampic® 200 mg, cuando se usé en combinacion con un inhibidor de la xantina

oxidasa.
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Hipersensibilidad

Durante el programa clinico se han reportado raros casos de hipersensibilidad
(fotodermatosis, reacciones de fotosensibilidad, dermatitis alérgica, prurito y
urticaria) con lesinurad. Ninguno de estos fue grave o requirid hospitalizacion.

Otras poblaciones especiales.

Pacientes con alteracion de la funcion renal

No se observaron diferencias globales en la seguridad de Zurampic® en pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada en comparacién con pacientes con funcion
renal normal

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, 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:

- Modificacion de dosificacion

- Modificaciéon de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificaciéon de reacciones adversas.

- Inserto CCDS version 1.0 de Agosto de 2017

- Informacién para prescribir CCDS version 1.0 de Agosto de 2017

Nueva dosificacion:

Posologia

La dosis recomendada de Zurampic® es 200 mg una vez al dia por
mafiana. Esta también es la dosis maxima.

Las tabletas de Zurampic® se deben administrar concomitantemente con un
inhibidor de la xantina oxidasa y al mismo tiempo de la dosis de la mafiana.
Si el tratamiento con el inhibidor de la xantina oxidasa es interrumpido, la
dosis de Zurampic® debe interrumpirse también.

Se debera informar a los pacientes que la falta de seguimiento a estas
indicaciones puede aumentar el riesgo de eventos renales.

Se deberd informar a los pacientes que es necesario se mantengan bien
hidratados.

Los niveles objetivo de acido urico sérico es menos de 6 mg/dL (360 umol/L).
En pacientes con tofos o sintomas persistentes, el objetivo es menos de 5
mg/dL (300 umol/L).
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El analisis de los niveles objetivo de acido Urico sérico puede realizarse tan
pronto como 4 semanas después de iniciar el tratamiento con Zurampic®.

Poblaciones especiales

Adultos mayores (265 afos)

No es necesario un ajuste de dosis en funcion de la edad. La experiencia en
adultos de edad muy avanzada (275 afos) es limitada.

Insuficiencia renal

Zurampic® no debe iniciarse en pacientes con insuficiencia renal severa,
con enfermedad renal en etapa terminal o pacientes en dialisis. Con base en
su mecanismo de accion, lesinurad puede no ser eficaz en estos pacientes.
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Zurampic® debe usarse con precaucion en pacientes con
depuracién de creatinina CrCL de 30 a menos que 45 mL/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada (Child-Pugh clases A o B). Zurampic® no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica severa; por lo anterior, no se puede dar
unarecomendacion de dosificacion.

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de Zurampic® en nifios menores de 18 afios no se ha
establecido. No se disponen datos.

Método de administracion
Uso oral.

Zurampic® debe tomarse por la mafiana con alimentos y agua.

Nuevas indicaciones:

Zurampic® en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa, esta
indicado en adultos para el tratamiento de la hiperuricemia en pacientes con
gota (con o sin tofos) que no han alcanzado los niveles séricos esperados de
acido urico con una dosis adecuada de un inhibidor de la xantina oxidasa
solo.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ingrediente activo o cualquiera de los excipientes.
Pacientes con sindrome lisis tumoral o sindrome Lesch-Nyhan.
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Pacientes con depuracion de creatinina (CrCL) menor de 30 mL/min,
enfermedad renal en etapa terminal, pacientes receptores de trasplante de
rindn o pacientes en dialisis.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Eventos renales

El tratamiento con lesinurad 200 mg en combinacién con un inhibidor de la
xantina oxidasa se ha asociado con una mayor incidencia de elevaciones de
creatinina sérica, las cuales se relacionan con el aumento de la excrecion
renal de acido Urico. Las reacciones adversas relacionadas con la funcion
renal pueden ocurrir después de iniciar el tratamiento con Zurampic®.
Zurampic® no debe utilizarse como monoterapia o en dosis mayores a la
recomendada.

La experiencia con Zurampic® en pacientes con un aclaramiento de
creatinina CrCL (eCrCL) menor de 45 mL/min es limitada; por lo tanto,
Zurampic® debe utilizarse con precaucién en pacientes con un CrCL entre
30 mL/min y menor de 45 mL/min.

La funcién renal debe evaluarse antes de comenzar el tratamiento con
Zurampic® y monitorearse periédicamente a partir de entonces, con base en
las consideraciones clinicas. Los pacientes con elevaciones de creatinina
sérica mayores de 1.5 veces el valor de pre-tratamiento deben monitorearse
cuidadosamente. Zurampic® debe interrumpirse si la elevacién de creatinina
sérica es mas de 2 veces el valor de pre-tratamiento o en caso de valores de
creatinina sérica absoluta mayores de 4.0 mg/dL. El tratamiento debe
interrumpirse en pacientes que han reportado sintomas o signos que puedan
indicar nefropatia aguda por &cido Urico, la creatinina sérica debe medirse
de forma inmediata. Zurampic® no debe administrarse de nuevo sin otra
explicacion para las anormalidades en la creatinina sérica.

Enfermedad cardiovascular pre-existente

No se recomienda Zurampic® en pacientes con angina inestable, falla
cardiaca clase Ill o VI de acuerdo con la Asociacion de Cardiologia de Nueva
York (NYHA, por sus siglas en ingles), hipertensién no controlada o con un
evento reciente de infarto al miocardio, evento vascular cerebral, o
trombosis venosa profunda dentro de los ultimos 12 meses, debido a la falta
de informacion al respecto. Para pacientes cardiovasculares en una
condicion estable, el balance riesgo/beneficio debe ser evaluado en cada
paciente individual de manera regular, considerando los beneficios de
disminuir los niveles de urato versus un potencial incremento en el riesgo

cardiaco.
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Ataques agudos de gota (exacerbacion de gota)

Después de iniciar el tratamiento con Zurampic® pueden ocurrir ataques de
gota. Al iniciar el tratamiento con Zurampic® se recomienda profilaxis de la
gota durante al menos 5 meses.

No es necesario interrumpir el tratamiento con Zurampic® por una
exacerbacion de gota. Dicha exacerbacion debe manejarse simultaneamente,
segun sea apropiado para el paciente individual. El tratamiento continuo con
Zurampic® disminuye la frecuencia de los ataques de gota.

Efectos en el genotipo CYP2C9

Los pacientes conocidos como metabolizadores lentos de CYP2C9 deben
tratarse con precaucién, debido a que el riesgo de reacciones adversas de
tipo renal puede aumentar potencialmente.

Interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos

Substratos de CYP3A

Lesinurad es un inductor leve a moderado de CYP3A. Se debe anticipar un
efecto de induccion de lesinurad después de 2 a 3 semanas de la
administracion continua de ZURAMPIC®. Se recomienda monitoreo adicional
de los lipidos y la presiéon arterial en pacientes que usan medicamentos
hipolipemiantes sustratos de CYP3A4 (tales como lovastatina o
simvastatina) o medicamentos antihipertensivos (tales como amlodipino,
felodipino o nisoldipino) debido a que su eficacia puede ser reducida.

Anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos hormonales, incluyendo las formas orales, inyectables,
transdérmicas o implantables, pueden no ser efectivos de forma confiable
cuando Zurampic® se administra de manera concomitante. Las pacientes
mujeres con en edad reproductiva deben utilizar métodos adicionales de
anticoncepcién y no deben confiar Unicamente en la anticoncepcion
hormonal cuando estén tomando Zurampic®.

Adultos mayores de edad avanzada (275 anos)

La experiencia terapéutica en pacientes de 75 afios o mayores es limitada.
Se debe tener precaucion en el tratamiento de estos pacientes con
Zurampic®.

Intolerancia a la lactosa

Zurampic® contiene lactosa. Los pacientes con problemas de intolerancia a
la galactosa, deficiencia de lactosa o malabsorcién de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001 W
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



| ) TODOS PORUN
@) MINSALUD iny |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas durante el
tratamiento con Zurampic® 200 mg (evaluado en los estudios clinicos Fase 3
(incluyendo estudios de extension)) son influenza, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, cefalea y aumento de la creatinina sérica. De manera poco
frecuente, han ocurrido reacciones adversas serias como falla renal,
disfuncion renal y nefrolitiasis (menor de 1 caso por 100 pacientes) (ver
Tabla 1). En estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas fueron
de intensidad leve a moderada y resueltas mientras se continuaba la terapia
con Zurampic®. La reaccion adversa mas frecuente que llevo a la
descontinuacion del tratamiento fue el incremento de la creatinina sérica
(0.8%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican segun su frecuencia y la Clase de
Sistema Organo. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo con las
siguientes convenciones: muy comun (21/10), comun (21/100 a <1/10), poco
comun (21/1000 a <1/100), raro (21/10000 a <1/1000) y muy raro (<1/10,000).

La Tabla 1 Lista de reacciones adversas identificadas en estudios clinicos
con pacientes que recibieron Zurampic® 200 mg una vez al dia en
combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa, alopurinol o febuxostat.

Tabla 1 Reaccione: adverzaz por claze de Siztema 6rgsnn v frecuencia

Clazificacion Siztema Orgam Comin Poco comin Raro

Infeccionss s infastacionss Influsnza
Trastornor del sistema inmune Hiperzanzibilidad *
Trastornos del metabolirmo ¥ Deeshidratacidn
la nurricion
Trastornos del sistema nervioso  Cefalea
Trastornor gastrointastinales Enfermeadad reflujo
Eastroesofigica
Trastornos renalss ¥ urinaries Falla renal**
Insuficiencia renal
Mefrolitiasis
Investigasionss Aumento de creatining
zérica

*Fotodermatosis, Reacciones de fotosensibilidad, dermatitis alérgica, prunito v urbicaria.
#*neluya los térmimos: falla renal, insuficiencia renal crénica e insuficiencia renal aguda.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Eventos renales

Zurampic® provoca incremento en la excrecién renal de acido urico, el cual
puede producir incremento transitorio de creatinina sérica, reacciones
adversas renales y calculos en los rifiones. La dosis recomendada de
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Zurampic® es 200 mg una vez al dia en combinacion con un inhibidor de la
xantina oxidasa.

En tres estudios clinicos controlados con placebo a 12 meses de Zurampic®
en combinacién con un inhibidor de la xantina oxidasa versus un inhibidor
de la xantina oxidasa solo (placebo), se observaron elevaciones de
creatinina sérica entre 1.5 veces y 2 veces sobre el basal en 3.9% de los
pacientes en Zurampic® 200 mg, 10.0% de pacientes en Zurampic® 400 mg y
2.3% en placebo; se observaron elevaciones de creatinina sérica de 2 veces
0 mayores al basal en el 1.8% de los pacientes en Zurampic® 200 mg, 6.7%
de los pacientes en Zurampic® 400 mg y 0% en placebo. Estas elevaciones
de creatinina sérica generalmente se resolvian sin la interrupcién del
tratamiento. Las reacciones adversas renales fueron reportadas en pacientes
tratados con Zurampic® 200 mg (5.7%) y Zurampic® 400 mg (11.8%) en
comparacién con placebo (4.5%), resultando en descontinuacion del
tratamiento en 1.2%, 3.3% y 1% respectivamente. Las reacciones adversas
renales mas frecuentes fueron incremento de creatinina sérica (4.3% con
Zurampic® 200 mg y 7.8% con Zurampic® 400 mg en comparacion a 2.3%
con placebo). En pacientes con falla renal moderada, la incidencia de
reacciones adversas renales fue similar en todos los grupos de tratamiento:
Zurampic®200 mg (12.7%), Zurampic® 400 mg (16.3%) y placebo (13.3%). Las
reacciones adversas renales serias, por ejemplo, falla renal aguda e
insuficiencia renal, fueron reportadas en pacientes tratados con lesinurad
400 mg (1%) y placebo (0.4%) y en ningun paciente con lesinurad 200 mg.
Incluyendo los estudios de extensiéon a largo plazo para la combinacion, la
incidencia de reacciones adversas renales serias (incluyendo falla renal
aguda) por cada 100 pacientes-afio de exposicién fueron 0.4 y 1.4 para
Zurampic® 200 mg y Zurampic® 400 mg en combinacion con un inhibidor de
la xantina oxidasa respectivamente. Los datos de los estudios de extension
a largo plazo hasta 24 meses revelaron un perfil de seguridad renal
consistente con lo observado en los estudios controlados con placebo.

En un estudio de monoterapia doble ciego, controlado con placebo a 6
meses de Zurampic®, las reacciones adversas renales y reacciones
adversas renales serias (incluyendo falla renal aguda) fueron reportadas en
el 17.8% y 4.7% respectivamente, de los pacientes que recibieron
Zurampic®400 mg solo y en ningun paciente que recibié placebo. Entre las
reacciones adversas renales serias: falla renal, falla renal aguda e
insuficiencia renal fueron reportadas en 1.9%, 1.9% y 0.9% respectivamente,
de los pacientes que recibieron lesinurad 400 mg en monoterapia y en
ningun paciente que recibio placebo. Debido a que la incidencia de las
reacciones adversas renales severas incrementdé con la monoterapia en
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comparacién con la terapia de combinacién con un inhibidor de la xantina
oxidasa, Zurampic® no debe usarse como monoterapia.

A los pacientes con antecedentes de calculos renales se les permitio entrar
en el estudio a 12 meses con Zurampic® en combinacién con un inhibidor de
la xantina oxidasa. En estos estudios, las reacciones adversas relacionadas
a calculos renales (siendo nefrolitiasis el mas frecuente) fueron reportadas
en pacientes tratados con Zurampic® 200 mg (0.6%), Zurampic® 400 mg
(2.5%) y placebo (1.7%).

Seguridad cardiovascular

En los estudios clinicos de terapia combinada, aleatorizados, doble ciegos y
controlados con placebo, las incidencias de pacientes con Eventos
Adversos Cardiovasculares Mayores adjudicados (muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal o evento cerebrovascular no fatal) por cada 100
pacientes-afio de exposiciéon fueron: 0.71 (IC 95% 0.23, 2.21) para placebo,
0.96 (IC 95% 0.36, 2.57) para ZURAMPIC®200 mg, y 1.94 (IC 95% 0.97, 3.87)
para Zurampic® 400 mg, cuando se us6 en combinacion con un inhibidor de
la xantina oxidasa. No se ha establecido una relacién causal con Zurampic®.
Todos los pacientes con Eventos Cardiovasculares Mayores tratados con
Zurampic® 200 mg tenian antecedentes de falla cardiaca, evento
cerebrovascular o infarto al miocardio. El andlisis post-hoc en un subgrupo
de pacientes con mayor riesgo cardiovascular al inicio del estudio (como se
define por ataque isquémico transitorio, angina de pecho, falla cardiaca,
infarto al miocardio, enfermedad vascular periférica y/o evento
cerebrovascular), mostraron que la incidencia de Eventos Adversos
Cardiovasculares Mayores adjudicados fue 1/52 para placebo y 4/53 para
Zurampic® 200 mg, cuando se us6é en combinacién con un inhibidor de la
xantina oxidasa.

Hipersensibilidad

Durante el programa clinico se han reportado raros casos de
hipersensibilidad (fotodermatosis, reacciones de fotosensibilidad, dermatitis
alérgica, prurito y urticaria) con lesinurad. Ninguno de estos fue grave o
requirioé hospitalizacion.

Otras poblaciones especiales.

Pacientes con alteracion de la funcion renal

No se observaron diferencias globales en la seguridad de Zurampic® en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada en comparacion con
pacientes con funcién renal normal
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3.1.2.6 TAGRISSO® 40 mg
TAGRISSO® 80 mg

Expediente :20135473 /20118029
Radicado :20181052088 /20181052101
Fecha : 16/03/2018

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene: 47.7 mg de Osimertinib mesilato equivalentes a
40 mg de Osimertinib

Cada tableta recubierta contiene: 95.4 mg de Osimertinib mesilato equivalentes a
80 mg de Osimertinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Tagrisso® (osimertinib) esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer pulmonar de células no pequefas (nsclc) positivo
para mutacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico egfr t790m
localmente avanzado o metastasico que han progresado tras terapia anti egrf tkl

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al producto.

No se debe usar hierba de san juan cuando se esta tomando Tagrisso®
Precauciones y advertencias:

- Si se confirma la presencia de enfermedad pulmonar instersticial
descontinuar tagrisso® permanentemente.

- Monitorear electrocardiogramas y electrolitos en pacientes con historia o
predisposicion a prolongacion del gt o que estan tomando
medicamentos que prolongan el intervalo gt. Retire y luego reinicie a
una dosis reducida o descontinle permanentemente.

- Evaluar la fraccion de eyeccion ventricular izquierda antes y durante el
tratamiento

- Los pacientes que presenten signos y sintomas que sugieran queratitis
deben ser remitidos con prontitud a un especialista oftalmologo

- Usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y después
de la dltima dosis: 6 semanas para mujeres y 4 meses para hombres.
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Solicitud: EIl 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 los productos de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Inserto para pacientes Fuente: Doc ID-003804726 Version 1.0

- Informacion para prescribir Clave 1-2018, fecha de preparacion de la
version: Marzo 2018

Nuevas indicaciones:

Tagrisso® (Osimertinib) est4 indicado para:

-El tratamiento de primera linea de pacientes con cancer pulmonar de células no
pequefias localmente avanzado o metastasico (NSCLC) cuyos tumores tengan
deleciones del exdn 19 del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones
por sustitucion del exén 21 (L858R).

-El tratamiento de pacientes adultos con cancer pulmonar de células no pequefas
(NSCLC) positivo para mutacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
EGFR T790M localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o
después de terapia EGRF TKI.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, 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:

- Modificacién de indicaciones

- Inserto para pacientes Fuente: Doc ID-003804726 Version 1.0

- Informacién para prescribir Clave 1-2018, fecha de preparacion de
la version: Marzo 2018

Nuevas indicaciones:

Tagrisso® (Osimertinib) esta indicado para:

-El tratamiento de primera linea de pacientes con cancer pulmonar de células
no pequefias localmente avanzado o metastasico (NSCLC) cuyos tumores
tengan deleciones del exdn 19 del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o
mutaciones por sustitucion del exon 21 (L858R).

-El tratamiento de pacientes adultos con cancer pulmonar de células no
pequefias (NSCLC) positivo para mutacién del receptor del factor de
crecimiento epidérmico EGFR T790M localmente avanzado o metastasico
gue han progresado durante o después de terapia EGRF TKI.
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3.1.2.7. JARDIANCE DUO® 5 mg/850 mg
JARDIANCE DUO® 12,5 mg/850 mg
JARDIANCE DUO® 5 mg/1000 mg
JARDIANCE DUO® 12,5 mg/1000 mg

Expediente :20081680 /20101206 /20101181 /20101182

Radicado : 2017105137 / 20181043737 / 2017105138 / 20181043718 /
2017105139 /20181043731 /2017105142 /20181043720

Fecha : 07/03/2018

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 5mg de Empagliflozina + 850mg de Metformina
clorhidrato

Cada tableta recubierta contiene 12.5mg de Empagliflozina + 850mg de
Metformina clorhidrato

Cada tableta recubierta contiene 5mg de Empagliflozina + 1000mg de Metformina
clorhidrato

Cada tableta recubierta contiene 12.5mg de Empaglifiozina + 1000mg de
Metformina clorhidrato

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Jardiance duo® esta indicado como tratamiento complementario de
un régimen de dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 - en los que no se logra un
control adecuado con metformina - en los que no se logra un control
adecuado con metformina en combinacion con otros hipoglucemiantes, incluida la
insulina - que ya estan recibiendo tratamiento con empagliflozina y metformina
coadministradas como comprimidos con cada farmaco por separado

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a
cualquiera de los excipientes

- Cetoacidosis diabética

- Precoma diabético - insuficiencia renal o disfuncién renal (depuracion
de creatinina < 60 ml/min)

- Cuadros agudos con el potencial de alterar la funcién renal, como ser:

deshidratacion, infeccion severa, shock, administracion intravascular de medios de

contraste yodados -afeccion aguda o cronica que podria provocar hipoxia de
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tejidos, como ser: insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio
reciente, shock precauciones: acidosis lactica: la acidosis lactica es una
complicacion metabdlica muy rara, pero seria (con elevada tasa de mortalidad si
no se trata rapidamente) que puede producirse como consecuencia de la
acumulacion de clorhidrato de metformina. Los casos de acidosis lactica
informados en pacientes tratados con clorhidrato de metformina se han producido
principalmente en pacientes diabéticos con un grado importante de insuficiencia
renal. La incidencia de acidosis lactica puede, y debe, reducirse tomando en
consideracion también otros factores de riesgo asociados, como un control
deficiente de la diabetes, cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva de alcohol,
insuficiencia hepatica y cualquier trastorno asociado con hipoxia. Diagndstico: el
riesgo de acidosis lactica debe ser tomado en consideracion en el caso de
observarse signos inespecificos tales como calambres musculares en
combinacion con trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia severa. La
acidosis lactica se caracteriza por una disnea acidética, dolor abdominal e
hipotermia, seguidos de coma. Los parametros diagnésticos de laboratorio son
descenso de los valores de ph sanguineo, niveles plasméaticos de lactato
superiores a 5 mmol/l y aumento del anién gap y del cociente lactato/piruvato.
Ante una sospecha de acidosis metabdlica, debe suspenderse el tratamiento y
debe procederse a la hospitalizacion sin demora del paciente. Funcion renal: dado
que el clorhidrato de metformina es excretado por los rifiones, es necesario
determinar los niveles de creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento, y
posteriormente a intervalos regulares durante el mismo:

- Como minimo una vez al afio en los pacientes con funcion renal normal

- Como minimo entre dos y cuatro veces al afio en los pacientes con valores
de creatinina sérica ubicados en el limite superior del rango normal y en los
pacientes de edad avanzada el deterioro de la funcion renal en los pacientes de
edad avanzada es frecuente y asintomatico. Debe tenerse especial precaucion en
los casos en que podria producirse un deterioro de la funcion renal, por ejemplo, al
iniciar un tratamiento antihipertensivo o un tratamiento diurético, y al iniciar una
terapia con un antiinflamatorio no esteroide. Pacientes de edad avanzada: los
pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de
deplecion de volumen; por lo tanto, jardiance duo debe prescribirse con
precaucion en estos pacientes. La experiencia terapéutica en pacientes de 85
afos de edad o mas es limitada. No se recomienda el inicio del tratamiento en
dicha poblacion. En vista de que la metformina se excreta por via renal, y los
pacientes de edad avanzada tienen una tendencia hacia un deterioro de la funcion
renal, debe efectuarse un control periédico de la funcion renal en los pacientes de
edad avanzada que reciban tratamiento con jardiance duo. Uso en pacientes con
riesgo de deplecion de volumen: sobre la base del modo de accion de los
inhibidores de la SGLT-2, la diuresis osmoética que acompafia a la glucosuria
terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la presion arterial. Por lo
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tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso en la
presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como ser
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con
antihipertensivos con antecedentes de hipotensiéon o pacientes de 75 afios de
edad o méas. En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de
liquidos (p. Ej., enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo
cuidadoso del estado de volumen (p. Ej., examen fisico, mediciones de presion
arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y de los
electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe considerarse la
interrupcion temporaria del tratamiento hasta que se corrija la pérdida de liquidos.
Infecciones de las vias urinarias: la frecuencia general de infecciones de las vias
urinarias informada como un evento adverso fue méas alta en los pacientes
tratados con empagliflozina 10 mg mas metformina en comparacién con la
observada en el caso de los pacientes tratados con placebo mas metformina o
empagliflozina 25 mg mas metformina. Las infecciones de las vias urinarias
complicadas (p. Ej., pielonefritis o urosepticemia) se produjeron con una
frecuencia similar en los pacientes tratados con empagliflozina en comparacion
con aquellos que recibieron placebo. No obstante ello, debe considerarse la
interrupcion temporaria del tratamiento en los pacientes con infecciones
complicadas de las vias urinarias. Administracion de un medio de contraste
yodado: dado que la administracion intravascular de materiales de contraste
yodados en los estudios radiolégicos puede conducir a una insuficiencia renal, el
tratamiento debe suspenderse con anterioridad a estas pruebas, o al momento de
su realizacién, y deben dejarse transcurrir 48 horas antes de reanudarlo,
Gnicamente después de que se haya reevaluado la funcidon normal y se haya
comprobado que la misma es normal. Cirugia: debido al componente metformina
de este producto, jardiance duo debe suspenderse 48 horas antes de la
realizacion de una cirugia programada con anestesia general, raquidea o
peridural. El tratamiento podra reiniciarse luego de que haya transcurrido un
minimo de 48 horas desde la cirugia o la reanudacién de la alimentacion por boca,
y Unicamente tras haber constatado que la funcion renal sea normal. Advertencias:
generalidades: jardiance duo no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.
Embarazo: los datos que existen sobre el uso de jardiance duo o de sus
componentes individuales en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios
preclinicos realizados con empagliflozina sola no indican efectos nocivos directos
ni indirectos en lo que se refiere a la toxicidad para la reproduccién. Los estudios
en animales efectuados con la combinacion de empagliflozina y metformina o con
metformina sola han indicado toxicidad reproductiva para el caso de las dosis altas
de metformina unicamente. Como medida precautoria, se recomienda evitar el uso
de jardiance duo durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.
Lactancia: la metformina se excreta en la leche materna en los seres humanos. No
se observé ningun efecto adverso en los neonatos/lactantes alimentados con
leche materna. Se desconoce si la empagliflozina se excreta en la leche humana.
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Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excrecién
de empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para
los neonatos/lactantes humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con jardiance duo. Fertilidad: no se han llevado a cabo estudios sobre
el efecto de jardiance duo o sus componentes individuales sobre la fertilidad en los
seres humanos los estudios en animales efectuados con los componentes
individuales no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que a la
fertilidad se refiere.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta a los
Autos No. 2017014600, 2017014601, 2017014602, 2017014603 emitidos
mediante Acta No. 03 de 2017, numeral 3.1.2.3 con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones.

- Modificaciéon de Contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto version 20170424-CV

- Informacién para prescribir version 0289-10 del 24 de abril de 2017

Nuevas indicaciones:

Jardiance Duo® esta indicado como tratamiento complementario a un régimen de
dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2:

- Cuando el tratamiento con empagliflozina y metformina resulta adecuado

- En los que no se logra un control adecuado con metformina o
empagliflozina solas

- En los que no se logra un control adecuado con empagliflozina o
metformina en combinacidn con otros hipoglucemiantes, incluida la insulina

- Que ya estan recibiendo tratamiento con empagliflozina y metformina
coadministradas como comprimidos con cada farmaco por separado

La empagliflozina estd indicada en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad cardiovascular establecida para reducir el riesgo de muerte
cardiovascular.

Para evitar la muerte cardiovascular, la empagliflozina debe acompafiarse de otras
medidas que reduzcan el riesgo cardiovascular, siguiendo el tratamiento protocolar
actual.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
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Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a
cualquiera de los excipientes.

* Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética)

* Precoma diabético

* Insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml/min o TFGe <30 ml/min/1,73m2),
debido al componente metformina.

* Cuadros agudos con el potencial de alterar la funciébn renal, como:
deshidratacion, infecciéon grave, shock, administracion intravascular de
medios de contraste yodados.

» Afeccién que pueda provocar hipoxia tisular (especialmente afeccion aguda
o empeoramiento de afeccion crénica), como: insuficiencia cardiaca
descompensada, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente,
shock

» Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

Precauciones y advertencias:

Generalidades
Jardiance Duo no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccién seria
potencialmente mortal que requiere hospitalizacion urgente, en pacientes tratados
con empagliflozina, incluidos casos mortales. En varios de los casos informados,
la afeccion se presentd de manera atipica con un aumento apenas moderado de
los valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl).

Debe considerarse el riesgo de cetoacidosis diabética en caso de sintomas
inespecificos, tales como nauseas, voémitos, anorexia, dolor abdominal, sed
excesiva, dificultad para respirar, confusién, fatiga inusual o somnolencia.

Si se presentan estos sintomas, se debe evaluar de inmediato a los pacientes
para descartar la presencia de cetoacidosis, independientemente del nivel de
glucosa en sangre. En caso de sospecha de cetoacidosis, se debe interrumpir el
uso de Jardiance Duo, evaluar al paciente e iniciar el tratamiento de inmediato.

Los pacientes que pueden presentar mayor riesgo de padecer cetoacidosis
mientras toman Jardiance Duo son aquellos que siguen una dieta muy baja en
carbohidratos (dado que la combinacién puede incrementar mas la produccion de

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB \ 1000 509001 W
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ N TODOS PORUN
@mnsae - NV IMMQ ( NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

cuerpos cetdnicos), pacientes con una enfermedad aguda, trastornos pancreaticos
gue sugieren una deficiencia de insulina (p. €j., diabetes tipo 1, antecedentes de
pancreatitis o una cirugia pancreatica), reduccion de las dosis de insulina (incluida
la falla de la bomba de insulina), consumo excesivo de alcohol, deshidratacion
grave, y pacientes con antecedentes de cetoacidosis. Jardiance Duo se debe usar
con precaucion en estos pacientes. Se debe tener precaucion al reducir la dosis
de insulina. En los pacientes tratados con Jardiance Duo, considere un monitoreo
en busca de cetoacidosis y la interrupciébn temporal de Jardiance Duo en
situaciones clinicas que se sabe predisponen a la enfermedad (p. €j., un ayuno
prolongado debido a una enfermedad aguda o una cirugia).

Acidosis lactica

La acidosis lactica, una complicacién metabdlica muy rara, pero seria, se produce
con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcién renal, en
caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de
metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcion renal e
incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccién de la
ingesta de liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se
recomienda contactar a un profesional sanitario.

El uso de medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal
(como antihipertensivos, diuréticos y AINES) se debe iniciar con precaucion en los
pacientes tratados con metformina.

Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son la ingesta excesiva de alcohol,
la insuficiencia hepética, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno
prolongado y cualquier trastorno asociado con hipoxia, asi como el uso
concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica.

Se debe informar a los pacientes y/o a las personas que los cuidan acerca del
riesgo de acidosis lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética,
dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma.
En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar
de tomar metformina y buscar atencion médica inmediata.

Los parametros diagnésticos de laboratorio son descenso de los valores de pH
sanguineo (<7,35), aumento de los niveles plasmaticos de lactato (>5 mmol/l) y
aumento del anién gap y del cociente lactato/piruvato.

Administracion de un medio de contraste yodado
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La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de
metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. La administracion de
metformina se debe interrumpir con anterioridad al procedimiento de diagndstico
por imagenes, o al momento de su realizacion, y deben dejarse transcurrir como
minimo 48 horas antes de reanudarlo, siempre que se haya reevaluado la funcion
renal y comprobado que es estable.

Funcién renal
Debido al mecanismo de accion, la eficacia de la empagliflozina depende de la
funcion renal.

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y periddicamente a partir de
entonces. Jardiance Duo esta contraindicado en pacientes con TFG <30 ml/min y
se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la
funcion renal.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de padecer
hipoxia e insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
estable, puede utilizarse Jardiance Duo con un control periddico de la funcién
cardiaca y la funcién renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable y aguda, el uso de Jardiance
Duo esta contraindicado debido al componente de la metformina.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de
deplecion de volumen, por lo tanto, Jardiance Duo debe prescribirse con
precaucion en estos pacientes. La experiencia terapéutica en pacientes de 85
afos de edad o mas es limitada. No se recomienda el inicio del tratamiento en
dicha poblacion.

En vista de que la metformina se excreta por via renal y los pacientes de edad
avanzada tienen una tendencia hacia un deterioro de la funcion renal, debe
efectuarse un control periddico de la funcion renal en los pacientes de edad
avanzada que reciban tratamiento con Jardiance Duo.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen

Sobre la base del modo de accion de los inhibidores del SGLT-2, la diuresis
osmoética que acompafa a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero
descenso de la presion arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los
pacientes en los cuales un descenso en la presion arterial inducido por la
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empagliflozina podria suponer un riesgo, tal como pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos con
antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad o mas.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j.,
enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado
de volumen (p. ej., examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de
laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes
que reciben empaglifiozina. Debe considerarse la interrupcién temporal del
tratamiento con Jardiance Duo hasta que se corrija la pérdida de liquidos.
Infecciones de las vias urinarias

En los estudios combinados, doble ciego, comparativos con placebo, de 18 a 24
semanas de duracioén, la frecuencia general de infecciones de las vias urinarias
informada como un evento adverso fue mas alta en los pacientes tratados con
empagliflozina 10 mg mas metformina en comparacion con la observada en el
caso de los pacientes tratados con placebo mas metformina o empagliflozina 25
mg mas metformina.

Las infecciones complicadas de las vias urinarias (incluidas las infecciones serias
de las vias urinarias, pielonefritis 0 urosepsis) se produjeron con una frecuencia
similar en los pacientes tratados con empagliflozina en comparacion con aquellos
que recibieron placebo. Sin embargo, debe considerarse la interrupcion temporal
del tratamiento en los pacientes con infecciones complicadas de las vias urinarias.

Cirugia

Jardiance Duo debe interrumpirse en el momento de la realizacion de una cirugia
con anestesia general, raquidea o epidural. El tratamiento podra reiniciarse luego
de que haya transcurrido un minimo de 48 horas desde la cirugia o la reanudacion
de la alimentacion oral, y siempre que se haya reevaluado la funcion renal y
comprobado que es estable

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para los
productos de la referencia, Unicamente asi:

- Nuevas indicaciones:
Jardiance Duo® esta indicado como tratamiento complementario a un

régimen de dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2:
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- En los que no se logra un control adecuado con metformina

- En los que no se logra un control adecuado con metformina en
combinacion con otros hipoglucemiantes, incluida la insulina

- Que ya estan recibiendo tratamiento con empagliflozina y metformina
coadministradas como comprimidos con cada farmaco por separado

Para reducir el riesgo de muerte cardiovascular en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y falla cardiaca debe acompafiarse de otras medidas
gue reduzcan el riesgo cardiovascular.

- Nuevas Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o
metformina, o a cualquiera de los excipientes.

* Cualquier tipo de acidosis metabodlica aguda (como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética)

* Precoma diabético

* insuficiencia renal o disfuncién renal (depuracion de creatinina < 60 ml/min)

+ Cuadros agudos con el potencial de alterar la funcidén renal, como:
deshidratacion, infeccion grave, shock, administracion intravascular
de medios de contraste yodados.

+ Afeccién que pueda provocar hipoxia tisular (especialmente afeccion
aguda o empeoramiento de afeccidon crénica), como: insuficiencia
cardiaca descompensada, insuficiencia respiratoria, infarto de
miocardio reciente, shock

» Insuficiencia hepética, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

« En_el caso de trastornos hereditarios raros que puedan _ser
incompatibles con alguno de los excipientes del producto, el uso de
este producto esta contraindicado

* Menores de 18 afios

- Nuevas Precauciones y advertencias:

Generalidades
Jardiance Duo no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccion seria
potencialmente mortal que requiere hospitalizacién urgente, en pacientes

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB \ 1000 509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ N TODOS PORUN
@mnsae - NV IMMQ ( NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

tratados con empagliflozina, incluidos casos mortales. En varios de los
casos informados, la afeccion se presentdé de manera atipica con un
aumento apenas moderado de los valores de glucosa en sangre, por debajo
de 14 mmol/l (250 mg/dl).

Debe considerarse el riesgo de cetoacidosis diabética en caso de sintomas
inespecificos, tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed
excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga inusual o somnolencia.

Si se presentan estos sintomas, se debe evaluar de inmediato a los
pacientes para descartar la presencia de cetoacidosis, independientemente
del nivel de glucosa en sangre. En caso de sospecha de cetoacidosis, se
debe interrumpir el uso de Jardiance Duo, evaluar al paciente e iniciar el
tratamiento de inmediato.

Los pacientes que pueden presentar mayor riesgo de padecer cetoacidosis
mientras toman Jardiance Duo son aquellos que siguen una dieta muy baja
en carbohidratos (dado que la combinacién puede incrementar mas la
produccion de cuerpos cetdénicos), pacientes con una enfermedad aguda,
trastornos pancreaticos que sugieren una deficiencia de insulina (p. ej.,
diabetes tipo 1, antecedentes de pancreatitis o una cirugia pancreatica),
reduccion de las dosis de insulina (incluida la falla de la bomba de insulina),
consumo excesivo de alcohol, deshidratacién grave, y pacientes con
antecedentes de cetoacidosis. Jardiance Duo se debe usar con precaucion
en estos pacientes. Se debe tener precaucion al reducir la dosis de insulina.
En los pacientes tratados con Jardiance Duo, considere un monitoreo en
busca de cetoacidosis y la interrupcion temporal de Jardiance Duo en
situaciones clinicas que se sabe predisponen a la enfermedad (p. €j., un
ayuno prolongado debido a una enfermedad aguda o una cirugia).

Acidosis lactica

La acidosis lactica, una complicacion metabdlica muy rara, pero seria, se
produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la
funcion renal, en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La
acumulaciéon de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de
la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccion de
la ingesta de liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal
y se recomienda contactar a un profesional sanitario.
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El uso de medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién
renal (como antihipertensivos, diuréticos y AINES) se debe iniciar con
precaucién en los pacientes tratados con metformina.

Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son la ingesta excesiva de
alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el
ayuno prolongado y cualquier trastorno asociado con hipoxia, asi como el
uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica.

Se debe informar a los pacientes y/o a las personas que los cuidan acerca
del riesgo de acidosis lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea
acidotica, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia,
seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas,
el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién médica
inmediata.

Los parametros diagnoésticos de laboratorio son descenso de los valores de
pH sanguineo (<7,35), aumento de los niveles plasmaticos de lactato (>5
mmol/l) y aumento del anidon gap y del cociente lactato/piruvato.

Administracion de un medio de contraste yodado

La administracién intravascular de medios de contraste yodados puede
provocar nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la
acumulacién de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica.
La administracion de metformina se debe interrumpir con anterioridad al
procedimiento de diagndstico por imagenes, o al momento de su realizacién,
y deben dejarse transcurrir como minimo 48 horas antes de reanudarlo,
siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es
estable.

Funcion renal
Debido al mecanismo de accidn, la eficacia de la empagliflozina depende de
la funcién renal.

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y periédicamente a
partir de entonces. Jardiance Duo esta contraindicado en pacientes con TFG
<30 ml/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de
trastornos que alteren la funcion renal.

Funcion cardiaca
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Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de padecer
hipoxia e insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
estable, puede utilizarse Jardiance Duo con un control periodico de la
funcion cardiacay la funcién renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable y aguda, el uso de
Jardiance Duo esté contraindicado debido al componente de la metformina.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo
incrementado de deplecion de volumen, por lo tanto, Jardiance Duo debe
prescribirse con precaucidén en estos pacientes. La experiencia terapéutica
en pacientes de 85 afios de edad o mas es limitada. No se recomienda el
inicio del tratamiento en dicha poblacion.

En vista de que la metformina se excreta por via renal y los pacientes de
edad avanzada tienen una tendencia hacia un deterioro de la funcion renal,
debe efectuarse un control periédico de la funcidn renal en los pacientes de
edad avanzada que reciban tratamiento con Jardiance Duo.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen

Sobre la base del modo de accién de los inhibidores del SGLT-2, la diuresis
osmoética que acompafia a la glucosuria terapéutica puede conducir a un
ligero descenso de la presion arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucion
en los pacientes en los cuales un descenso en la presién arterial inducido
por la empagliflozina podria suponer un riesgo, tal como pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con
antihipertensivos con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios
de edad o mas.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p.
ej., enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del
estado de volumen (p. ej., examen fisico, mediciones de presion arterial,
pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y de los electrolitos
en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe considerarse la
interrupcion temporal del tratamiento con Jardiance Duo hasta que se corrija
la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias

En los estudios combinados, doble ciego, comparativos con placebo, de 18 a
24 semanas de duracion, la frecuencia general de infecciones de las vias
urinarias informada como un evento adverso fue mas alta en los pacientes
tratados con empagliflozina 10 mg mas metformina en comparacion con la
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observada en el caso de los pacientes tratados con placebo mas metformina
o empagliflozina 25 mg mas metformina.

Las infecciones complicadas de las vias urinarias (incluidas las infecciones
serias de las vias urinarias, pielonefritis o urosepsis) se produjeron con una
frecuencia similar en los pacientes tratados con empagliflozina en
comparacién con aquellos que recibieron placebo. Sin embargo, debe
considerarse la interrupcién temporal del tratamiento en los pacientes con
infecciones complicadas de las vias urinarias.

Cirugia

Jardiance Duo debe interrumpirse en el momento de la realizaciéon de una
cirugia con anestesia general, raquidea o epidural. El tratamiento podra
reiniciarse luego de que haya transcurrido un minimo de 48 horas desde la
cirugia o la reanudacién de la alimentaciéon oral, y siempre que se haya
reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable

Posibilidad de riesgo de amputacion no traumatica de miembros inferiores

Por dltimo, la Sala recomienda negar el inserto y la informacién para
prescribir.

3.1.2.8 ZYPREXA ® 5 mg TABLETAS RECUBIERTAS
ZYPREXA ® 10 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :210773/210771

Radicado  :2017056876 /2017183474 / 2017056877 / 2017183470
Fecha 1 14/12/2017

Interesado : Eli Lilly Interamérica Inc.

Composicion:
- Cada Tableta Recubierta contiene 5mg de Olanzapina
- Cada Tableta Recubierta contiene 10mg de Olanzapina

Forma Farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones:

Medicamento antipsicotico, alternativo para el tratamiento de la esquizofrenia.
Para el tratamiento alternativo de pacientes con mania bipolar, que no han
respondido a la terapeutica tradicional.
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Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al medicamento.

- Contraindicado en pacientes con riesgo conocido de glaucoma de angulo
estrecho, hipertrofia prostatica o ileo paralitico, insuficiencia cardiaca
congestiva. Debe tenerse precaucion en pacientes con ALT elevada y/o
AST en pacientes con signos y sintomas de deterioro hepatico y para
aquellos tratados con medicamentos potencialmente hepatotédxicos.

- Precaucion con pacientes con recuentos bajos de leucocitos y/o neutréfilos
por cualquier causa, en pacientes con una historia de depresion de la
meédula 6sea o toxicidad inducida por el medicamento con la ocurrencia de
fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de sindrome
maligno neuroléptico el medicamento debe ser descontinuado.

- El medicamento debe usarse cautelosamente en pacientes que tienen una
historia de convulsiones 0 presentan condiciones asociadas con
convulsiones.

- El riesgo de disquinesia tardia aumenta con la exposicién a largo plazo y
por lo tanto si aparecen los signos y sintomas de disquinesia tardia se
debe reducir la dosis 0 descontinuar el medicamento.

- Para los efectos primarios de la olanzapina sobre el SNC debe tenerse
precaucion cuando es administrado en combinacion con otros
medicamentos centralmente activos y alcohol.

- Puede antagonizar los efectos de agonistas directos o indirectos de la
dopamina. es recomendable que la presion arterial sea medida
periddicamente en pacientes mayores de 65 afos.

- Debe tenerse precaucién cuando es administrada con medicamentos que
aumentan el intervalo QTC especialmente en el anciano.

- Embarazo, lactancia.

- Deben enviar reportes peridodicos cada seis meses de verificacion de
eficacia y seguridad a largo plazo y reacciones adversas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora
respuesta a los Autos No. 2017010933 y 2017010934 emitidos mediante Acta No.
14 de 2017, numeral 3.1.9.6, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de Posologia

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacién de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
- Modificacion de Reacciones Adversas
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- Aprobacion del Inserto e Informacion Para Prescribir Version CDS27ENE16
PTC v1.1 (13Dic2017)

Nueva dosificacion:

Posologia y modo de administracion

Adultos

Esquizofrenia: La dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia.
Episodio maniaco: La dosis inicial es de 15 mg como dosis unica diaria en
monoterapia o de 10 mg/dia en el tratamiento de combinacion.

Prevencion de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis de inicio recomendada
es de 10 mg/dia.

En pacientes que hayan estado tomando olanzapina para el tratamiento del
episodio maniaco, debe mantenerse la misma dosis para prevenir las recaidas. Si
se presenta un nuevo episodio maniaco, mixto o depresivo, se debe continuar con
el tratamiento con olanzapina (con la dosis 6ptima segun sea necesario), junto con
una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segun
criterio clinico.

Durante el tratamiento de la esquizofrenia, del episodio maniaco y de la
prevencion de recaidas en el trastorno bipolar, la dosis diaria puede ajustarse
posteriormente, dentro del rango de 5 a 20 mg al dia en funcion del estado
clinico del paciente. Sélo seria aconsejable la administracion de una dosis mayor
que la dosis de inicio recomendada tras llevar a cabo una evaluacion clinica
adecuada del paciente y administrando la dosis a intervalos que no deben ser
menores de 24 horas.

Olanzapina puede administrarse con o0 sin comidas ya que los alimentos no
modifican su absorcion.

Para interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una
disminucion gradual de la dosis.

Via de Administracién: ORAL. Poblaciones especiales Edad avanzada

Aunque de forma general no se recomienda la administraciéon de una dosis inicial
inferior (5 mg/dia), esta reduccion de la dosis debe considerarse en el tratamiento
de pacientes de 65 afios 0 mayores cuando los factores clinicos lo requieran.

Insuficiencia renal y/o hepéatica

En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de dosis iniciales inferiores (5
mg). En casos de insuficiencia hepéatica moderada (cirrosis, insuficiencia clase A o
B de la escala Child-Pugh), la dosis inicial debe ser de 5 mg y sélo incrementarse
con precaucion.
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Fumadores

Por lo general, en los no fumadores no es necesario modificar la dosis inicial ni el
nivel de dosificacion en comparacion con los fumadores. El tabaquismo puede
inducir el metabolismo de olanzapina. Se recomienda hacer seguimiento clinico y
si fuera necesario se puede considerar un aumento de la dosis de olanzapina.

Cuando esté presente mas de un factor que pueda desencadenar un
enlentecimiento del metabolismo (género femenino, edad geriatrica, ausencia de
hébito tabaquico), se debe considerar la disminucion de la dosis de inicio. El
escalado de la dosis, si esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos
pacientes Poblacion pediatrica La olanzapina no estd recomendada para uso en
nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de alteraciones
en los niveles de lipidos y de prolactina en ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes que en los ensayos realizados en adultos

Nuevas indicaciones:

Adultos:

La olanzapina esta indicada en el tratamiento de la esquizofrenia.

La olanzapina es efectiva en el mantenimiento de la mejoria clinica durante la
terapia de continuacion en los pacientes que muestran una respuesta inicial al
tratamiento.

La olanzapina esta indicada en el tratamiento del episodio maniaco de moderado
a grave.

La olanzapina esta indicada en la prevencion de las recaidas en pacientes que
presentan trastorno bipolar que hayan respondido al tratamiento con olanzapina
durante el episodio maniaco

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Pacientes con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho

Advertencias y precauciones especiales de uso

Durante el tratamiento antipsicético, la mejoria clinica del paciente se puede
producir a los  pocos dias o tardar algunas semanas. Se debe monitorizar
cuidadosamente a los pacientes durante este periodo.

Psicosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia

La olanzapina no esta recomendada para su uso en pacientes con psicosis y/o
trastornos del comportamiento asociados a demencia debido a un aumento de la
mortalidad y del riesgo de accidente cerebrovascular. En ensayos clinicos
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controlados con placebo (de 6 a 12 semanas de duracion) en pacientes de edad
avanzada (edad media 78 afios) con psicosis y/o trastornos del comportamiento
asociados a demencia, se increment6 en dos veces la incidencia de muerte en los
pacientes tratados con olanzapina comparados con los pacientes tratados con
placebo (3,5% vs 1,5% respectivamente).

La mayor incidencia de muerte no se relaciond con la dosis de olanzapina (dosis
media diaria de 4,4 mg) o con la duracion del tratamiento. Los factores de riesgo
que pueden predisponer a esta poblacion de pacientes a un aumento de la
mortalidad incluyen, edad >65 afios, disfagia, sedacién, malnutricion y
deshidratacion, enfermedades pulmonares (p.ej. neumonia con o sin aspiracion) o
uso concomitante de benzodiazepinas. Sin embargo la incidencia de muerte fue
mayor en los pacientes tratados con olanzapina que en los pacientes tratados con
placebo independientemente de estos factores de riesgo.

En los mismos ensayos clinicos, se notificaron acontecimientos adversos
cerebrovasculares (p.ej. ictus, isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de
desenlace mortal. En los pacientes tratados con olanzapina se incremento en tres
veces el numero de acontecimientos adversos cerebrovasculares comparado
con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamente). Todos
los pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente
cerebrovascular, como acontecimiento adverso, tenian factores de riesgo pre-
existentes. Se identificaron, la edad (mayor de 75 afios) y la demencia de tipo
vascular/mixta como factores de riesgo para la aparicion de acontecimientos
adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con olanzapina. La
eficacia de olanzapina no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson

No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la psicosis inducida
por agonistas dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de Parkinson.
En los ensayos clinicos, se han notificado de forma muy frecuente casos de
empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones, y con mayor
frecuencia que con placebo, y se observé que olanzapina no fue mas efectiva que
placebo en el tratamiento de los sintomas psicoticos. En estos ensayos clinicos,
se requiri6 la previa estabilizacién de los pacientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar con la misma dosis y con
el mismo medicamento antiparkinsoniano a lo largo del estudio. Se comenzd con
una dosis de olanzapina de 2,5 mg/dia y se valoro el aumento hasta un maximo de
15 mg/dia a juicio del investigador.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

El SNM es un trastorno que puede suponer riesgo vital, que se asocia con
medicamentos antipsicoticos. En raras ocasiones se han notificado casos de SNM
asociados al tratamiento con olanzapina. Las manifestaciones clinicas del SNM
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comprenden hipertermia, rigidez muscular, alteraciones de conciencia y signos de
inestabilidad del sistema nervioso autbnomo (pulso o presién sanguinea irregular,
taquicardia, diaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos
adicionales se observa un incremento en la creatinfosfoquinasa, mioglobinuria
(rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos y
sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta inexplicable sin
manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos los
medicamentos antipsicéticos, incluida la olanzapina.

Hiperglucemia y diabetes

De manera poco frecuente se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion
0 exacerbacion de diabetes ocasionalmente asociada a cetoacidosis 0 coma, con
algun desenlace mortal. En algunos casos se ha notificado un aumento previo de
peso, lo que puede ser un factor de predisposicion. Es aconsejable realizar un
seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guias clinicas de antipsicoticos
utilizadas, por ejemplo mediciébn de la glucemia basal, a las 12 semanas de
comenzar el tratamiento con olanzapina y después anualmente. Los pacientes
tratados con cualquier medicamento antipsicético, incluido Zyprexa®, deben ser
controlados por si presentan algun signo o sintoma de hiperglucemia (tales como
polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad). Y los pacientes con diabetes mellitus o
que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus deben ser
vigilados regularmente por si empeora el control de la glucemia. Se debe controlar
el peso de forma regular, por ejemplo, basal, a las 4, 8 y 12 semanas después de
haber comenzado el tratamiento con olanzapina y después
trimestralmente.

Alteraciones lipidicas

Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacientes tratados con
olanzapina en ensayos clinicos controlados con placebo. Estas alteraciones
lipidicas deberian ser controladas de forma adecuada desde un punto de vista
clinico, especialmente en pacientes con dislipidemias y en aquellos que presentan
factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones lipidicas. A los pacientes
tratados con cualquier medicamento antipsicético, incluido Zyprexa®, se les debe
hacer un control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo con las guias clinicas
de antipsicoticos utilizadas, por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber
comenzado el tratamiento con olanzapina y después cada 5 afios.

Actividad anticolinérgica

Aungque la olanzapina ha mostrado una actividad anticolinérgica in vitro, la
experiencia durante los ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de
efectos relacionados. Sin embargo, ya que la experiencia clinica con olanzapina
en pacientes con enfermedades concomitantes es limitada, se recomienda
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precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertrofia
prostética o ileo paralitico y enfermedades relacionadas.

Funcion hepética

Con frecuencia se ha observado una elevacion asintomatica y transitoria de las
aminotransferasas hepéticas, ALT, AST, especialmente al inicio del tratamiento.
Se deben tomar precauciones Yy establecer un seguimiento en pacientes con
ALT y/o AST elevada; en pacientes con signos y sintomas de insuficiencia
hepatica; en pacientes con condiciones previas asociadas con una reserva
funcional hepatica limitada y en pacientes que estan siendo tratados con
medicamentos potencialmente hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis
(incluyendo dafio hepatocelular, colestdsico o mixto) se debe interrumpir el
tratamiento con olanzapina.

Neutropenia

Se deben tomar precauciones en pacientes que presentan recuentos bajos de
leucocitos y/o neutréfilos por cualquier motivo; en pacientes en tratamiento con
medicamentos de l0s que se conoce que provocan neutropenia; en pacientes con
un historial de depresion / toxicidad medular inducida por farmacos; en pacientes
con depresion medular causadas por enfermedades concomitantes, radioterapia o
guimioterapia y en pacientes con trastornos asociados a hipereosinofilia o con
enfermedad mieloproliferativa. Se han notificado con frecuencia casos de
neutropenia tras el uso concomitante de olanzapina y valproato.

Discontinuacion del tratamiento

Se han notificado en raras ocasiones (20,01% y <0,1%), sintomas agudos tales
como sudoracion, insomnio, temblor, ansiedad, nauseas o vomitos al interrumpir el
tratamiento con olanzapina de forma repentina.

Intervalo QT

En ensayos  clinicos las  prolongaciones clinicamente significativas del
intervalo QTc (correccién de Fridericia del intervalo QT [QTcF]

=500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior a la linea de base en
pacientes con una situacién basal de QTcF <500 msec) fueron poco frecuentes
(de 0,1% a 1%) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias
significativas en comparacion con placebo en lo referente a eventos cardiacos
asociados. Sin embargo, se deben tomar precauciones cuando se prescriba
olanzapina junto con medicamentos que prolonguen el intervalo QTc,
especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindrome QT
congénito prolongado, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca,
hipopotasemia o hipomagnesemia.

Tromboembolismo
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Se ha notificado una asociacion temporal del tratamiento con olanzapina con
tromboembolismo venoso de manera poco frecuente (20,1% y <1%). No se ha
establecido una relacion causal entre el tratamiento con olanzapina y la aparicion
de tromboembolismo venoso. Sin embargo, ya que los pacientes con
esquizofrenia a menudo presentan factores de riesgo adquiridos de
tromboembolismo venoso se deben identificar todos los posibles factores de
riesgo asociados a tromboembolismo venoso, por ejemplo, la inmovilizacién del
paciente, y tomar medidas preventivas.

Efectos generales sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos primarios de la olanzapina sobre el sistema
nervioso central, se recomienda prudencia cuando se combine con otros
medicamentos de accion central o con alcohol. Debido a que muestra
antagonismo dopaminérgico in vitro, la olanzapina puede antagonizar los
efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

La olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con
antecedentes de convulsiones o0 que estan sujetos a factores que puedan bajar el
umbral convulsivo. De manera poco frecuente, se han notificado convulsiones en
este tipo de pacientes cuando se les trata con olanzapina. En la mayoria de estos
casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de
convulsiones.

Discinesia tardia

En estudios comparativos de un afio de duracion o menos, la olanzapina se asocio
de forma estadisticamente significativa con una menor incidencia de discinesia
relacionada con el tratamiento. Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia
aumenta con la exposicién a largo plazo y, por tanto, si apareciesen signos o
sintomas de discinesia tardia en un enfermo tratado con olanzapina, se debe
considerar la reduccion de la dosis o0 la suspension de la medicacion. Estos
sintomas pueden empeorar temporalmente o incluso aparecer después de la
terminacion del tratamiento.

Hipotension postural

Durante los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de edad avanzada se
observd hipotension postural de forma poco frecuente. Se recomienda medir la
presién sanguinea de forma periddica en pacientes mayores de 65 afios. Muerte
subita de origen cardiaco

En informes post comercializacibn con olanzapina, se ha notificado el
acontecimiento de muerte subita de origen cardiaco en pacientes que tomaban
olanzapina. En un estudio de cohortes observacional retrospectivo el riesgo de
una supuesta muerte subita de origen cardiaco en pacientes tratados con
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olanzapina fue aproximadamente el doble que en pacientes que no tomaban
antipsicéticos. En el estudio, el riesgo del uso de olanzapina fue comparable al
riesgo del uso de antipsicoticos atipicos incluidos en un analisis agrupado.

Poblacion pediatrica

El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes.
Ensayos clinicos realizados en nifios de edades comprendidas entre los 13 y 17
afios han mostrado varias reacciones adversas, incluyendo aumento de peso,
cambios en los parametros metabdlicos y elevaciones en los niveles de prolactina.

Lactosa

Los comprimidos de Zyprexa® contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada
en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos

Se ha notificado sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos con la exposicion a olanzapina. DRESS puede presentarse
con una reaccion cutanea (erupcién cutanea o dermatitis exfoliativa), eosinofilia,
fiebre y/o linfadenopatia con complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis,
neumonitis, miocarditis y/o pericarditis. Este sindrome es a veces fatal
Discontinuar la olanzapina si se sospecha del mismo.

Se debe informar a los pacientes que deben buscar atencién médica de inmediato
al inicio de cualquier signo o sintoma que pueda estar asociado con el DRESS.

Disfuncién sexual

Aungue no son muchos los casos reportados de disfuncion sexual, se debe
informar a los pacientes que, de llegar a presentar algun sintoma, deben informar
a su médico tratante.

En Colombia: Su venta debe ser bajo férmula médica y debe usarse bajo estricta
vigilancia médica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay ningun estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se
debe recomendar a las mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran
embarazadas o piensan quedarse embarazadas durante el tratamiento con
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olanzapina. De cualquier manera, como la experiencia humana es limitada, la
olanzapina se debe usar en el embarazo sélo si los beneficios potenciales
justifican el riesgo potencial para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) durante el tercer
trimestre de embarazo estdn en peligro de sufrir reacciones adversas
extrapiramidales y/o sindromes de abstinencia que pueden variar en gravedad y
duracion tras la exposicion. Se han notificado casos de sintomas de agitacion,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alteraciones
alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nacidos.

Lactancia

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia, olanzapina se excreto en la
leche materna. La exposicion media del lactante en el estado estacionario (mg/kg)
se estim6 en un 1,8% de la dosis materna de olanzapina (mg/kg). Se debe
desaconsejar la lactancia materna a las madres tratadas con olanzapina.

Fertilidad
No se conocen los efectos sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Puesto que olanzapina puede causar somnolencia y mareos, los pacientes deben
ser prevenidos sobre el uso de maquinaria y vehiculos motorizados.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Adultos

Las reacciones notificadas mas frecuentemente (observadas en 21% de los
pacientes) asociadas al uso de olanzapina en ensayos clinicos fueron
somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de los niveles de prolactina,
colesterol, glucosa y triglicéridos, glucosuria, aumento del apetito, mareos,
acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neutropenia, discinesia, hipotensién
ortostatica, efectos anticolinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
aminotransferasas hepaticas, exantema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia,
aumento de la fosfatasa alcalina, gamma glutamil transferasa alta, acido urico alto,
creatinfosfoquinasa alta y edema.

Tabla de reacciones adversas
La siguiente tabla recoge las reacciones adversas y las exploraciones
complementarias observadas durante la experiencia postcomercializacion y en los
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ensayos clinicos. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (=21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)”

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que la calidad del soporte clinico allegado para
el producto de la referencia como agente de primera linea en el tratamiento
de la esquizofrenia es debil. Adicionalmente, se llama la atencién que en el
estudio clinico presentado desertan mas del 60% de los pacientes.

Por lo anterior, la Sala ratifica las indicaciones conceptuadas en el Acta No.
14 de 2017, numeral 3.1.9.6.

Finalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informacion para
prescribir dado que no ajusta las indicaciones a las conceptuadas.

3.1.2.9. VOTRIENT® 200mg
VOTRIENT® 400mg

Expediente : 20024562 /20024563
Radicado :20181035045 /20181035055
Fecha : 23/02/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Pazopanib
Cada tableta recubierta contiene 400mg de Pazopanib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Votrient® estd indicado como medicamento alternativo en el
tratamiento de carcinomas en células renales en estado avanzado Yy/o
metastasico.

Sarcoma de tejidos blandos (STS)

Votrient® esta indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos
blandos avanzado (STS) que han recibido quimioterapia previa.
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La poblacién del ensayo de fase Il excluyé a pacientes con tumor estromal
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o sts adipocitico.

Contraindicaciones:  Votrient estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes.
Advertencias y precauciones:

Efectos hepaticos:

Se han referido casos de insuficiencia hepética (algunos de ellos mortales)
durante el uso de votrient. En los ensayos clinicos con votrient se ha observado un
aumento de las aminotransferasas séricas (ALAT, alanina-aminotransferasa;
ASAT, aspartato-aminotransferasa) y de la bilirrubina. En la mayoria de los casos
se han notificado aumentos aislados de la ALAT y la ASAT sin ningln aumento
simultaneo de la fosfatasa alcalina (FAL) ni de la bilirrubina. Los pacientes de mas
de 60 afos pueden correr un mayor riesgo de aumento de la ALAT superior al
triple del LSN. Los pacientes portadores del alelo HLA b*57:01 también corren un
mayor riesgo de aumento de la ALAT asociado a la administracion de votrient.
Debe vigilarse la funcién hepatica de todos los sujetos tratados con votrient,
independientemente de su genotipo o su edad. La gran mayoria (mas del 90%) de
todos los aumentos de las aminotransferasas de cualquier grado tuvieron lugar
durante las primeras 18 semanas. Los grados se basan en la version 3 de los
criterios terminolégicos comunes para los eventos adversos del national cancer
institute estadounidense (CTCAE del NCI)

Es preciso vigilar la serologia hepatica antes de comenzar el tratamiento con
votrient y en las semanas 3, 5, 7 y 9. A partir de entonces, el seguimiento se hara
en el mes 3y el mes 4 y siempre que esté clinicamente indicado. El seguimiento
periodico debe continuar después del mes 4.

Se indican las siguientes directrices para los pacientes con valores iniciales de la
bilirrubina total 1,5 veces el Isny de la asaty la alat 2 veces el Isn.

Los pacientes con aumentos aislados de la alat de entre 3 veces y 8 veces el Isn
pueden seguir recibiendo votrient con un seguimiento semanal de la funcion
hepatica hasta que la alat vuelva al grado 1 (segun los ctcae del nci) o a los
valores iniciales.

Debe interrumpirse el tratamiento con votrient de los pacientes con
concentraciones de alat de mas de 8 veces el Isn hasta que los valores vuelvan al
grado 1 (segun los ctcae del nci) o a la situacion inicial. Si se considera que los
posibles beneficios de reanudar el tratamiento con votrient justifican el riesgo de
hepatotoxicidad, podra reanudarse la administracion del medicamento con una

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @ ﬁ
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB \ 1509001 W
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

Qermpcad>

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

dosis reducida de 400 mg una vez al dia y deberan efectuarse pruebas de
serologia hepatica cada semana durante 8 semanas. Si tras reanudar el
tratamiento con votrient vuelven a producirse aumentos de la alat superiores al
triple del Isn, es necesario suspender el tratamiento de forma permanente.

Si se producen aumentos de la alat superiores al triple del Isn de forma
concurrente con aumentos de la bilirrubina superiores al doble del Isn es necesario
suspender definitivamente la administracion de votrient. Debe hacerse un
seguimiento de los pacientes hasta que los valores vuelvan al grado 1 (segun los
ctcae del nci) o a la situacion inicial. El pazopanib es inhibidor de la ugtlal.

Podria sobrevenir una hiperbilirrubinemia indirecta leve en los pacientes con
sindrome de gilbert. Los pacientes que solo padecen una hiperbilirrubinemia
indirecta leve, un sindrome de gilbert presunto o confirmado y un aumento
superior al triple del Isn deben tratarse siguiendo las recomendaciones descritas
para los casos de aumentos aislados de la alat.

El uso simultdneo de votrient y la simvastatina aumenta el riesgo de elevacion de
la alat y debe hacerse con precaucion y con un seguimiento estrecho.

Mas alla de recomendar que los pacientes con disfuncién hepatica leve reciban un
tratamiento con 800 mg de votrient una vez al dia y de reducir la dosis inicial de
los pacientes con disfuncion hepéatica moderada a 200 mg al dia, no se ha
formulado ninguna otra directriz especifica de modificacion de la dosis en funcién
de los resultados de las pruebas de serologia hepética durante el tratamiento de
los pacientes con disfuncion hepética preexistente.

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

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacién de indicaciones.

- Modificacion de precauciones y advertencias.

- Modificacién de reacciones adversas.

- Inserto version 2017-PSB/GLC-0891-s del 18 de agosto de 2017

- Declaracion sucinta 2017-PSB/GLC-0891-s del 18 de agosto de 2017

Nueva dosificacion:

Posologia

Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Votrient es de 800 mg por via oral una vez al dia.
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Modificacion posoldgica

La modificacion de la dosis, ya sea un aumento o una reduccién, debe hacerse en
escalones de 200 mg y de forma gradual en funcion de la tolerabilidad de cada
paciente para poder tratar las reacciones adversas. La dosis diaria de Votrient no
debe superar los 800 mg.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia de Votrient en nifios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es necesario ajustar la dosis, la frecuencia de administracion ni la via de
administracion en los pacientes mayores de 65 afos.

Disfuncién renal

No se espera que la disfuncidn renal afecte de forma clinicamente significativa la
farmacocinética de Votrient, dada la escasa excrecion renal de la sustancia activa
y de sus metabolitos. No se prevé que la disfuncidn renal altere la exposicion al
pazopanib, por lo que no es necesario ajustar la dosis de los pacientes con
depuracion de creatinina = 30 ml/min. No se han llevado a cabo estudios de
Votrient en pacientes con disfuncion renal severa ni en pacientes en hemodialisis
o dialisis peritoneal, por lo que no se recomienda utilizar Votrient en estos
pacientes.

Disfuncién hepatica
No se ha confirmado definitivamente la seguridad ni la farmacocinética de Votrient
en pacientes con disfuncién hepatica preexistente.

No es preciso ajustar la dosis de los pacientes con disfuncién hepatica leve,
determinada por las cifras de alanina-transaminasa (ALAT) y bilirrubina.

Debe reducirse la dosis de Votrient a 200 mg al dia en los pacientes con
disfuncién hepatica moderada.

No existen suficientes datos en pacientes con disfuncibn hepatica severa
(bilirrubina total mas del triple del limite superior de la normalidad [x LSN],
independientemente de la concentracion de ALAT); por lo tanto, no se recomienda
usar Votrient en estos pacientes.

Modo de administracion

Votrient debe administrarse sin alimentos al menos una hora antes o dos horas
después de una comida.
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El comprimido de Votrient debe tomarse entero con agua y no debe partirse ni
triturarse. Si se ha omitido una dosis, no debe tomarse si quedan menos de 12
horas para la siguiente.

Nuevas indicaciones:

Carcinoma de células renales:
Votrient estd indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado o metastasico (CCR).

Sarcoma de partes blandas:

Votrient estd indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de partes
blandas (SPB) avanzado que han recibido un tratamiento previo con
quimioterapia.

En la poblacién del ensayo de fase Il se excluyo6 a los pacientes con un tumor del
estroma gastrointestinal (TEGI) o un sarcoma adipocitico de partes blandas
(SAPB).

Nuevas precauciones y advertencias:

Resumen del perfil toxicoldgico

La seguridad y la eficacia de Votrient contra el carcinoma de células renales
(CCR) se han investigado en un estudio multicéntrico aleatorizado, con doble
enmascaramiento y comparativo con placebo. Se aleatoriz6 a los pacientes con
CCR localmente avanzado o metastasico para recibir 800 mg de Votrient una vez
al dia (N =290) o el placebo (N = 145). La mediana de duracién del tratamiento
fue de 7,4 meses en el grupo de Votrient y de 3,8 meses en el grupo del placebo.

La seguridad y la eficacia de Votrient contra el sarcoma de partes blandas (SPB)
se han investigado en un estudio multicéntrico aleatorizado, con doble
enmascaramiento y comparativo con placebo. Los pacientes (N = 369) con SPB
avanzado que hubiesen recibido un tratamiento previo con antraciclinas o que no
fuesen aptos para este tratamiento fueron aleatorizados para recibir 800 mg de
Votrient una vez al dia (N = 246) o el placebo (N =123). La mediana de duracion
del tratamiento fue de 4,5 meses en el grupo de Votrient y de 1,9 meses en el
grupo del placebo. Las reacciones adversas se enumeran a continuaciéon por
frecuencia y clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA.

Resumen tabulado de las reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han
ordenado segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente a cada reaccion adversa se basa en la
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convenciéon siguiente (CIOMS IIl): muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100,
<1/10); poco frecuente (=1/1000, <1/100); rara (=1/10 000, <1/1000); muy rara

(<1/10 000).
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Tablal Reacciones adversas por frecuencia y clase de o6rgano, aparato o
sistema, notificadas en los estudios del CCR (VEG105192) y el SPB
(VEG110727)

Reacciones adversas Clasificacion por frecuencia
CCR SPB
n=290 n=240

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)

Dolor tumoral ¢ Muy

frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia Frecuente *

Trombocitopenia Frecuente +

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo* Frecuente Frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Anorexia Muy Muy
frecuente frecuente

Disminucion de peso Frecuente Muy

frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Mareos . Muy

frecuente

Disgeusia Frecuente Muy

frecuente

Cefalea Muy Muy
frecuente frecuente

Insomnio ¢ Frecuente

Ictus isquémico* Infrecuente Infrecuente

Accidente isquémico transitorio* Frecuente ¢

Trastornos cardiacos

Disfuncién cardiaca (como una reduccién de la fraccion de | Infrecuente Frecuente

eyeccion e insuficiencia cardiaca congestiva)*

Bradicardia (asintomatica) Muy Muy
frecuentet frecuentet

Infarto de miocardio* Infrecuente Frecuente

Isquemia miocardica* Frecuente .

Prolongacion del intervalo QT* Frecuente Frecuente

Taquicardia helicoidal* Infrecuente .
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Reacciones adversas Clasificacion por frecuencia
CCR SPB
n=290 n=240

Trastornos vasculares

Hemorragia cerebral* Infrecuente Infrecuente

Epistaxis Frecuente Frecuente

Hemorragia gastrointestinal* Frecuente Frecuente

Hematuria Frecuente Infrecuente

Hipertensién* Muy Muy
frecuente frecuente

Hemorragia pulmonar* Infrecuente Frecuente

Eventos tromboembdlicos venosos* Frecuente Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos . Muy

frecuente

Disfonia Frecuente Frecuente

Disnea ¢ Muy

frecuente

Neumotorax . Frecuente

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal Muy Muy
frecuente frecuente

Diarrea Muy Muy
frecuente frecuente

Dispepsia Frecuente Frecuente

Perforacién gastrointestinal* Infrecuente +

Fistula gastrointestinal* Infrecuente Infrecuente

Aumentos de la lipasa Frecuentet ¢

Nauseas Muy Muy
frecuente frecuente

Estomatitis . Muy

frecuente

Vémitos Muy Muy
frecuente frecuente

Trastornos hepatobiliares

Elevacion de la alanina-transaminasa* Muy Frecuente
frecuente

Elevacion de la aspartato-transaminasa* Muy Frecuente
frecuente

Funcion hepética anémala* Frecuente ¢

Hiperbilirrubinemia* Frecuente Infrecuente
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Reacciones adversas Clasificacion por frecuencia
CCR SPB
n=290 n=240

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia Frecuente Muy

frecuente

Piel seca Frecuente

Exantema exfoliativo Muy

frecuente

Despigmentacion del cabello Muy Muy
frecuente frecuente

Trastorno ungueal ¢ Frecuente

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuente Muy

frecuente

Exantema Frecuente Infrecuente

Despigmentacion de la piel Frecuente Muy

frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor osteomuscular . Muy

frecuente

Mialgia . Muy

frecuente

Trastornos renales y urinarios

Proteinuria* Frecuente Infrecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Astenia Muy Infrecuente
frecuente

Dolor toracico* Frecuente Muy

frecuente

Escalofrios . Frecuente

Cansancio Muy Muy
frecuente frecuente

Edema periférico . Muy

frecuente

Visién borrosa . Frecuente

* Para més informacion, véase el apartado Advertencias y precauciones.

+: No se considerd que el evento adverso guardase una relacion causal con Votrient en el estudio
clinico pivotal de esta indicacion.

Nota: Los resultados de laboratorio que cumplieron los criterios del CTCAE se registraron como
eventos adversos si asi los consideraba el investigador.
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1: Frecuencia basada en la frecuencia cardiaca (<60 latidos por minuto) y no en los informes de
eventos adversos. Una revision de la base de datos de seguridad de Votrient permitié detectar
casos esporadicos de bradicardia sintomatica.

I: En el CCR, la categoria de frecuencia se basa en los datos del estudio complementario de un
solo grupo VEG102616.

La neutropenia, la trombocitopenia y el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar se observaron
con mas frecuencia en los pacientes con ascendencia asiatica.

En la Tabla 2 se presentan las anomalias analiticas que se produjeron en el 15% o mas de los
pacientes que recibieron Votrient en el estudio pivotal del CCR. Los grados se basan en los
CTCAE del NCI.

Tabla 2 Anomalias analiticas seleccionadas que se produjeron en el 15% o
mas de los pacientes que recibieron Votrient y con mas frecuencia

que en el grupo del placebo (VEG105192)

Votrient Placebo
(N=290) (N=145)
Todos los | Grado | Grado | Todos los | Grado | Grado
grados 3 4 grados 3 4
Parametros % % % % % %
Hematolbgicos
Leucopenia 37 0 0 6 0 0
Neutropenia 34 1 <1 6 0 0
Trombocitopenia 32 <1 <1 5 0 <1
Linfocitopenia 31 4 <1 24 1 0
Bioquimicos
Aumento de la ALAT 53 10 2 22 1 0
Aumento de la ASAT 53 7 <1 19 <1 0
Aumento de la glucemia | 41 <1 0 33 1 0
Aumento de la bilirrubina | 36 3 <1 10 1 <1
total
Reduccién del fésforo 34 4 0 11 0 0
Reduccién del calcio 33 1 26 1 <1
Reduccién del sodio 31 4 1 24 4 1
Aumento del potasio 27 4 <1 23 5 0
Aumento de la creatinina | 26 0 <1 25 <1 0
Reduccién del magnesio | 26 <1 1 14 0 0
Reduccion de la | 17 0 <1 3 0 0
glucemia
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En la Tabla 3 se presentan las anomalias analiticas que se produjeron en el 15% o
mas de los pacientes que recibieron Votrient en el estudio pivotal del SPB. Los

grados se basan en los CTCAE del NCI.
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Tabla 3 Anomalias analiticas seleccionadas que se produjeron en el 15% o
mas de los pacientes que recibieron Votrient y con méas frecuencia
que en el grupo del placebo (VEG110727)

Votrient Placebo

(N=240) (N=123)

Todos los Grado Grado Todos los Grado Grado

grados 3 4 grados 3 4
Pardmetros % % % % % %
Hematolégicos
Leucopenia 44 1 0 15 0 0
Neutropenia 33 4 0 7 0 0
Trombocitopenia 36 3 <1 0 0
Linfocitopenia 43 10 0 36 9 2
Anemia 27 5 2 23 <1 <1
Bioquimicos
Aumento de la FAL 32 0 23 <1 0
Aumento de la ALAT 46 2 18 2 <1
Aumento de la ASAT 51 3 22
Reduccion de la 34 <1 0 21

albumina
Aumento de la| 45 <1 0 35 2 0
glucemia

Aumento de la| 29 1 0 7 2 0
bilirrubina total
Reduccién del sodio 31 4 0 20 3 0
Aumento del potasio 16 1 0 11 0 0

Se han detectado las siguientes reacciones adversas tras la autorizacion de Votrient para uso
comercial. Entre ellas figuran notificaciones espontaneas de casos y eventos adversos graves de
estudios que siguen en curso, de estudios de farmacologia clinica y de estudios exploratorios en
indicaciones no autorizadas.
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Tabla 4 Reacciones adversas identificadas tras la autorizacion para uso
comercial

Infecciones e infestaciones

Frecuente Infecciones (con o sin neutropenia)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Infrecuente Policitemia

Infrecuente Microangiopatia  trombotica  (que  abarca la  purpura
trombocitopénica trombotica y el sindrome urémico hemolitico

Trastornos del sistema nervioso
Rara Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Flatulencia
Infrecuente Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Frecuente Aumento de la y-glutamil-transferasa

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuente Artralgia
Frecuente Espasmos musculares

Trastornos oculares
Infrecuente Desprendimiento o desgarro de la retina

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Rara Neumopatia intersticial/neumonitis

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para
el producto de la referencia, Unicamente asi:

Nuevas indicaciones:
Carcinoma de células renales:

Votrient esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado o metastasico (CCR).
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Sarcoma de tejidos blandos (STS)

Votrient® esta indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de
tejidos blandos avanzado (STS) que han recibido quimioterapia previa.

La eficacia _no esta demostrada en pacientes con tumor_estromal
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o STS adipocitico.

Para la indicacion “Sarcoma de tejidos blandos (STS)”, no allega sustento
por lo que debe presentar estudios clinicos para la misma.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion.
- Modificacion de precauciones y advertencias.
- Modificacién de reacciones adversas.

Nueva dosificacion:

Posologia

Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Votrient es de 800 mg por via oral una vez al dia.

Modificacion posolégica

La modificacion de la dosis, ya sea un aumento o una reduccion, debe
hacerse en escalones de 200 mg y de forma gradual en funcion de la
tolerabilidad de cada paciente para poder tratar las reacciones adversas. La
dosis diaria de Votrient no debe superar los 800 mg.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia de Votrient en nifios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis, la frecuencia de administracion ni la via de
administracion en los pacientes mayores de 65 afios.

Disfuncién renal

No se espera que la disfuncién renal afecte de forma clinicamente
significativa la farmacocinética de Votrient, dada la escasa excrecion renal
de la sustancia activa y de sus metabolitos. No se prevé que la disfuncion
renal altere la exposicion al pazopanib, por lo que no es necesario ajustar la
dosis de los pacientes con depuraciéon de creatinina 2 30 ml/min. No se han
llevado a cabo estudios de Votrient en pacientes con disfuncion renal severa
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ni en pacientes en hemodialisis o dialisis peritoneal, por lo que no se
recomienda utilizar Votrient en estos pacientes.

Disfuncidon hepéatica
No se ha confirmado definitivamente la seguridad ni la farmacocinética de
Votrient en pacientes con disfuncion hepética preexistente.

No es preciso ajustar la dosis de los pacientes con disfuncion hepatica leve,
determinada por las cifras de alanina-transaminasa (ALAT) y bilirrubina.

Debe reducirse la dosis de Votrient a 200 mg al dia en los pacientes con
disfuncion hepatica moderada.

No existen suficientes datos en pacientes con disfuncion hepatica severa
(bilirrubina total mas del triple del limite superior de la normalidad [x LSN],
independientemente de la concentracion de ALAT); por lo tanto, no se
recomienda usar Votrient en estos pacientes.

Modo de administracion
Votrient debe administrarse sin alimentos al menos una hora antes o dos
horas después de una comida.

El comprimido de Votrient debe tomarse entero con agua y no debe partirse
ni triturarse. Si se ha omitido una dosis, no debe tomarse si quedan menos
de 12 horas para la siguiente.

Nuevas precauciones y advertencias:

Resumen del perfil toxicolégico

La seguridad y la eficacia de Votrient contra el carcinoma de células renales
(CCR) se han investigado en un estudio multicéntrico aleatorizado, con
doble enmascaramiento y comparativo con placebo. Se aleatoriz6 a los
pacientes con CCR localmente avanzado o metastasico para recibir 800 mg
de Votrient una vez al dia (N =290) o el placebo (N = 145). La mediana de
duracion del tratamiento fue de 7,4 meses en el grupo de Votrient y de
3,8 meses en el grupo del placebo.

La seguridad y la eficacia de Votrient contra el sarcoma de partes blandas
(SPB) se han investigado en un estudio multicéntrico aleatorizado, con doble
enmascaramiento y comparativo con placebo. Los pacientes (N =369) con
SPB avanzado que hubiesen recibido un tratamiento previo con antraciclinas
0 que no fuesen aptos para este tratamiento fueron aleatorizados para recibir
800 mg de Votrient una vez al dia (N = 246) o el placebo (N = 123). La mediana
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de duracion del tratamiento fue de 4,5 meses en el grupo de Votrient y de
1,9 meses en el grupo del placebo. Las reacciones adversas se enumeran a
continuacién por frecuencia y clase de oOrgano, aparato o sistema del
MedDRA.

Resumen tabulado de las reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han
ordenado segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Ademas,
la categoria de frecuencia correspondiente a cada reaccion adversa se basa
en la convencion siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (21/10); frecuente
(21/100, <1/10); poco frecuente (21/1000, <1/100); rara (21/10 000, <1/1000);
muy rara (<1/10 000).
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Tablal Reacciones adversas por frecuencia y clase de 6rgano, aparato o
sistema, notificadas en los estudios del CCR (VEG105192) y el SPB

(VEG110727)

Reacciones adversas Clasificacién por frecuencia
CCR SPB
n=290 n=240
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)
Dolor tumoral . Muy
f
r
e
o
u
e
n
t
e
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia Frecuente
Trombocitopenia Frecuente +
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo* Frecuente Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Anorexia Muy Muy
frecuente frecuente
Disminucidén de peso Frecuente Muy
frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareos * Muy
frecuente
Disgeusia Frecuente Muy
frecuente
Cefalea Muy Muy
frecuente frecuente
Insomnio * Frecuente
Ictus isquémico* Infrecuente Infrecuente
Accidente isquémico transitorio* Frecuente .
Trastornos cardiacos
Disfuncién cardiaca (como una reduccién de la fraccién de | Infrecuente Frecuente
eyeccion e insuficiencia cardiaca congestiva)*
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Reacciones adversas Clasificacion por frecuencia
CCR SPB
n=290 n=240
Bradicardia (asintomatica) Muy Muy
frecuentet frecuentet
Infarto de miocardio* Infrecuente Frecuente
Isquemia miocardica* Frecuente .
Prolongacién del intervalo QT* Frecuente Frecuente
Taquicardia helicoidal* Infrecuente .
Trastornos vasculares
Hemorragia cerebral* Infrecuente Infrecuente
Epistaxis Frecuente Frecuente
Hemorragia gastrointestinal* Frecuente Frecuente
Hematuria Frecuente Infrecuente
Hipertension* Muy Muy
frecuente frecuente
Hemorragia pulmonar* Infrecuente Frecuente
Eventos tromboembdélicos venosos* Frecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos * Muy
frecuente
Disfonia Frecuente Frecuente
Disnea . Muy
frecuente
Neumotérax . Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal Muy Muy
frecuente frecuente
Diarrea Muy Muy
frecuente frecuente
Dispepsia Frecuente Frecuente
Perforacion gastrointestinal* Infrecuente ¢
Fistula gastrointestinal* Infrecuente Infrecuente
Aumentos de la lipasa Frecuente* ¢
Nauseas Muy Muy
frecuente frecuente
Estomatitis . Muy
frecuente
Vémitos Muy Muy
frecuente frecuente
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Reacciones adversas Clasificacion por frecuencia
CCR SPB
n=290 n=240
Trastornos hepatobiliares
Elevacién de la alanina-transaminasa* Muy Frecuente
frecuente
Elevacidn de la aspartato-transaminasa* Muy Frecuente
frecuente
Funcion hepéatica anémala* Frecuente .
Hiperbilirrubinemia* Frecuente Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia Frecuente Muy
frecuente
Piel seca ¢ Frecuente
Exantema exfoliativo Muy
frecuente
Despigmentacién del cabello Muy Muy
frecuente frecuente
Trastorno ungueal ¢ Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuente Muy
frecuente
Exantema Frecuente Infrecuente
Despigmentacion de la piel Frecuente Muy
frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor osteomuscular . Muy
frecuente
Mialgia ¢ Muy
frecuente
Trastornos renales y urinarios
Proteinuria* Frecuente Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar la
administracién
Astenia Muy Infrecuente
frecuente
Dolor toracico* Frecuente Muy
frecuente
Escalofrios . Frecuente
Cansancio Muy Muy
frecuente frecuente
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Reacciones adversas Clasificacion por frecuencia
CCR SPB
n=290 n=240
Edema periférico . Muy
frecuente
Visién borrosa . Frecuente

* Para mas informacién, véase el apartado Advertencias y precauciones.

+: No se considerdé que el evento adverso guardase una relacion causal con Votrient en el
estudio clinico pivotal de esta indicacion.

Nota: Los resultados de laboratorio que cumplieron los criterios del CTCAE se registraron
como eventos adversos si asi los consideraba el investigador.

t: Frecuencia basada en la frecuencia cardiaca (<60 latidos por minuto) y no en los informes
de eventos adversos. Una revision de la base de datos de seguridad de Votrient permitio
detectar casos esporédicos de bradicardia sintomética.

1: En el CCR, la categoria de frecuencia se basa en los datos del estudio complementario de
un solo grupo VEG102616.

La neutropenia, la trombocitopenia y el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar se
observaron con mas frecuencia en los pacientes con ascendencia asiatica.

En la Tabla 2 se presentan las anomalias analiticas que se produjeron en el 15% o mas de
los pacientes que recibieron Votrient en el estudio pivotal del CCR. Los grados se basan en
los CTCAE del NCI.

Tabla 2 Anomalias analiticas seleccionadas que se produjeron en el
15% o més de los pacientes que recibieron Votrient y con mas
frecuencia que en el grupo del placebo (VEG105192)

Votrient Placebo
(N=290) (N=145)
Todos los | Grado | Grado | Todos los | Grado | Grado
grados 3 4 grados 3 4
Parametros % % % % % %
Hematolégicos
Leucopenia 37 0 0 6 0 0
Neutropenia 34 1 <1 6 0 0
Trombocitopenia 32 <1 <1 5 0 <1
Linfocitopenia 31 4 <1 24 1 0
Bioquimicos
Aumento de la ALAT 53 10 2 22 1 0
Aumento de la ASAT 53 7 <1 19 <1 0
Aumento de la | 41 <1 0 33 1 0
glucemia
Aumento de la | 36 3 <1 10 1 <1
bilirrubina total
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Reducciéon del fésforo 34 4 0 11 0 0

Reduccion del calcio 33 1 1 26 1 <1

Reducciéon del sodio 31 4 1 24 4 1

Aumento del potasio 27 4 <1 23 5 0

Aumento de la | 26 0 <1 25 <1 0
creatinina

Reduccién del | 26 <1 1 14 0 0
magnesio

Reducciéon de la | 17 0 <1 3 0 0

glucemia

En la Tabla 3 se presentan las anomalias analiticas que se produjeron en el
15% o mas de los pacientes que recibieron Votrient en el estudio pivotal del
SPB. Los grados se basan en los CTCAE del NCI.
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Tabla 3 Anomalias analiticas seleccionadas que se produjeron en el
15% o més de los pacientes que recibieron Votrient y con méas
frecuencia que en el grupo del placebo (VEG110727)

Votrient Placebo

(N=240) (N=123)

Todos los Grado Grado Todos los Grado Grado

grados 3 4 grados 3 4
Parametros % % % % % %
Hematolégicos
Leucopenia 44 15 0 0
Neutropenia 33 0 0
Trombocitopenia 36 3 <1 0 0
Linfocitopenia 43 10 36 9 2
Anemia 27 5 2 23 <1 <1
Bioquimicos
Aumento de la FAL 32 0 23 <1 0
Aumento de la ALAT 46 2 18 <1
Aumento de la ASAT 51 3 22
Reduccion de la 34 <1 0 21

albumina
Aumento de la| 45 <1 0 35 2 0
glucemia

Aumento de la 29 1 0 7 2 0
bilirrubina total
Reduccidn del sodio 31 4 0 20 0
Aumento del potasio 16 1 0 11 0

Se han detectado las siguientes reacciones adversas tras la autorizacién de Votrient para
uso comercial. Entre ellas figuran notificaciones espontaneas de casos y eventos adversos
graves de estudios que siguen en curso, de estudios de farmacologia clinica y de estudios
exploratorios en indicaciones no autorizadas.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.co

Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015

1000

Sviesniec
GP-202-1

mlNet g

SC7341-1 CO-5C73-41-1



TODOS POR UN
@wmnsawo - INVIMOQ NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Tabla 4 Reacciones adversas identificadas tras la autorizacién para uso

comercial

Infecciones e infestaciones

Frecuente Infecciones (con o sin neutropenia)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Infrecuente  Policitemia

Infrecuente Microangiopatia trombética (que abarca la puarpura
trombocitopénica trombodtica y el sindrome urémico hemolitico
Trastornos del sistema nervioso

Rara Sindrome de encefalopatia posterior reversible
Trastornos gastrointestinales

Frecuente Flatulencia

Infrecuente  Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuente Aumento de la y-glutamil-transferasa

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuente Artralgia
Frecuente Espasmos musculares

Trastornos oculares
Infrecuente  Desprendimiento o desgarro de la retina

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Rara Neumopatia intersticial/neumonitis

Por altimo, se debe ajustar el Inserto y declaracion sucinta a las indicaciones
conceptuadas

3.1.2.10. VOLIBRIS 5 mg TABLETAS RECUBIERTAS
VOLIBRIS 10 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20001583 /20001582
Radicado : 20181036985 / 20181036991
Fecha : 27/02/2018

Interesado  : Glaxosmithkline Colombia S.A

Composicion:

Cada tableta contiene 5 mg de Ambrisentan
Cada tableta contiene 10 mg de Ambrisentan
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Tratamiento de la hipertensiéon pulmonar (HTP) clasificada por la
organizaciéon mundial de la salud como clase 1l y Il para mejorar la capacidad del
ejercicio, disminuir los sintomas HTTP y retrasar el empeoramiento clinico

Contraindicaciones:
Ambrisentan esta contraindicado en mujeres embarazadas. Hipersensibilidad al
medicamento o cualquiera de sus componentes.

Ambrisentan estd contraindicado en fibrosis pulmonar idiopatica (ipf) con o sin
hipertension pulmonar secundaria.

Advertencias especiales y precauciones especiales para uso

Insuficiencia hepéatica
Se han observado elevaciones de las enzimas hepaticas con antagonistas de los
receptores de la endotelina (ERA).

Realizar pruebas de funcionamiento hepatico de acuerdo a la clinica. Si las
aminotransferasas (alanina aminotransferasa, alt o aspartato aminotransferasa,
ast) son mayores a 3 veces el limite superior del nivel normal, no se recomienda el
inicio de ambrisentan.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca derecha clinicamente significativa,
enfermedad hepatica pre-existente, elevaciones previas de aminotransferasas
debidas a medicamentos o0 tomando concurrentemente medicamentos
concomitantemente que se sabe aumentan las aminotransferasas pueden estar en
un riesgo mayor de desarrollar elevacion de aminotransferasas con ambrisentan.

Se debe vigilar las aminotransferasas segun lo indique el estado clinico.

Si el paciente desarrolla elevaciones de aminotransferasa clinicamente
significativas o si las elevaciones de éstas estan acompafiadas por signos o
sintomas de lesion hepéatica (por ejemplo, ictericia), la terapia con ambrisentan
debera ser descontinuada.

En pacientes sin sintomas clinicos de lesion hepatica o de ictericia debe ser

considerado el reinicio de ambrisentan después de la resolucion de las
anormalidades de enzimas hepaticas.
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Se sabe que se presentan dafio hepatico y hepatitis autoinmune en pacientes con
pah y auto-anticuerpos son frecuentemente encontrados en ipah. Se han
reportado casos consistentes con hepatitis autoinmune, incluyendo posible
exacerbacion de hepatitis autoinmune subyacente, y dafio hepatico en terapia con
ambrisentan, aunque no esta clara la contribucion de ambrisentan a estos
eventos.

Por lo tanto, se debe buscar signos clinicos de dafio hepético y debe tenerse
precaucion en los pacientes cuando se use ambrisentan solo o
concomitantemente con otros medicamentos que se conozca estén asociados con
dafio hepatico debido a que se desconocen los efectos aditivos de ambrisentan
con esos agentes.

El manejo de la hepatitis autoinmune en pacientes con pah debe optimizarse antes
de la iniciacion y durante el tratamiento con ambrisentan. Si los pacientes
desarrollan signos o sintomas de hepatitis, o sufran exacerbacién de hepatitis
autoinmune pre-existente se debe discontinuar ambrisentan.

Otros eras se han asociado con elevaciones de aminotransferasea (ast, alt),
hepatotoxicidad, y casos de insuficiencia hepatica.

En pacientes que desarrollen insuficiencia hepéatica después del inicio de la terapia
con ambrisentan, se debe investigar a fondo la causa del dafio hepético.

Se debe descontinuar el ambrisentan si las elevaciones de aminotransferasas
hepéticas son >5x ULN o si las elevaciones se acompafian de bilirrubina >2x ULN,
o0 por signos o sintomas de disfuncion hepética o se excluyen otras causas.

Cambios hematolbgicos

Se han observado reducciones en concentraciones de hemoglobina y
hematocritos con era incluyendo ambrisentan, y ha habido casos en donde esto ha
resultado en anemia, requiriendo transfusion algunas veces.

Se observaron disminuciones de hemoglobina y hematocrito en los estudios
clinicos dentro de las primeras semanas de terapia y generalmente se
estabilizaron posteriormente.

La disminucién promedio en hemoglobina desde la linea basal hasta el final del
tratamiento fue de 0.8 g/dl para pacientes que estan recibieron ambrisentan en los
estudios controlados con placebo de 12 semanas.

Las disminuciones promedio a partir de la basal (variando desde 0.9 a 1.2 g/dl) en
las concentraciones de hemoglobina persistieron durante los 4 afios de
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tratamiento con ambrisentan en la extension a largo plazo de los estudios clinicos
piloto fase 3.

Se recomienda que se mida la hemoglobina antes del inicio de ambrisentan, de
nuevo al mes y posteriormente de forma periddica. El inicio de la terapia con
ambrisentan no se recomienda en pacientes con anemia clinicamente significativa.

En caso de que se observe una disminucion clinicamente significativa en
hemoglobina durante la terapia y se hayan excluido otras causas, debera
considerarse la descontinuacion de ambrisentan.

Retencion de liquidos
Se ha observado edema periférico con era, incluyendo ambrisentan.

El edema periférico puede ser también una consecuencia clinica de PAH. La
mayoria de los casos de edema periférico en estudios clinicos con ambrisentan
fueron de leves a moderados en severidad.

Se han recibido reportes post-comercializacion de retencion de liquidos ocurridos
dentro de unas semanas después de comenzar ambrisentan, y en algunos casos,
han requerido la intervencién de un diurético o de hospitalizacion por manejo de
fluidos o insuficiencia cardiaca descompensada. Si los pacientes tienen
sobrecarga de liquidos pre-existente, esto debera ser manejado de manera
clinicamente apropiada antes de comenzar con ambrisentan.

Si durante la terapia con ambrisentan se desarrolla retencion de liquidos
clinicamente significativa, con o sin aumento de peso asociado, deberan tomarse
nuevas evaluaciones para determinar la causa, tales como insuficiencia cardiaca
subyacente o ambrisentan, y la posible necesidad para tratamiento especifico o
descontinuacion de terapia con ambrisentan.

Enfermedad pulmonar venooclusiva

Si los pacientes desarrollan edema pulmonar agudo durante el inicio de la terapia
con agentes vasodilatadores, como algin antagonista de los receptores
endoteliales, se debera contemplar la posibilidad de que desarrollen enfermedad
pulmonar venooclusiva.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,

Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Modificacion de dosificacion.

- Maodificaciéon de indicaciones.

- Modificacion de reacciones adversas.

- Inserto version CCDS 15

- Informacion para prescribir version CCDS 15

Nueva dosificacion:
General

Ambrisentdn es para uso oral y puede ser administrado con o sin alimento. El
tratamiento debera ser iniciado Unicamente mediante un médico experto en el
tratamiento de la PAH.

Dosis recomendada en adultos

Ambrisentdn como agente Unico

El tratamiento de Ambrisentdn debe ser iniciado con una dosis diaria de 5 mg.
Considerar incrementar la dosis diaria a 10 mg si la dosis de 5 mg es tolerada.
Ambrisentén utilizado con Tadalafilo

Cuando se utiliza en combinacién con Tadalafilo, la dosis de Ambrisentan debe
ajustarse a 10 mg una vez al dia.

Uso con ciclosporina A

Cuando se coadministra con ciclosporina A, la dosis de Ambrisentan debe
limitarse a 5 mg administrados una vez al dia.

Dosis recomendada en adolescentes y pacientes pediatricos

La seguridad y la eficacia de Ambrisentan no se han establecido en pacientes
menores de 18 afios de edad, y, por lo tanto, el uso de Ambrisentan en estos
pacientes no es recomendado.

Instrucciones de dosis en poblaciones especiales

Ancianos
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios en adelante.

Deterioro Renal
El metabolismo renal y la excrecion de Ambrisentan son minimas, asi que es
improbable que se requiera ajuste de dosis en pacientes con deterioro renal.
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Deterioro Hepatico

Ambrisentdn no ha sido estudiado en sujetos con deterioro hepético severo o con
transaminasas hepaticas elevadas clinicamente significativas. Sin embrago, se
espera que el deterioro hepatico aumente la exposicion (Cmax y AUC) a
Ambrisentan, ya que sus principales vias de metabolismo son glucuronidacion vy,
en menor medida, oxidacion, con eliminacion subsecuente en la bilis. Por lo tanto,
no se recomienda Ambrisentan en esta poblacion de pacientes.

Nuevas indicaciones:
Ambrisentan esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar
(PAH) clasificada por la Organizacion Mundial de la Salud como clase Il y llI:

. Para mejorar la habilidad del ejercicio, disminuir los sintomas de la PAH, y
retrasar el empeoramiento clinico.

. En combinacion con Tadalafilo para reducir el riesgo de falla clinica (un
compuesto de muerte, hospitalizacion por PAH, progresion de la enfermedad y
respuesta clinica no satisfactoria) y para aumentar la respuesta clinica
satisfactoria y la habilidad para ejercitarse.

Nuevas reacciones adversas:
Efectos Indeseables

Experiencia de Estudios Clinicos Pivotales

La seguridad de Ambrisentan fue evaluada durante estudios clinicos en méas de
480 pacientes con PAH. A continuacion se listan por clase de sistema-6rgano y
frecuencia las reacciones farmacolégicas adversas (ADR) de los datos de los
estudios clinicos. Las frecuencias estan ajustadas para considerar el placebo y se
definen como comunes (= 1/100, < 1/10) y no comunes (= 1/1000, < 1/100). Puede
ser que las categorias de frecuencia de reacciones adversas asignadas basadas
en la experiencia de estudios clinicos no reflejen la frecuencia de los eventos
adversos que ocurren durante la practica clinica normal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Comun: anemia (disminucion en hemoglobina y/o hematocrito)

Trastornos del sistema inmune
No comun: hipersensibilidad (por ejemplo, angioedema, erupcion)

Trastornos del sistema nervioso
Comun: cefalea
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Trastornos cardiacos
Comun: palpitaciones

Trastornos vasculares
Comun: ruborizacion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Comun: congestion nasal, sinusitis, nasofaringitis

La incidencia de congestion nasal estuvo relacionada con la dosis durante la
terapia con ambrisentan.

Trastornos gastrointestinales
Comun: dolor abdominal, estrefiimiento

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Comun: retencién de liquidos, edema periférico

Experiencia de estudios clinicos a largo plazo

Se evalud la seguridad a largo plazo (>3 meses) del ambrisentan en mas de 500
pacientes con pah. Las reacciones adversas al farmaco, de los datos de estudios
clinicos controlados sin placebo, se listan en seguida. Las frecuencias se definen
como muy comun (21/10) y comun (=1/100, <1/10).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
muy comun: anemia (disminuciones de la hemoglobina y/o el hematocrito)

Trastornos del sistema inmunoldgico
Comun: hipersensibilidad (incluyendo hipersensibilidad al farmaco)

Trastornos del sistema nervioso
Muy comun: mareo y cefalea

Trastornos cardiacos
Muy comun: palpitaciones

Trastornos vasculares
Muy comun: rubefaccion (incluyendo bochornos)

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Muy comun: congestion nasal, sinusitis, nasofaringitis y disnea (incluyendo disnea
por esfuerzo)
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Trastornos gastrointestinales
Muy comun: dolor abdominal (incluyendo superior e inferior) y ndusea
Comun: vémito y estrefiimiento

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Comun: exantema (exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema
macular, exantema papular y exantema pruritico)

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Muy comun: fatiga, retencion de fluidos (incluyendo sobrecarga de fluido) y edema
periférico

Comun: astenia

Trastornos oculares
Comun: trastorno visual (incluyendo vision borrosa)

Experiencia de un estudio clinico con ambrisentan, en combinacion con tadalafilo

La seguridad del ambrisentan, en combinacién con el tadalafilo, se evalué en 302
pacientes con pah en un estudio clinico, doble ciego y controlado con activo (>3
meses; exposicion mediana de 534 dias). Las reacciones adversas observadas
fueron, en general, consistentes con el perfil de seguridad del ambrisentdn como
agente Unico. Las siguientes reacciones adversas se observaron con mas
frecuencia en la combinacién de ambrisentan con tadalafilo, respecto a cualquiera
de los farmacos solos:

Trastornos gastrointestinales
Muy comun: vomito

Ademas, se observo la siguiente reaccion adversa:

Trastornos del oido y el laberinto
Comun: acufenos

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos, las
siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de ambrisentan. Ya que estos eventos han sido reportados
voluntariamente desde una poblacion con un tamafio desconocido, no se pueden
realizar estimaciones de frecuencia.

Trastornos en sangre y tejido linfatico
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Desconocido: anemia requiriendo transfusion

Trastornos cardiacos
Desconocido: insuficiencia cardiaca (asociada con retencién de liquidos)

Trastornos vasculares
Desconocido: hipotension

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion.
- Modificacion de indicaciones.
- Modificacién de reacciones adversas.

Nueva dosificacion:
General

Ambrisentan es para uso oral y puede ser administrado con o sin alimento.
El tratamiento deberd ser iniciado Unicamente mediante un médico experto
en el tratamiento de la PAH.

Dosis recomendada en adultos

Ambrisentan como agente Unico

El tratamiento de Ambrisentan debe ser iniciado con una dosis diaria de 5
mg. Considerar incrementar la dosis diaria a 10 mg si la dosis de 5 mg es
tolerada.

Ambrisentan utilizado con Tadalafilo

Cuando se utiliza en combinacién con Tadalafilo, la dosis de Ambrisentan
debe ajustarse a 10 mg una vez al dia.

Uso con ciclosporina A

Cuando se coadministra con ciclosporina A, la dosis de Ambrisentan debe
limitarse a 5 mg administrados una vez al dia.

Dosis recomendada en adolescentes y pacientes pediatricos
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La seguridad y la eficacia de Ambrisentan no se han establecido en
pacientes menores de 18 afos de edad, y, por lo tanto, el uso de
Ambrisentan en estos pacientes no es recomendado.

Instrucciones de dosis en poblaciones especiales

Ancianos
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios en adelante.

Deterioro Renal
El metabolismo renal y la excrecion de Ambrisentan son minimas, asi que es
improbable que se requiera ajuste de dosis en pacientes con deterioro renal.

Deterioro Hepatico

Ambrisentan no ha sido estudiado en sujetos con deterioro hepatico severo
0 con transaminasas hepaticas elevadas clinicamente significativas. Sin
embrago, se espera que el deterioro hepatico aumente la exposicién (Cmax y
AUC) a Ambrisentan, ya que sus principales vias de metabolismo son
glucuronidacién y, en menor medida, oxidacion, con eliminacion
subsecuente en la bilis. Por lo tanto, no se recomienda Ambrisentan en esta
poblacion de pacientes.

Nuevas indicaciones:

Ambrisentan esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar (PAH) clasificada por la Organizacion Mundial de la Salud como
clase Il y llI:

. Para mejorar la habilidad del ejercicio, disminuir los sintomas de la
PAH, y retrasar el empeoramiento clinico.

. En combinacién con Tadalafilo para reducir el riesgo de falla clinica
(un compuesto de muerte, hospitalizacion por PAH, progresion de la
enfermedad y respuesta clinica no satisfactoria) y para aumentar la
respuesta clinica satisfactoriay la habilidad para ejercitarse.

Nuevas reacciones adversas:
Efectos Indeseables

Experiencia de Estudios Clinicos Pivotales
La seguridad de Ambrisentan fue evaluada durante estudios clinicos en mas

de 480 pacientes con PAH. A continuacién se listan por clase de sistema-
organo y frecuencia las reacciones farmacoldgicas adversas (ADR) de los
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datos de los estudios clinicos. Las frecuencias estan ajustadas para
considerar el placebo y se definen como comunes (2 1/100, < 1/10) y no
comunes (2 1/1000, < 1/100). Puede ser que las categorias de frecuencia de
reacciones adversas asignadas basadas en la experiencia de estudios
clinicos no reflejen la frecuencia de los eventos adversos que ocurren
durante la préactica clinica normal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Comun: anemia (disminucién en hemoglobina y/o hematocrito)

Trastornos del sistemainmune
No comun: hipersensibilidad (por ejemplo, angioedema, erupcion)

Trastornos del sistema nervioso
Comun: cefalea

Trastornos cardiacos
Comun: palpitaciones

Trastornos vasculares
Comun: ruborizaciéon

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Comun: congestion nasal, sinusitis, nasofaringitis

La incidencia de congestion nasal estuvo relacionada con la dosis durante la
terapia con ambrisentan.

Trastornos gastrointestinales
Comun: dolor abdominal, estrefiimiento

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Comun: retencién de liguidos, edema periférico

Experiencia de estudios clinicos a largo plazo

Se evaluo6 la seguridad a largo plazo (>3 meses) del ambrisentan en mas de
500 pacientes con pah. Las reacciones adversas al farmaco, de los datos de
estudios clinicos controlados sin placebo, se listan en seguida. Las
frecuencias se definen como muy comun (21/10) y comun (21/100, <1/10).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
muy comun: anemia (disminuciones de la hemoglobina y/o el hematocrito)
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Trastornos del sistema inmunologico
Comun: hipersensibilidad (incluyendo hipersensibilidad al farmaco)

Trastornos del sistema nervioso
Muy comun: mareo y cefalea

Trastornos cardiacos
Muy comun: palpitaciones

Trastornos vasculares
Muy comun: rubefaccion (incluyendo bochornos)

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Muy comun: congestion nasal, sinusitis, nasofaringitis y disnea (incluyendo
disnea por esfuerzo)

Trastornos gastrointestinales
Muy comun: dolor abdominal (incluyendo superior e inferior) y ndusea
Comun: vomito y estrefiimiento

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Comun: exantema (exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema
macular, exantema papular y exantema pruritico)

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Muy comun: fatiga, retenciéon de fluidos (incluyendo sobrecarga de fluido) y
edema periférico

Comun: astenia

Trastornos oculares
Comun: trastorno visual (incluyendo vision borrosa)

Experiencia de un estudio clinico con ambrisentan, en combinaciéon con
tadalafilo

La seguridad del ambrisentan, en combinaciéon con el tadalafilo, se evalud en
302 pacientes con pah en un estudio clinico, doble ciego y controlado con
activo (>3 meses; exposicién mediana de 534 dias). Las reacciones adversas
observadas fueron, en general, consistentes con el perfil de seguridad del
ambrisentan como agente Unico. Las siguientes reacciones adversas se
observaron con mas frecuencia en la combinacion de ambrisentan con
tadalafilo, respecto a cualquiera de los farmacos solos:
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Trastornos gastrointestinales
Muy comun: vomito

Ademas, se observo la siguiente reaccién adversa:

Trastornos del oido y el laberinto
Comun: acufenos

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos,
las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante el uso
posterior a la aprobacion de ambrisentan. Ya que estos eventos han sido
reportados voluntariamente desde una poblacién con un tamafio
desconocido, no se pueden realizar estimaciones de frecuencia.

Trastornos en sangre y tejido linfatico
Desconocido: anemia requiriendo transfusién

Trastornos cardiacos
Desconocido: insuficiencia cardiaca (asociada con retencién de liquidos)

Trastornos vasculares
Desconocido: hipotension

En cuanto al inserto y la informacién para prescribir, la Sala considera que
debe incluir hipersensibilidad en Contraindicaciones.

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.2.1 MOLECULAS NUEVAS

3.2.1.1 DUAVIVE® 0.45 mg/20 mg TABLETAS DE LIBERACION
MODIFICADA

Expediente :20142332
Radicado : 20181051494
Fecha : 16/03/2018
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tabletas de liberacion modificada contiene 0.45mg de
Estrogenos conjugados + 20mg de Bazedoxifeno
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Forma farmacéutica: Tabletas de liberacidon modificada

Indicaciones: Duavive esta indicado en mujeres con Utero para:

. Tratamiento de sintomas vasomotores moderados a graves asociados con
menopausia

. Tratamiento para sintomas de deficiencia de estrogeno asociados con la
menopausia

. Prevencion de la osteoporosis postmenopausica

. Tratamiento de la osteoporosis postmenopausica

Contraindicaciones:

» Tromboembolismo venoso activo o antecedentes del mismo

» Tromboembolismo arterial activo o antecedentes del mismo

* Hipersensibilidad a estrégenos, bazedoxifeno o a algun ingrediente

* Hemorragia uterina anormal no diagnosticada

» Cancer de mama confirmado, sospecha o antecedentes del mismo

* Neoplasia dependiente de estrogenos confirmada o sospecha de ésta

* Disfuncion hepatica o hepatopatia confirmadas

+ Deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina confirmada u otras
enfermedades trombofilicas confirmadas

* Embarazo, mujeres que pueden quedar embarazadas y madres lactantes

Precauciones y advertencias:

Advertencias:

Si ocurre un evento de tromboembolismo venoso, un accidente cerebrovascular o
cuando se sospeche de los mismos, el producto debe interrumpirse
inmediatamente. Suspender el producto al menos 4 a 6 semanas antes de cirugias
asociadas con aumento de riesgo de tromboembolismo, o durante periodos de
inmovilizacion prolongada. Las mujeres estdn tomando Duavive no deben tomar
estrogenos adicionales ya que esto podria aumentar el riesgo de hiperplasia
endometrial. La seguridad de Duavive en mujeres premenopausicas no se ha
establecido, y no se recomienda su uso. Si ocurre pancreatitis debera
considerarse la interrupcién del producto.

Precauciones:

Se debe tener precaucion en pacientes con hipertrigliceridemia confirmada. Los
estrogenos solos pueden causar retencidén de liquidos y por lo tanto las mujeres
con condiciones tales como insuficiencia cardiaca o renal deben controlarse
cuidadosamente cuando se les prescribe Duavive. Las pacientes con insuficiencia
renal terminal deben ser controladas estrictamente debido a que se espera que el
nivel de estrégenos circulantes aumente. Para las mujeres con antecedentes de
ictericia colestasica asociada con utilizacion en el pasado de estrogenos o con
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embarazo, debera tenerse precaucibn y en caso de presentarse, debera
interrumpirse Duavive.

Reacciones adversas:

Mu Poco Raros
Clase de Sistema de y Frecuentes Frecuentes
- Frecuentes 21/10.000 a
Organos > 1/10 21/100 a <1/10 21/1000 a <1/1.000
= <1/100 )
Infecciones e Infecciéon micotica
Infestaciones vulvovaginal
Eventos
tromboembodlicos
venosos (incluida
trombosis venosa
Trastornos Vasculares p“’f“”dé%a
tromboflebitis,
embolismo
pulmonar y
trombosis de vena
retiniana)
Trastornos Dolor
gastrointestinales abdominal
Trasto_rr_los Colecistitis
hepatobiliares
Trastornos
-~ Espasmos
Musculoesqueléticoy
" . musculares
del tejido conectivo
Aumento de los
triglicéridos,
aumento
L de la alanina
Investigaciones -
aminotransferasa,
aumento del
aspartato
aminotransferasa

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

A continuaciéon se indican los resultados obtenidos de un estudio clinico de
interaccién entre

farmaco-farmaco realizado con Duavive, asi como también los resultados de
ensayos de monoterapia con Estrogenos Conjugados o0 bazedoxifeno,
componentes de Duavive.

Citocromo P450

Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que los estrégenos son
parcialmente metabolizados por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Sin embargo,
en un estudio clinico de interacciéon farmaco-farmaco, la administracion repetida de
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200 mg de itraconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, tuvo un impacto minimo en
la farmacocinética de estrégeno conjugados (medida por estrona y equilina) y
bazedoxifeno cuando se administré con una dosis Unica de CE 0,45 mg /
bazedoxifeno 20 mg.

Bazedoxifeno se somete poco o nada al metabolismo mediado por el citocromo
P450 (CYP).

Bazedoxifeno no induce o inhibe las actividades de las principales isoenzimas
CYP. Los

datos in vitro sugieren que bazedoxifeno probablemente no interactie con los
medicamentos coadministrados via el metabolismo mediado por CYP.

Uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)

Bazedoxifeno se somete al metabolismo por enzimas UGT en el tracto intestinal y
el higado. ElI metabolismo de bazedoxifeno puede aumentarse por la utilizacion
concomitante de sustancias conocidas por inducir UGT, tales como rifampina,
fenobarbital, carbamazepina y fenitoina conllevando potencialmente a disminucién
de las concentraciones sistémicas de bazedoxifeno. La reduccion en la exposicion
a bazedoxifeno puede asociarse con aumento del riesgo de hiperplasia
endometrial. Si el sangrado o el manchado aparecen después de algun tiempo
bajo tratamiento o continla después de que se ha interrumpido el tratamiento,
debera investigarse la razén, que puede incluir biopsia endometrial para excluir
cancer endometrial.

Ibuprofeno
La farmacocinética de bazedoxifeno e ibuprofeno no se alteran significativamente
cuando se administran concomitantemente.

Atorvastatina

La administracion concomitante de bazedoxifeno (40 mg al dia) y atorvastatina (20
mg, Unica dosis) a mujeres postmenopausicas sanas no afecto la farmacocinética
de bazedoxifeno, atorvastatina o sus metabolitos activos.

Azitromicina

La farmacocinética de bazedoxifeno no se alter6 significativamente cuando se co-
administré con azitromicina.

Hidréxido de aluminio y magnesio

No existen interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes de los
antiacidos que contienen hidroxido de aluminio y magnesio con bazedoxifeno.

Medicamentos con alta union a proteinas plasmaticas
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Bazedoxifeno presenta alta union a proteinas plasmaticas. Los estudios in vitro
mostraron que la unién a las proteinas de warfarina, diazepam o digoxina no fue
alterada por bazedoxifeno. De manera similar, la uniébn a proteinas de
bazedoxifeno no fue alterada por estos medicamentos. Por lo tanto, interacciones
medicamentosas debidas a alteraciones de la union a proteinas entre
bazedoxifeno y warfarina, diazepam o digoxina se consideran improbables.

Interacciones entre el medicamento y pruebas de laboratorio
En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracidn, se observaron los siguientes
resultados de laboratorio en mujeres tratadas con EC/bazedoxifeno.

. Aumento del colesterol HDL plasmatico, reduccion de las concentraciones
del colesterol total y el colesterol LDL, aumento de las concentraciones de
triglicéridos. Disminucion en Lp (a) y aumento en Apo Al y disminucién en

Apo B.
. Disminucion en la actividad de la antitrombina Il y fibrindbgeno.
. Aumentos leves, con respecto al inicio, en la actividad plasminégena.
. Ningun efecto sobre el tiempo parcial de tromboplastina, tiempo de

protrombina, o concentraciones séricas de dimero D.

Ningun cambio significativo en la glucosa en ayunas, insulina en ayunas o
concentraciones de proteina C reactiva

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Duavive contiene Estrégenos Conjugados y Bazedoxifeno. Las mujeres que estan
tomando Duavive no deben tomar gestagenos, estrégenos adicionales o
moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (MSRE). Duavive puede
administrarse a cualquier hora del dia, independiente de las comidas. Las tabletas
deberan ingerirse enteras. Las mujeres que estan tomando Duavive deben
agregar suplementos de calcio y/o vitamina D a la dieta si el consumo diario es
inadecuado.

Si una dosis de Duavive se omite, las pacientes deben tomarla tan pronto como lo
recuerden a menos que ya sea la hora de la siguiente dosis programada. No
deberan tomarse dos dosis al mismo tiempo.

Duavive debe utilizarse a la dosis eficaz mas baja y por un periodo consistente con
las metas de tratamiento y los beneficios y riesgos para cada mujer. Las mujeres
deberan reevaluarse periodicamente segun sea clinicamente apropiado para
determinar si el tratamiento continGa siendo necesario. La seguridad y eficacia de
Duavive se ha evaluado en ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracion.
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Tratamiento de sintomas vasomotores moderados a graves asociados con
menopausia

Las dosis recomendadas para Duavive es EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir
una sola tableta por via oral, una vez al dia.

Tratamiento de sintomas de deficiencia de estrogeno asociados con la
menopausia

Las dosis recomendadas para Duavive es Estrogenos Conjugados 0,45
mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir una sola tableta por via oral, una vez al dia.

Prevencion de la osteoporosis postmenopausica
Las dosis recomendadas para Duavive son Estrogenos Conjugados 0,45
mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir una sola tableta por via oral, una vez al dia.

Tratamiento de osteoporosis postmenopausica
Las dosis recomendadas para Duavive es Estrogenos Conjugados 0,45
mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir una sola tableta por via oral, una vez al dia.

Utilizacidén en pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de Estrogenos Conjugados /bazedoxifeno no se ha evaluado
en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda la utilizaciébn en esta
poblacion.

Utilizacién en pacientes adultos mayores

Estrégenos Conjugados /bazedoxifeno no se ha estudiado en mujeres mayores de
75 afios de edad. En 224 mujeres incluidas en ensayos clinicos, entre 65 y 75
afos de edad, no se requirieron ajustes de la dosis.

Utilizacién en niflos
Duavive no esté indicado para utilizacion pediatrica.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica Decreto 1782 de 2014

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

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20181051494
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que para las indicaciones solicitadas las
comparaciones realizadas en los estudios presentados no permiten
evidenciar qué le agrega el bazedoxifeno a los estrogenos conjugados, dado
lo anterior, la Sala considera que el interesado debe presentar estudios
clinicos de la asociacién versus cada uno de los componentes por separado
gue evidencie la utilidad de dicha asociacion.

En cuanto a los aspectos de calidad, se deben aclarar los aspectos
relacionados a continuacién los cuales se detallaran en el acto
administrativo:

- Fabricante
- Principio activo
- Producto terminado

Una vez evaluada la version 2.7 del Plan de gestion de Riesgos se solicita
allegar una actualizaciéon que incluya la informaciéon de seguridad
posrcomercializacion recolectada a la fecha, incluir en contraindicaciones
antecedentes de infarto de miocardio o cardiopatias sistemicas vy
antecedentes de accidentes cerebrovasculares, apoplejias o0 accidentes
sistemicos transitorios, allegar la descripcion de las estrategias educativas
descritas y los informes preliminares de los estudios ya finalizados o en
curso.

Por ultimo, la Sala no recomienda la proteccién de informaciéon no divuldaga
dado que no lo recomienda nueva entidad quimica dada la similaridad
estructural de la molécula con otros productos disponibles (raloxifeno) en el
mercado.

3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS

3.2.2.1 BEVAX® 100mg /4mL CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION
BEVAX® 400 mg/16 mL CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA INFUSION

Expediente :20129484
Radicado  :2017090237 /2017105854 /2017123712
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Fecha : 29/08/2017
Interesado : Exeltis S.A.S.
Fabricante : PharmADN S.A

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

Forma farmacéutica: Solucidon concentrada para infusion intravenosa

Indicaciones: Cancer colo-rectal metastasico CCM:

Bevax® esta indicado para el tratamiento de primera linea en pacientes adultos
con carcinoma metastasico de colon o recto en combinacién con quimioterapia
basada en fluoropirimidinas.

Céancer de pulmédn de células no pequefias (CPCNP) avanzado:

En combinacién con quimioterapia basada en platino, Bevax® esta indicado, para
el tratamiento de 1° linea de pacientes adultos con carcinoma pulmonar de células
no pequefias avanzado, no resecable, metastasico o recurrente, de histologia no
€scamoso.

En combinacion con Erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con (CPCNP no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e
irresecable con mutaciones activadoras del gen EGFR

Céancer de células renales avanzado y/o metastasico:

Bevax® esta indicado para el tratamiento de 1° linea en pacientes adultos con
cancer de células renales avanzado y/o metastasico, en combinacion con
interferon alfa-2A (INF).

Glioblastoma:
Bevax® esta indicado para el tratamiento de glioblastoma con enfermedad
progresiva posterior a terapia previa.

Cancer de ovario epitelial:

Bevax® en combinacion con carboplatino y paclitaxel estd indicado para el
tratamiento adyuvante ("front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de
ovario estadio Il con citoreduccién sub-6ptima o no, cirugia de cito-reduccién y
estadio IV.

Cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico:
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Bevax® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultas con carcinoma
persistente, recurrente o metastasico de cuello uterino, en combinacion ya sea con
paclitaxel y cisplatino o bien paclitaxel y topotecan.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion.
. Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster

chino (CHO), o a otros anticuerpos recombinantes humanos o
humanizados.

. Bevax® esté contraindicado en los pacientes con metéstasis no tratadas en
el sistema nervioso central (SNC).
. Pacientes en Embarazo

Precauciones y advertencias:
Advertencias

Fistulas y perforaciones gastrointestinales (Gl): Durante el tratamiento con
Bevacizumab los pacientes pueden tener incrementado el riesgo de perforaciéon
gastrointestinal y/o perforacion de la vesicula biliar. El proceso inflamatorio intra-
abdominal en pacientes con carcinoma metastasico de colon podria ser un factor
de riesgo para perforaciones gastrointestinales, por lo que se debe tener
precaucion cuando se trate a estos pacientes.

La presentacion tipica puede incluir dolor abdominal, nauseas, vomitos,
estrefiimiento y fiebre. La perforacibn puede verse complicada por absceso
abdominal, fistula y la necesidad de llevar a cabo ostomia. La mayoria de los
casos aparecieron en los primeros 50 dias del inicio de tratamiento con
bevacizumab.

Se debe evitar el uso de bevacizumab en pacientes con cancer de ovario con
afectacién recto-sigmoidea o pélvica tras estudio de imagen con TAC o con
sintomas clinicos de obstruccion intestinal.

La radiacién previa es un factor de riesgo para la perforacion Gl en pacientes con
cancer de cuello uterino persistente.

El tratamiento debe interrumpirse de forma permanente en aquellos pacientes que
presenten perforacién gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales
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Los pacientes bajo tratamiento con bevacizumab por cancer de cérvix persistente,
recurrente 0 metastasico tienen mas riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier
parte del tracto GlI.

La radiacion previa es un factor de riesgo importante para el desarrollo de fistula
Gl vaginal

Fistulas no-Gl

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante
el tratamiento con Bevacizumab. En caso de fistula traqueoesofagica (TE) o
cualquier fistula de Grado 4 se debe interrumpir permanentemente el tratamiento.
En otras fistulas internas que no se presenten en el tracto Gl también debe
considerarse la interrupcion del tratamiento con el antiangiogénico.

Complicaciones en la cicatrizacién

Bevacizumab podria dificultar la cicatrizacién. Se notificaron complicaciones en la
cicatrizacion de heridas graves, incluso complicaciones anastomadticas con
resultado mortal.

En pacientes que hayan sido sometidos a cirugia mayor, deben aguardarse al
menos 28 dias para iniciar tratamiento con bevacizumab o bien hasta que la
herida quirdrgica haya cicatrizado completamente. En caso de pacientes en
tratamiento con el monoclonal que presenten complicaciones en la cicatrizacién
debe interrumpirse la administracion de bevacizumab.

Raramente se han reportado casos de fascitis necrotizante, incluso mortales. En
pacientes que desarrollen esta patologia debe suspenderse el tratamiento con
bevacizumab.

Hemorragia

Los pacientes tratados con Bevacizumab tienen mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada al tumor. Suspender el bevacizumab a
pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 6 4 durante la terapia

Se deben monitorizar los pacientes con signos y sintomas de hemorragia en el
SNC, y suspender el tratamiento con Bevacizumab en casos de hemorragia
intracraneal.

Por lo tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia en pacientes con
diatesis hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en aquellos que estaban
recibiendo dosis completas de anticoagulantes para el tratamiento del
tromboembolismo antes del inicio de la terapia. Sin embargo, los pacientes que
desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento y fueron tratados con
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warfarina aparentemente no tuvieron una mayor incidencia de hemorragia de
Grado 3 o mayor.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias, tratados con
Bevacizumab pueden tener riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave, en
algunos casos mortal. No deben tratarse con Bevacizumab pacientes con
hemorragia pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 ml de sangre roja). Se debe
interrumpir permanentemente el tratamiento con bevacizumab en pacientes que
desarrollen hemorragia severa durante la terapia.

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP):

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Bevacizumab que han
desarrollado signos y sintomas que concuerdan con el SERP, trastorno
neuroldgico raro que puede presentarse, entre otros, con los siguientes signos y
sintomas: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones visuales, o
ceguera cortical, con o sin hipertensiéon asociada. Un diagnostico del SERP
requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente
resonancia magnética (RMN).

En estos pacientes se recomienda realizar el tratamiento especifico sintomético
incluyendo el control de la hipertensién, junto con la interrupcion del tratamiento
con Bevacizumab. Se desconoce la seguridad de la reiniciacion de la terapia con
Bevacizumab en pacientes que hayan experimentado SERP previamente.

Precauciones

Hipertension

Se ha observado una mayor incidencia de hipertensién en pacientes tratados con
Bevacizumab. Segun la informacion disponible hay probabilidades que la
incidencia de hipertension sea dependiente de la dosis. Es necesario tener
controlada la presion arterial, antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab
y hacer monitoreo de la tension arterial durante la terapia, para corregir desvios. El
tratamiento con Bevacizumab debe interrumpirse de forma permanente si la
hipertension clinicamente significativa no se puede controlar adecuadamente con
el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis hipertensivas o
encefalopatia hipertensiva.

Se sugiere evitar los diuréticos para evitar la hipertension en aquellos pacientes
gue reciban un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino.

Proteinuria:
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Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de
proteinuria durante el tratamiento con Bevacizumab. Existen datos que sugieren
que la proteinuria puede estar relacionada con la dosis. Se sugiere monitorizar la
proteinuria mediante el empleo de tiras reactivas urinarias, antes y después de la
terapia. En caso de proteinuria de grado 4 (sdme. Nefratico), interrumpir de forma
permanente el bevacizumab.

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes
tratados con Bevacizumab en combinacidon con quimioterapia que en los que
recibieron quimioterapia sola.

Tromboembolismo arterial

El tratamiento de bevacizumab junto a quimioterapia podria predisponer a
tromboembolismo arterial (accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio
e infarto de miocardio)

Tener especial precaucion en los pacientes tratados con Bevacizumab junto con
guimioterapia que tengan antecedentes de tromboembolismo arterial, diabetes o
sean mayores de 65 afos. Suspender el tratamiento en los pacientes que sufran
reacciones tromboembodlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso

Existe riesgo de sufrir reacciones tromboembdlicas venosas, incluyendo
embolismo pulmonar en pacientes bajo tratamiento con Bevacizumab.

Pueden tener riesgo incrementado a esta reaccion mujeres con cancer de cérvix
persistente, recurrente o metastasico tratados con bevacizumab en combinacion
con paclitaxel y cisplatino.

Suspender el tratamiento con bevacizumab a pacientes que presenten reacciones
tromboembdlicas que amenacen la vida (grado 4) incluyendo el embolismo
pulmonar. Los pacientes con reacciones tromboembdlicas < grado 3 requieren una
monitorizacion rigurosa.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC. Los
acontecimientos oscilaron desde la disminucion asintomética en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo hasta la ICC sintomética, requiriendo tratamiento
u hospitalizacion. Se debe tener precaucion cuando se trate con Bevacizumab a
pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa como por
ejemplo enfermedad arterial coronaria preexistente, o insuficiencia cardiaca
congestiva preexistente.

Neutropenia e infecciones:
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En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotdxica junto
con Bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia
grave, neutropenia febril o infeccion asociada o no a neutropenia grave
(incluyendo casos mortales), en comparacién con pacientes tratados solo con
guimioterapia. Esto se ha observado principalmente en tratamientos basados en la
combinacion con platino o taxanos en el tratamiento del CPNM y en combinacion
con paclitaxel y topotecan en cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion

Existe el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la infusion o
reacciones de hipersensibilidad. Se recomienda una observacion estrecha del
paciente durante y después de la administracion de bevacizumab, al igual que con
cualquier otra infusion de un anticuerpo monoclonal humanizado. Si apareciera
una reaccion, interrumpir la infusion y administrar los tratamientos meédicos
adecuados. No se considera necesario administrar premedicacion de forma
sistematica.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes oncoldgicos tratados con
Bevacizumab, la mayoria de los cuales habian recibido tratamiento previo o
concomitante con bifosfonatos por via intravenosa y en estos casos la ONM es un
riesgo identificado.

Se debe proceder con precaucion cuando se administran simultanea o
secuencialmente Bevacizumab y bifosfonatos por via intravenosa.

Los procesos dentales invasivos también estan identificados como un factor de
riesgo. Antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab se debe considerar
llevar a cabo un examen dental y una apropiada odontologia preventiva. En
aquellos pacientes que hayan recibido previamente o que estén recibiendo
bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar los procesos dentales invasivos,
siempre que sea posible

Uso intravitreo: Alteraciones oculares. Tras el uso de la preparacion de la
solucion para uso no aprobado intravitreo se han notificado eventos adversos
luego del uso por via intravitrea de bevacizumab fraccionado. Estos fueron
pérdida permanente de la vision, endoftalmitis (infecciosa y estéril), inflamacion
intraocular (uveitis, vitritis), desprendimiento de retina, desgarro del epitelio
pigmentoso de la retina, aumento de la presion intraocuar, hemorragia conjuntival,
hemorragia vitrea o hemorragia retinal, particulas flotantes en vitreo, hiperemia
ocular, molestia o dolor ocular.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo no aprobado
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Tras un tratamiento anti-VEGF intravitreo se ha demostrado una reduccién de la
concentracion del VEGF circulante. Se han notificado reacciones adversas
sistémicas incluyendo hemorragias no oculares y reacciones tromboembolicas
arteriales seguidos de la administracion.

Insuficiencia ovérica/ fertilidad

Bevacizumab puede afectar a la fertilidad de la mujer por insuficiencia ovarica Por
lo tanto, antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab se debe conversar
con las mujeres en edad fértil sobre este riesgo y eventualmente preveer
estrategias para mantener la fertilidad.

Reacciones adversas:

En diferentes estudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en tumores de
organo solido se ha observado el siguiente perfil de seguridad, del que se
describen como principales hallazgos:

Reacciones adversas graves seleccionadas:

» Perforaciones gastrointestinales: en ensayos clinicos se han reportado fistulas
gastrointestinales de todos los grados con una incidencia de hasta el 2%, segun el
tipo de céncer. Se reportaron como casos graves de perforacion con una
incidencia variable entre 1 y 3,2%, notificandose un desenlace mortal en
aproximadamente la tercera parte de los casos graves, que representa entre el
0,2% y 1% de todos los pacientes tratados con bevacizumab.

En un estudio en pacientes con cancer de cérvix persistente, con antecedentes de
radiacion previa la incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginales en el grupo
tratado con bevacizumab fue del 8,3% y 0,9% en el grupo control. En otro estudio
que combin6é el antiVEGF con quimioterapia, fue mayor en pacientes con
recurrencia de la enfermedad en campo previamente radiado (16,7%) vs pacientes
con recurrencia de la enfermedad fuera de este campo. Los paciente que
desarrollaron este tipo de fistula pueden tener obstruccion intestinal y requerir
ostomia derivativa.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en
pacientes con cancer de pulmén no microcitico, sobre todo en histologia
escamosa.

En CPCNP no escamoso se presentd con una frecuencia de hasta el 9% en
pacientes tratados con bevacizumab en conjunto con quimioterapia, siendo hasta
de un 2,3% la incidencia las reacciones grado 3 a 5. La hemorragia pulmonar o
hemoptisis grave 0 masiva puede presentarse repentinamente, y hasta las 2/3
partes tuvo desenlace fatal.

Se reportaron hemorragias gastrointestinales (incluso hemorragia rectal y melena)
en pacientes con cancer colorectal, que fueron evaluadas como asociadas al
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tumor; asi mismo hemorragias asociadas en SNC en pacientes con mestastasis
cerebrales.

Las hemorragias mucocutaneas se presentaron en hasta un 50% de los pacientes
tratados con bevacizumab, siendo la presentacion clinica mas comun la epistaxis
grado 1, de menos de 5 minutos de duracion, que resolvio sin tratamiento médico
ni cambios en el esquema de tratamiento de bevacizumab.

* Tromboembolismo arterial: Se observdé aumento de reacciones tromboembdlicas
arteriales que incluyeron accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio,
ataque isquémico transitorio y otras reacciones tromboembodlicas arteriales. Con
incidencia mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacion
con quimioterapia en comparacion con aquellos que sélo recibieron quimioterapia.
La incidencia global de estas reacciones fue globalmente de hasta 3,8% y hasta
1,7% en brazo control, con descenlace fatal en 0,8% y 0,5% respectivamente en
ambos brazos.

Fueron reportados accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos
transitorios) en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacion con quimioterapia comparado con el 0,5% de los pacientes tratatados
con quimioterapia sola. Se notifico infarto de miocardio en el 1,4% de los pacientes
tratados con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia comparado con el
0,7% de los pacientes tratados con quimioterapia sola.

La incidencia de manifestaciones tromboembodlicas arteriales fue algo superior:
11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104) en el grupo de
quimioterapia control, en un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrectal
metastasico que no pudieran recibir irinotecan, en el que se evalué Bevacizumab
en combinacion con 5-fluorouracilo/acido folinico.

Se describiran a continuacion otras de las reacciones adversas serias notificadas:
Fistulas no-Gl: El tratamiento con bevacizumab se ha asociado con casos graves
de fistulas incluyendo reacciones con desenlace mortal.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% y < 1%) de
fistulas en otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. ej.
fistulas broncopleurales y biliares). También se han notificado fistulas durante la
experiencia post-comercializacion.

Estas fueron notificadas en diferentes tiempos de de tratamiento (desde la primera
semana hasta luego del primer afio desde el inicio del tratamiento) siendo en su
mayoria dentro de los 6 primeros meses.

Cicatrizacion de heridas:

Si bien en los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes sometidos a cirugia
mayor en los dltimos 28 dias, estudios en carcinoma metastasico de colon o
recto, incorporaron pacientes que habian sido sometidos a cirugia mayor entre los
28 y los 60 dias antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab, y en ellos no se
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observé incremento del riesgo de hemorragia postoperatoria ni complicaciones en
la cicatrizacion de heridas. Se observé que si los pacientes estaban siendo
tratados con bevacizumab, en el momento de la cirugia, presentaban un aumento
del riesgo de hemorragia postoperatoria 0 complicaciones en la cicatrizacion de
heridas en los 60 dias siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscilo entre el
10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluyendo
complicacion de una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte.
En los estudios de cancer de mama localmente recidivante y metastasico se
observaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas de grado severas incluso
fatales, hasta en un 1,1% de los pacientes tratados con bevacizumab comparado
con hasta un 0,9% de los pacientes en los brazos control

En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la
cicatrizacion de heridas de Grado 3-5 hasta en un 1,2% de los pacientes del brazo
de bevacizumab frente al 0,1% del brazo control .

Hipertension:

Se notificé un incremento en la incidencia de hipertension de diferente severidad
en todos los ensayos clinicos, representando hasta un 42,1% en los pacientes
tratados con bevacizumab comparado con hasta un 14% en los pacientes tratados
con el comparador. La hipertension de grado 3 y 4 (requiriendo medicamento
antihipertensivo oral) se produjo en 0,4% al 17,9% de los pacientes tratados con
Bevacizumab. La crisis hipertensiva se produjo en hasta un 1,0% de los pacientes
tratados con bevacizumab y quimioterapia comparado con hasta el 0,2% de los
pacientes tratados con la misma quimioterapia sola (NCI-CTCAE v.3).

En general, la hipertension se controlé adecuadamente con antihipertensivos
orales tales como IECA, diuréticos, y blogueantes célcicos. Raramente se requirid
suspender el tratamiento con anti VEGF u hospitalizacion.

Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los
cuales fueron mortales.

No existe una correlacion entre el riesgo de hipertensién asociada al tratamiento
con bevacizumab y las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad
subyacente o la terapia concomitante.

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SRP): Trastorno neuroldgico
raro, con caracteristicas clinicas inespecificas, cuyas manifestaciones clinicas son
inespecificas y pueden incluir: convulsiones, dolor de cabeza, alteraciones del
estado mental, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertensién
asociada. El diagnostico de SERP requiere confirmacion imagenoldgica,
preferentemente resonancia magnética. (RM)

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano
de los sintomas, con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos,
incluyendo control de la hipertension (si esta asociado con hipertension grave no
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controlada), ademas de interrumpir el tratamiento con bevacizumab. Los sintomas
normalmente se resuelven o mejoran en los dias posteriores a la interrupcién del
tratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado algunas secuelas
neurologicas. Se desconoce si es seguro reiniciar el tratamiento con bevacizumab
en pacientes

gue hayan experimentado previamente SERP.

Se reportaron 8 casos de SERP, en ensayos clinicos. Dos de los cuales no
tuvieron confirmacion por resenancia.

Proteinuria:

En los ensayos clinicos con bevacizumab se han notificado casos de proteinuria
entre un 0,7% y 38% de los pacientes tratados, con severidad variable desde
clinicamente asintomatica, transitoria, indicios de proteinuria hasta sindrome
nefrotico, siendo la gran mayoria de los casos proteinuria leve. Los casos severos
o medicamente significantes fueron hasta de un 8,1% de los pacientes tratados.
Los casos de mayor severidad, amenazantes para la vida (sindrome nefrético) se
observé en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. La proteinuria observada en
los ensayos clinicos no se asocié a insuficiencia renal y rara vez requirio la
interrupcion permanente del tratamiento. Se recomienda hacer pruebas de
proteinuria antes de comenzar el tratamiento con bevacizumab. En la mayoria de
los ensayos clinicos se suspendida el tratamiento con bevacizumab cuando los
niveles de proteinuria superaban los 2g/ 24 h hasta la recuperacion a valores
inferiores.

Hemorragias asociadas al tumor:

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o0 masiva se ha observado
principalmente en ensayos en pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias. Los posibles factores de riesgo incluyen histologia de células
escamosas, tratamiento con farmacos antirreumaticos/antiinflamatorios,
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con anti VEGF,
historial médico previo de aterosclerosis, localizacién del tumor central y cavitacion
de tumores antes o durante el tratamiento.

Las Unicas variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa
con la hemorragia fueron el tratamiento con bevacizumab y la histologia de células
escamosas. Posteriormente los pacientes con CPCNP con un tipo histologico
diagnosticado de células escamosas o0 con histologia de tipo celular mixto con
predominio de células escamosas se excluyeron de los ensayos fase Il mientras
gue si se incluyeron pacientes con histologia tumoral desconocida. En este caso
se observd hemorragia de diferente severidad en hasta el 9% en los pacientes
tratados con bevacizumab + quimioterapia comparado con el 5% en los pacientes
tratados Unicamente con quimioterapia. Las reacciones de moderadas a severas
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(Grado 3-5) se han observado en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con la
combinacion comparado con <1% con quimioterapia sola La hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o masiva puede presentarse de forma repentina y
hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves tuvieron un desenlace
mortal.

En pacientes con cancer colorrectal se han notificado hemorragias
gastrointestinales, incluyendo hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como
hemorragias asociadas al tumor.

También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros
tipos y localizaciones tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema
nervioso central (SNC) en pacientes con metastasis en el SNC .

No se evalu6 de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la
incidencia de hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas
localizadas en el SNC que recibieron bevacizumab.

En un analisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados
finalizados en pacientes con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%)
con metastasis cerebral experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4)
cuando fueron tratados con bevacizumab, en comparacién con 1 caso (grado 5)
de 96 pacientes (1%) cuando no fueron tratados con bevacizumab.

En dos ensayos posteriores en pacientes con metastasis cerebral tratadas (que
incluyeron alrededor de 800 pacientes), cuando se realiz6 el analisis de seguridad
provisional se notificé un caso de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los
83 pacientes tratados con bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Durante todos los ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocutanea hasta en
un 50% de los pacientes tratados con bevacizumab. Lo mas frecuente fueron
casos de epistaxis de grado 1 segun la escala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos
de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de tratamiento médico y no requirieron
ningun cambio en el régimen de tratamiento con bevacizumab. Los datos clinicos
de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutaneas menores
(p.ej. epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorragicas
mucocutaneas menores en otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o
hemorragia vaginal.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de esta reaccion en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes
tratados con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia (2,8 a 17,3%) y en
los que solo recibieron quimioterapia control(3,2 a 15,6%). Las reacciones
tromboembdlicas venosas incluyen trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar y tromboflebitis.

Se han notificado reacciones tromboembolicas venosas severas a graves (Grado
3-5 NCI-CTCAE v.3) en hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia
+ bevacizumab en comparacion con hasta un 4,9% en pacientes tratados con
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quimioterapia sola (en todas las indicaciones, excluyendo cancer de cérvix
persistente, recurrente o metastasico).

La incidencia de esta reaccion adversa severa a grave fue superior en un ensayo
clinico en pacientes con cancer de cévix persistente, recurrente o metastasico, en
el que se han reportado hasta en un 15,6% de los pacientes tratados con
Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino comparado con hasta el
7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que ya padecieron una reacciéon tromboembdlica venosa pueden
tener un riesgo mayor de recurrencia con el tratamiento con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia que con quimioterapia solamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

En los ensayos clinicos con Bevacizumab, se observo insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha,
aunque tuvo lugar predominantemente en pacientes con cancer de mama
metastasico. En cuatro ensayos con cancer de mama metastasico se notifico
hasta en un 3,5% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacion con
quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3) en comparacion con
hasta un 0,9% en los brazos control.

Tras la terapia clinica apropiada, se observo una mejoria de los sintomas y/o de la
funcién ventricular izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC
durante los ensayos en cancer de mama metastasico.

En la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los
pacientes con ICC preexistente de grado II-IV de la NYHA (New York Heart
Association), por lo tanto, no se dispone de informacién relacionada con el riesgo
de agravamiento de la ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o la radiacion previa sobre la pared toracica
puede ser un posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se
observé un incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron bevacizumab
con una dosis acumulada de doxorrubicina superior a 300 mg/m2. Este ensayo
clinico fase Il compar6 rituximab/ ciclofosfamida/ doxorrubicina/vincristina/
prednisona (R-CHOP) mas bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras
que la incidencia de ICC fue, en ambos brazos, superior a la observada
previamente para la terapia de doxorubicina, la tasa fue mayor en el grupo de R-
CHOP con bevacizumab. Estos resultados sugieren que se deberia considerar
una observacion clinica estrecha con evaluaciones cardiologicas apropiadas en
aquellos pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina acumuladas mayores de
300 mg/ m2 cuando se combine con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:
En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo
anafilactoide con mayor frecuencia en los pacientes que habian recibido

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 5 s _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB & 1000 509001 .~/
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N@® CONTROLADA ceyppes0 Slcentes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO  01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



PAZ EQUIDAD EDUCACION

_ —p TODOS PORUN
§) MINSALUD NvIima QNUEVOPAiS

Bevacizumab en combinacidén con quimioterapia que en los que habian recibido
quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos clinicos
con Bevacizumab es frecuente (hasta un 5% en los pacientes tratados con
bevacizumab).

Infecciones:

Se notificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de
ensayo clinico con cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico
tratados con Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y topotecan

Insuficiencia ovarica/fertilidad:

En un ensayo clinico de bevacizumab en pacientes con cancer de colon, se evaluo
en 295 mujeres premenopausicas la incidencia de nuevos casos de insuficiencia
ovarica, definida como amenorrea de 3 o mas meses, nivel de FSH = 30 mUIl/mL y
un valor negativo de B-HCG para test de embarazo. Se notificaron 39% de nuevos
casos de insuficiencia ovarica en los pacientes de grupo mMFOLFOX-6+
bevacizumab en comparacion con el 2,6% de nuevos casos en el grupo que
recibi6 mFOLFOX-6. Tras la suspension del tratamiento con bevacizumab un
86,2% de estas mujeres recupero la funcién ovarica. Se desconoce el efecto a
largo plazo del tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboratorio

El tratamiento con bevacizumab podria asociarse a disminucion del recuento de
neutrdfilos, disminucién del recuento de glébulos blancos y la

presencia de proteinas en la orina. A través de los ensayos clinicos, en pacientes
tratados con Bevacizumab, se presentaron las siguientes anomalias de

laboratorio de Grado 3y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en
comparacién con los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucion
de la hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de
glébulos blancos, aumento de la razon internacional normalizada (RIN).

Reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia en pacientes
tratados con Bevacizumab (con una incidencia mayor al 10% y al menos el doble
que la incidencia en el grupo control) son epistaxis, cefalea, hipertension, rinitis,
proteinuria, alteracion del gusto, piel seca, hemorragia rectal, alteraciones
lacrimales, dolor dorsal, dermatitis exfoliativa. Algunas de estas reacciones son
comunes con la quimioterapia, sin embargo bevacizumab podria exacerbarlas,
como ejemplos se describen el sindrome de eritrodisestesia con doxorrubicina
liposomal pegilada o capecitabina, o el sindrome sensorial neuropético con
paclitaxel u oxiplatino o desérdenes ungueales o alopecia con paclitaxel.

En los ensayos clinicos bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas
entre un 8,4 y 21% de los pacientes.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 5 s _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB & 1000 509001 .~/
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD. Slcentes

At CEmEca
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO  01/04/2015 GP-202-1 5C7341-1 CO-5C73-41-1



_ ek TODOS PORUN
®) MINSALUD NvIima NUEVO PAIS

nsttuio Nacion:

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se clasifican por
frecuencia en las siguientes categorias: muy frecuentes (21/10), frecuentes
(21/100 y <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 y < 1/100), raras (=1/10.000 y <
1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles)

Se describen a continuacion las reacciones adversas atribuidas a Bevacizumab
en combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia, en multiples
indicaciones y clasificadas por frecuencia. La relacién causal de éstas con
Bevacizumab se determind por:

* en reacciones de cualquier severidad ( Grado 1-5 NCI-CTCAE) diferencia del
10% en entre los brazos de tratamiento en ensayos clinicos o al menos con una
diferencia del 2% de reacciones Grado 3-5 (NCI-CTCAE )

* estudios de seguridad a partir de la comercializacion ,

* la notificacion espontanea,

* los estudios epidemioldgicos/no intervencionales o los estudios observacionales,
* 0 a través de la evaluacion de notificaciones de casos individuales.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: Sepsis, Celulitis, Abscesob,d , Infeccion,
Infeccion en el tracto urinario. Rara: Fascitis necrosantea

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes : Neutropenia febril,
Leucopenia, Neutropenia, Trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Hipersensibilidad, reacciones a
la perfusion a, b,d

Trastornos del metabolismo y de la nutricibn: Muy frecuentes: anorexia.
Frecuentes: Deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Neuropatia sensorial periféricab,
Disartria, cefalea, disgeusia. Frecuentes: accidente cerebrovascular, Sincope,
Somnolencia. Rara: Sindrome de encefalopatia posterior reversible a,b,c Muy
raras: Encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestivaa, b,
Taquicardia supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: Hipertensiona,b, Tromboembolismo
venoso b,d. Frecuentes: tromboembolismo (arterial) b, d, Hemorragiab,d,
Trombosis venosa profunda . Frecuencia no conocida: Microangiopatia trombotica
renal a, b

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy frecuentes: disnea, rinitis.
Frecuentes: Hemorragia pulmonar/ Hemoptisisb, d, embolia pulmonar, Epistaxis,
Disnea, Hipoxia, Disfonia a. Frecuencia no conocida: Hipertensiéon pulmonara,
Perforacion del tabique nasal a.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: Hemorragia rectal, Estomatitis,
Estrefiimiento, Diarrea, Nauseas, VOémitos, Dolor abdominal. Frecuentes:
Perforacion gastrointestinal b,d, perforacion ileo intestinal, Obstruccion intestinal,

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota 57

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 5 s _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB & 1000 509001 .~/
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD. Slcentes

At CEmEca
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO  01/04/2015 GP-202-1 5C7341-1 CO-5C73-41-1



_ N TODOS PORUN
@mnsae - NV IMMQ ( NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Fistulas rectovaginalesc,d, Trastorno gastrointestinal, Proctalgia. Frecuencia no
conocida: Ulcera gastrointestinal a.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: Perforacion de la vesicula
biliarb.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy Frecuentes: Complicaciones en
la cicatrizacién de heridasb, d, Dermatitis exfoliativa, piel seca, decoloracién de la
piel. Frecuentes: sdme de eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy Frecuente: artralgia.
Frecuentes: Fistulaa, b Mialgia, Debilidad muscular, Dolor de espalda. Frecuencia
no conocida: Osteonecrosis mandibular

Trastornos renales y urinarios: Muy Frecuentes: proteinuriab,

Trastornos del aparato reproductor: Muy Frecuentes: Insuficiencia ovarica,
Frecuente: dolor pélvico. Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia
desconocida: anomalias fetalesa,

Trastornos generales y alt. de lugar de administracion: muy frecuentes: astenia,
fatiga, fiebre, dolor, inflamacion de la mucosa. Frecuentes: letargia.
Investigaciones: muy frecuente: pérdida de peso.

a- Ampliacion de informacion en seccidn reacciones adversas en etapa de
comercializacion
b- Términos que describen un concepto médico (no una sola afeccion). Este

conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacente
(ej. Reacciones tromboembdlicas arteriales: Puede incluir accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio y otras)

c- Basado en subestudio

d- Ampliacion de informacion en seccién de reacciones adversas graves.

e- En la descripcion de fistula Gl-vaginal el tipo recto-vaginal es el mas
frecuente

Se describen a continuacion las reacciones adversas graves presentadas tras el
uso de bevacizumab en diferentes indicaciones y con diversos regimenes de
guimioterapia. Se define como reaccion adversa grave a aquellas grado 3 a5 de
NCI-CTCAE, con al menos una diferencia del 2% en comparacién con el brazo
control. Ademas se incluyen reacciones consideradas clinicamente significativas o
graves.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, abscesoa,b , infeccion,
infeccion en el tracto urinario. Frecuencia no conocida: fascitis necrosante
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes: neutropenia febril,
leucopenia, Neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia.
Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad,
reacciones a la perfusion
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: deshidratacion
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatia sensorial periférica,
Frecuentes: accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia, cefalea. Frecuencia
no conocida: sindrome de encefalopatia posterior reversible a,b,c, encefalopatia
hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestivaa, b,
taquicardia supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: hipertensiona,b.  Frecuentes:
tromboembolismo (arterial)a,b, hemorragiaa,b, tromboembolismo (venoso)a,b,
trombosis venosa profunda . Frecuencia no conocida: microangiopatia trombotica
renal b, c.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuentes: hemorragia
pulmonar/ hemoptisisa, b, embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia.
Frecuencia no conocida: hipertension pulmonarc, perforacion del tabique nasal.
Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos, dolor
abdominal. Frecuentes: perforacion intestinal, ileo, obstruccion intestinal, fistulas
rectovaginalesc, d, trastorno gastrointestinal, estomatitis, proctalgia. Frecuencia no
conocida: perforacion gastrointestinala,b, Ulcera gastrointestinal ¢, hemorragia
rectal.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula
biliarb,c.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes: complicaciones en la
cicatrizacion de heridasa,b, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: fistulaa,b,
mialgia, artralgia, debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida:
osteonecrosis mandibular b,c.

Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: proteinuria

Trastornos del aparato reproductor: Frecuentes: dolor pélvico. Frecuencia
desconocida: insuficiencia ovarica

Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias
fetales

Trastornos generales y alt. de lugar de administracion: muy frecuentes: astenia,
fatiga. Frecuentes: dolor, letargia, inflamacion de la mucosa.

Reacciones posteriores a la comercializacion (entre paréntesis se indica
frecuencia obtenida de datos de los ensayos clinicos)

Infecciones e Infestaciones: Fascitis necrosante, generalmente secundaria a
complicaciones de la

cicatrizacion, perforacion gastrointestinal o formacion de fistula (raro)

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones de hipersensibilidad y
reacciones a la perfusion
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(Frecuencia no conocida) con las siguientes co-manifestaciones posibles:
disnea/dificultad respiratoria, rubefaccidon/enrojecimiento/erupcion, hipotension o
hipertension, desaturacion de oxigeno, dolor toracico, escalofrios vy
nauseas/vomitos

Trastornos del sistema nervioso: Encefalopatia hipertensiva (muy rara)

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (rara)

Trastornos vasculares: Microangiopatia trombdtica renal, que podria manifestarse
clinicamente como proteinuria (frecuencia no conocida) con y sin uso
concomitante de sunitinib.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Perforacion del septum nasal
(no conocida), Hipertension pulmonar (no conocida), Disfonia (frecuente).

Trastornos gastrointestinales: Ulcera gastrointestinal (no conocida).

Trastornos hepatobiliares: Perforacion de la vesicular biliar (no conocida)
Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo: Se han notificado casos de
osteonecrosis del maxilar (ONM) en pacientes tratados con Bevacizumab, la
mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que tenian factores de riesgo
identificados de ONM, en concreto la exposicion a bisfosfonatos por via
intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental que requiri6 de procesos
dentales invasivos

Trastornos congénitos, familiares y genéticos: Se han observado casos de
anomalias fetales en mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinacién
con quimioterapicos embriotéxicos conocidos.

Interacciones: Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de
bevacizumab

No fueron observadas interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en
la farmacocinética de Bevacizumab con la administracibn concomitante de
guimioterapia segun los resultados de un analisis de farmacocinética poblacional.
En los pacientes tratados con Bevacizumab en monoterapia no hubo diferencias
estadisticamente significativas ni clinicamente relevantes en el aclaramiento de
Bevacizumab en comparacion con los pacientes tratados con Bevacizumab en
combinacion con interferon alfa 2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos
Los resultados de diferentes ensayos de interaccion farmacologica demostraron
gue bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de
irinotecan ni de su metabolito activo SN38, tampoco en la de capecitabina ni de
sus metabolitos, ni en la de oxaliplatino.
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Tampoco bevacizumab tuvo efecto  significativo en la farmacocinética del
interferon alfa-2a.

Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de cisplatino
cisplatino en pacientes con CPCNP no escamoso, pero no pueden extraerse
conclusiones respecto a la FC de gemcitabina en esa patologia.

Combinacién de bevacizumab y maleato de sunitinib

En pacientes con carcinoma de células renales metastasico, tratados con
bevacizumab y sunitinib podria presentarse anemia hemolitica microangiopatica
(fragmentacion de globulos rojos, anemia y trombocitopenia). El acontecimiento es
reversibles tras la retirada de la medicacion.

Combinacién con tratamientos basados en platino o taxanos

En pacientes tratados con bevacizumab asociado a platinos o taxanos se ha
observado aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o
infeccién con o sin neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales).

Radioterapia
No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracibn concomitante
de radioterapia y Bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacion con diferentes
regimenes de

Bevacizumab. En cancer de células renales no seria conveniente la asociacion de
ambos anticuerpos ya que aumentaria la toxicidad con descenso en la sobrevida
global

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis necesaria de Bevax® depende del tipo de patologia a tratar y del peso
corporal. La dosis sugerida puede variar segun la indicacién entre 5mg, 7,5mg,
10mg y 15 mg por kilogramo de peso corporal. Bevacizumab puede administrarse
con una frecuencia bisemanal o trisemanal. El nimero de infusiones va a
depender a como esta respondiendo el paciente al tratamiento (ver Posologia)
Bevax® es una solucion que debe preparase para su administracion. (ver Modo
Preparacion). La via de administracion es intravenosa, Unicamente como infusion.
No debe administrarse como bolo endovenoso. La primera dosis debe hacerse en
90 minutos y luego este tiempo puede reducirse segun tolerabilidad.

Posologia:
Carcinoma de colon o recto metastasico:
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Dosis sugerida de Bevax® en pacientes adultos con cancer colo-rectal 5 6 10
mg/kg de peso corporal, administrado como infusion intravenosa, una vez cada 2
semanas o bien 7,5mg/kg o 15mg/kg de peso corporal administrados cada 3
semanas.

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

Cancer de pulmén de células no pequeifas (CPCNP) Dosis de Bevax
recomendada: 7,5 6 15 mg/kg de peso corporal, administrados una vez cada 3
semanas. Se administra en combinacion con quimioterapia basada en platino,
hasta 6 ciclos, luego se contina con Bevax® hasta que la enfermedad progrese o
hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de células renales avanzado y/o mestastasico: Dosis recomendada de
Bevax®: 10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion intravenosa, una
vez cada 2 semanas Se sugiere mantener el tratamiento hasta progresion de la
enfermedad que motivo la prescripcion, o hasta toxicidad inaceptable.

Glioblastoma (grado IV/OMS): Dosis recomendada de Bevax®: 10 mg/kg de peso
corporal, administrado como infusion intravenosa, una vez cada 2 semanas. Se
sugiere mantener el tratamiento hasta progresion de la enfermedad que motivo la
prescripcién, o hasta que se presente toxicidad inaceptable.

Céncer de ovario epitelial:

Tratamiento de 1° linea: La dosis recomendada de Bevax® es 15 mg/kg de peso
corporal, administrado como infusién intravenosa, una vez cada 3 semanas, en
combinacion con carboplatino y paclitaxel, durante 6 ciclos, seguido de
monoterapia con BEVAX® hasta progresion de la enfermedad que motivo la
prescripcidn, toxicidad inaceptable o un maximo de 15 meses.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino sensible: Dosis recomendada de
Bevax® es de 15 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion
intravenosa, una vez cada 3 semanas, en combinacién con carboplatino y
gemcitabina, durante 6 ciclos y luego como monoterapia hasta 10 ciclos de
tratamiento, o hasta progresion de la enfermedad que motivd la prescripcion, o
toxicidad inaceptable.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino resistente: Dosis recomendada
de Bevax® es de 10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion
intravenosa, una vez cada 2 semanas, en combinacién con paclitaxel, topotecan
(semanal) o doxorrubicina liposomal pegilada, hasta progresion de la enfermedad
gue motivd la prescripcion, o toxicidad inaceptable. Cuando se administra
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bevacizumab con topotecan (dado de dias 1 a 5, cada 3 semanas), deben
administrarse 15mg/kg de peso corporal de Bevax®.

Céancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico:
Bevax® se administra en combinacion con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o
con paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Bevax® es de 15 mg/kg de peso corporal administrada
como infusidén intravenosa una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar con
el tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable

Condicién de venta: Venta con formula médica / Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidbn Revisora
respuesta al Auto No. 2018001179 emitido mediante Acta No. 04 de 2017,
numeral 3.2.2.5, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto Version 01 de 02 de Junio de 2017
- Informacién para prescribir Version 01 de 02 de Junio de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta parcial al requerimiento emitido en el Acta No. 04 de
2017, numeral 3.2.2.5., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia, ya que no justifica el disefio
abierto del estudio ni el tamafio de muestra para lograr el objetivo
terapéutico.

Adicionalmente, el interesado tampoco da respuesta a los cuestionamientos
de los parametros farmacocinéticos.

3.2.2.2 LAENNEC

Expediente :20132178

Radicado  :2017118059 /20181048764

Fecha 1 14/03/2018
Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.
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Composicion: Cada ampolla por 2mL contiene 112mg de Hidrolizado de placenta
humana soluble en agua

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones: Mejora de la funcién hepatica en enfermedades hepaticas cronicas
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al producto.

Precauciones y advertencias:
Laennec debe administrarse con precaucion en pacientes predispuestos a las
alergias

Reacciones adversas:

Un total de 10 casos (3,7%) de reacciones adversas o sospecha de reacciones
adversas a este producto fueron informadas entre los 273 pacientes elegibles para
la evaluacion de la seguridad en un estudio clinico realizado durante la
implementacion de una reevaluacion de la eficacia del farmaco. La reaccion
adversa observada con mayor frecuencia fue el dolor en el sitio de la inyeccién
reportado en 7 pacientes (2,6%), hipersensibilidad (como erupciones cutaneas,
fiebre y picazén), induraciones en el lugar de la inyeccidn y ginecomastia, cada
uno en un paciente (0,4%). La relacién causal entre la ginecomastia y este
producto es incierta.

No se observaron cambios anormales en los valores de laboratorio.

e Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en esta seccion se clasifican en las
siguientes categorias de frecuencia: Muy frecuentes (= 1/10); Comun (=1/100 a
<1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); Raro (=1/10.000 a <1/1.000); Muy
raros (<1/10.000); Desconocido (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles).

eLas reacciones adversas mas graves fueron:

Shock (desconocido):

Dado que este producto contiene proteinas, aminoacidos y otros derivados de
tejidos humanos, puede causar shock. El paciente debe ser cuidadosamente
monitoreado y si se observan signos anormales, la administracion debe
interrumpirse inmediatamente y se debe tomar el tratamiento apropiado.

eOftras reacciones adversas

| Dolor en el sitio de inyeccién
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Sensibilidad  (erupcién  cutanea, | Poco

fiebre, picazén, etc.) frecuente
. " . L Poco
Induraciones del sitio de inyeccién
frecuente
. . Poco
Ginecomastia
frecuente

Alteracion de la funcién hepatica | Desconocido
(AST elevada, ALT, etc.) Nota
Dolores de cabeza Desconocido

Nota: Se debe interrumpir la administracion si se sospecha una alteracion de la
funcién hepética.

Interacciones: No se ha evaluado el potencial de las interacciones entre farmacos
o alimentos

Via de administracion: Inyeccidon subcutdnea o intramuscular, o infusién
intravenosa por goteo

Dosificacion y Grupo etario: La dosis normal para adultos es de 2 mL, se
administra por via subcutanea o intramuscular una vez al dia. La dosis puede
aumentarse hasta dos o tres veces al dia dependiendo de los sintomas.

No se ha establecido la seguridad de este producto en bebés prematuros, recién
nacidos o nifios (no hay datos clinicos disponibles), y se debe administrar con
cuidado en ancianos ya que estos pacientes a menudo tienen una funcién
fisiolégica reducida.

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 Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2018001252 emitido mediante Acta No.04 de 2017, numeral
3.2.1.3 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017118059

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en al Acta No.
04 de 2017, numeral 3.2.1.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia, dado que la informacion
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presentada por el interesado corresponde a estudios clinicos con baja
casuistica, no controlados con desenlaces subjetivos en la evaluacion de la
respuesta, y con disefios metodoldgicos inadecuados; en los que el mismo
interesado concluye que se requieren mas estudios para determinar la
eficacia y seguridad del producto de la referencia.

Adicionalmente, no allega estrategias de farmacovigilancia activa ni plan de
gestion del riesgo ajustado alainformacién reportada en el PSUR.

3.2.2.4 PANZYGA 100 mg/mL

Expediente :20142117

Radicado :20181048268

Fecha : 13/03/2018

Interesado : Pint Pharma Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 100mg de Inmunoglobulina humana normal

Forma farmacéutica: Solucién para Infusion

Indicaciones:
Terapia de reemplazo en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en:

. Sindromes de inmunodeficiencia primaria (SIP) con alteracion de la
produccién de anticuerpos.

. Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes
con leucemia linfocitica crénica, en los cuales los antibiéticos profilacticos
han fallado.

. Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes

en fase estable del mieloma mdltiple que no responden a inmunizacion
contra neumococo.

. Hipogamaglobulinemia en pacientes después de trasplante alogénico de
células hematopoyéticas (HSCT).
. SIDA Congénito con infecciones bacterianas recurrentes.

Inmunomodulacién en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en:

. Trombocitopenia Primaria inmune (TPI), en pacientes con alto riesgo de
hemorragia o que necesitan corregir la cuenta plaquetaria previo a cirugia.
. Sindrome de Guillain Barré.
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. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC). S6lo se dispone
de limitada experiencia del uso de inmunoglobulinas intravenosas en nifos
con PDIC.

. Neuropatia Motora Multifocal (NMM).

. Enfermedad de Kawasaki

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a uno de los excipientes.
Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, principalmente en los
pacientes con anticuerpos anti-lgA

Precauciones y advertencias:

Algunas de las reacciones adversas graves pueden producirse por la velocidad de
la infusién. La velocidad de infusion recomendada debe respetarse con rigor. Los
pacientes deben ser sometidos a un control estricto durante la duracion de la
infusidn con el fin de detectar cualquier sintoma de intolerancia.

Algunas reacciones adversas se pueden presentar con mayor frecuencia:

. En caso de una velocidad elevada de infusion.

. En los pacientes que reciban inmunoglobulinas humanas normales por
primera vez o0, en casos poco frecuentes, ante un cambio de
inmunoglobulina humana normal o cuando haya transcurrido un tiempo
prolongado desde la ultima infusion.

A menudo, las posibles complicaciones se pueden evitar asegurandose de que los

pacientes:

. No presenten hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas normales,
inyectando inicialmente el producto a una baja velocidad (0,6—1,2 mL/kg/h).

. Sean sometidos a un control estricto con el fin de detectar cualquier

sintoma durante la infusion. Lo anterior aplica principalmente en pacientes
sin tratamiento previo con inmunoglobulinas humanas normales, en
pacientes que hayan cambiado de otro producto de Ig IV o cuando haya
transcurrido un tiempo prolongado desde la ultima infusién, para los cuales
se debe llevar un seguimiento durante la primera infusion y la primera hora
luego de la infusién con el fin de detectar signos de intolerancia. Los demas
pacientes deben ser vigilados durante al menos 20 minutos después de la
administracion.

En caso de alguna reaccion adversa, se debe reducir la velocidad de
administracion o detener la infusién. El tratamiento requerido depende de la
naturaleza y la gravedad de la reaccion adversa.
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En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico estandar
apropiado.

Para todos los pacientes, la administracion de Ig IV requiere:

. Una hidratacion suficiente antes del inicio de la infusion de Ig IV.
. Un control de la diuresis.

. Un control del nivel de creatinina sérica.

. Una prevencion del uso concomitante de diuréticos del asa.

Hipersensibilidad

Las reacciones reales de hipersensibilidad son poco frecuentes. Pueden aparecer
en pacientes con anticuerpos anti-IgA.

Las Ig IV no estan indicadas en pacientes con deficiencia selectiva de IgA, en cuyo
caso la deficiencia de IgA es la Unica alteracion observada.

En casos aislados, las inmunoglobulinas humanas normales pueden inducir un
descenso de la presion arterial asociada a una reaccién anafilactica, incluso en
pacientes que hayan presentado una buena tolerancia a un tratamiento anterior
con inmunoglobulinas humanas normales.

Eventos tromboembdlicos

Existe evidencia clinica de una correlacion entre la administracion de Ig IV y la
aparicion de manifestaciones tromboembdlicas, como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular (ictus), embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.
Estas manifestaciones podrian derivar de un aumento relativo de la viscosidad de
la sangre debido a un aporte elevado de inmunoglobulinas en los pacientes en
riesgo. Se requiere precaucion al momento de prescribir y realizar una infusién de
Ig IV en pacientes obesos y en aquellos con factores de riesgo preexistentes de
eventos trombéticos (como edad avanzada, hipertension, diabetes y antecedentes
de afecciones vasculares o episodios tromboéticos, pacientes con trastornos
trombofilicos adquiridos o hereditarios, pacientes inmovilizados por periodos
prolongados, pacientes con hipovolemia grave, y pacientes con enfermedades que
aumenten la viscosidad sanguinea).

En los pacientes con riesgo de presentar reacciones tromboembdlicas, los
productos de Ig IV se deben administrar a una minima velocidad de infusion y con
las dosis mas bajas posibles.

Insuficiencia renal aguda

Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con Ig
IV. En la mayoria de los casos, se identificaron factores de riesgo, como
insuficiencia renal preexistente, diabetes, hipovolemia, sobrepeso, administracion
concomitante de medicamentos nefrotoxicos o edad superior a los 65 afios.
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En caso de insuficiencia renal, se recomienda considerar suspender el tratamiento
con Ig IV. A pesar de que los casos de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda
se han asociado al uso de un gran numero de productos de Ig IV autorizados que
contenian diferentes excipientes, como sacarosa, glucosa y maltosa, aquellos que
contenian sacarosa como estabilizador representaron una porcion significativa del
namero total. En los pacientes en riesgo, se puede contemplar el uso de productos
de Ig IV que no contengan tales excipientes. Panzyga no contiene sacarosa,
maltosa ni glucosa.

En los pacientes con un riesgo de insuficiencia renal aguda, los productos de Ig IV
se deben administrar a una minima velocidad de infusion y con las dosis mas
bajas posibles.

Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

Se han notificado casos de sindrome de meningitis aséptica, asociados al
tratamiento con Ig IV. Se ha observado remisién del SMA tras algunos dias de
suspender el tratamiento con Ig IV, sin secuelas. El sindrome inicia, por lo general,
a las horas o hasta 2 dias después del tratamiento con Ig IV. Los analisis de
liquido cefalorraquideo suelen dar positivo, con una pleocitosis que puede llegar a
miles de células por mm3, esencialmente del tipo granulocitario, y una elevacion
del nivel proteico de hasta varias centenas de mg/dl.

El SMA puede aparecer con mayor frecuencia en asociacion con un tratamiento
con Ig IV en dosis elevadas (2 g/kg).

Anemia hemolitica

Los productos de Ig IV pueden contener anticuerpos de grupo sanguineo que son
capaces de actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento in vivo de los
eritrocitos por parte de las inmunoglobulinas, lo que provoca una reaccion
antiglobulina directa positiva (prueba de Coombs) y, en casos aislados, una
hemolisis. Es posible que se produzca una anemia hemolitica luego de un
tratamiento con Ig IV, por causa del aumento de secuestro de eritrocitos. Los
pacientes tratados con Ig IV deben ser vigilados con el fin de detectar todos los
signos clinicos y sintomas de hemdlisis.

Interferencias con pruebas seroldgicas

Luego de la inyeccion de inmunoglobulinas, el aumento transitorio de la tasa de
diferentes anticuerpos transferidos de manera pasiva a la sangre del paciente
puede ser el origen de falsos positivos en los resultados serolégicos.

La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitarios, como los A, B o D,
puede interferir en algunas pruebas seroldgicas relacionadas con los anticuerpos
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eritrocitarios, como por ejemplo la prueba directa para antiglobulina (DAT, prueba
de Coombs directa).

Agentes transmisibles

Las medidas estandar con miras a prevenir infecciones resultantes del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la
seleccidn de los donantes, la deteccion de marcadores especificos de infeccidon en
las donaciones individuales y las mezclas plasmaticas, y la inclusion de etapas de
fabricacion eficaces para la desactivacion o la eliminacion viral. Sin embargo,
cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humano, la posibilidad de transmitir agentes infecciosos no se puede excluir por
completo. Esto aplica también a los virus desconocidos o emergentes y a los otros
patdgenos.

Las medidas tomadas se consideran eficaces para virus con envoltura, como el
VIH, el VHB y el VHC y para el virus sin envoltura VHA y el parvovirus B19.

Existe informacion clinica alentadora con respecto a la ausencia de transmision de
la hepatitis A o del parvovirus B19 con las inmunoglobulinas; ademas, se supone
que el contenido de anticuerpos contribuye de manera importante a la seguridad
viral.

Se recomienda firmemente que en cada administracion de Panzyga, se registre el
nombre y el nimero del lote del producto con el fin de mantener la trazabilidad
entre el paciente y el lote del producto.

Contenido sodico

Este medicamento no contiene mas de 0,03 mmol (o 0,69 mg) de sodio por mL.
Esto se deberd tener en cuenta en los pacientes que sigan una dieta controlada de
sodio.

Poblacién pediatrica
Las advertencias y precauciones mencionadas aplican tanto a adultos como a
nifos.

Reacciones adversas:

Clasificacién por o6rganos vy
sistemas (SOC) de MedDRA, | Reaccién adversa
segun la secuencia
Trastornos de la sangre y del | Hemdlisist, anemia, leucopenia
sistema linfatico

Frecuencia por
infusién

Poco frecuente

Cefalea Frecuente
Trastornos del sistema nervioso Meningitis  aséptica, hipoestesia, Poco frecuente
vértigo
Trastornos oculares Prurito en el ojo Poco frecuente
Trastornos del oido y del laberinto | Dolor de oido Poco frecuente
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Trastornos cardiacos

Taquicardia

Poco frecuente

Trastornos vasculares

Hipertensién

Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos

o Tos Poco frecuente
y mediastinicos
Nauseas Frecuente
Trastornos gastrointestinales Vomito, dolor abdominal, Poco
molestia abdominal frecuente
Trastorpos de la piel y del tejido Erupcion Poco frecuente
subcutdneo
Trastornos musculoesqueléticos y | Artralgia, mialgia, dolor

del tejido conjuntivo

musculoesquelético o rigidez

Poco frecuente

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Pirexia

Escalofrios, dolor en el pecho, dolor,
sensacion de frio, astenia, cansancio,
prurito en el lugar de infusién

Frecuente

Poco frecuente

Exploraciones complementarias

Aumento de la enzima hepatica

Poco frecuente

1: caso asintomatico

Interacciones: Vacunas vivas atenuadas
La administracion de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia de las vacunas
vivas atenuadas, como la vacuna contra el sarampion, las paperas, la rubéola, y la
varicela, por un periodo que varia de 6 semanas a 3 meses. Después de la
administracion de este medicamento, debe respetarse un intervalo de 3 meses
antes de la aplicacién de cualquier vacuna viva atenuada. En el caso del
sarampion, la alteracién puede perdurar por maximo 1 afio. En consecuencia, los
pacientes que reciban la vacuna contra el sarampién deben tener su tasa de

anticuerpos controlada

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Los esquemas posoldgicos recomendados se recogen en la siguiente tabla

Indicacién Dosis Frecuencia de infusién
Dosis de carga: 0,4- | Cada 3-4 semanas para
: L 0,8 g/kg obtener una  concentracion
Tratamiento de sustitucion en : Py
. L Dosis de | minima de IgG de al menos 5-
inmunodeficiencia primaria I .
mantenimiento: 0,2- | 6 g/l
0,8 g/kg
Cada 3-4 semanas para
Tratamiento de sustitucion en | 55.04 a/k obtener una  concentracién
inmunodeficiencia secundaria e 0% 9Ikg minima de IgG de al menos 5-6
g/l
SIDA congénito 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas
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Hipogamaglobulinemia (<4 g/l) luego de Cada 3-4 semanas para
un trasplante alogénico de células madre obtener una concentracion
e 0,2-0,4 g/kg Py .
hematopoyéticas minima de 1gG por encima de
5 g/l
Efecto inmunomodulador: | 0,8-1 g/kg El dia 1, posiblemente con una
Trombocitopenia inmune primaria o} segunda administracion en 3
dias.
0,4 g/kg/dia De 2 a5 dias
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
1,6-2 glkg En dosis rgpa_rltldas en 2-5 }jlgs,
o en asociacion con acido
Enfermedad de Kawasaki acetilsalicilico.
En una dosis, en asociacion
2 g/kg . S
con &cido acetilsalicilico.

Poblacion pediatrica

El esquema posologico en nifios y adolescentes (de 0 a 18 afios) no difiere del de
los adultos, dado que para cada indicacion, el esquema posolégico se determina
en funcion del peso corporal y se ajusta segun la evolucion clinica de las
afecciones antes mencionadas.

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 Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181048268
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181048268

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

- Proceso de fabricacion del principio activo (PA) y caracterizacion
- Proceso de fabricacién del producto terminado (PT) y caracterizacion
- Modulo generalidades e informacion legal

3.2.25 OGIVRI®
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Expediente :20142329

Radicado : 20181051303

Fecha : 16/03/2018

Interesado : Strenuus Marketing S.A.S.
Fabricante : Biocon Limited

Composicion: Cada vial contiene 440mg de Trastuzumab
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable

Indicaciones:

Céancer de mama adyuvante

Ogivri ™ esta indicado para el tratamiento adyuvante de HER2 que sobre expresa
el nodo positivo o0 nodo negativo (ER / PR negativo o con un rasgo de alto riesgo
cancer de mama)

. Como parte de un régimen de tratamiento que consiste en doxorrubicina,
ciclofosfamida y paclitaxel o docetaxel

. Como parte de un régimen de tratamiento con docetaxel y carboplatino

. Como agente 0nico después de la terapia basada en antraciclina

multimodalidad.
Cancer de Mama Metastasico
Ogivri ™ esta indicado:

. En combinacion con paclitaxel para el tratamiento de primera linea del
cancer de mama metastasico que sobre expresa HER2.
. Como un agente unico para el tratamiento del cancer de mama que sobre

expresa HER2 en pacientes que han recibido uno o mas regimenes de
guimioterapia para la enfermedad metastasica
Céancer gastrico metastasico
Ogivri™ esta indicado, en combinacién con cisplatino y capecitabina o 5-
fluorouracilo, para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma metastasico
gastrico o de unidn gastroesofagica que sobre expresa HER2 que no han recibido
tratamiento previo para la enfermedad metastasica

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al trastuzumab, proteinas murinas o a alguno de los excipientes
enumerados a continuacion:

. L-histidina

. L-histidina Clorhidrato
. Trehalosa dihidrato
. Polisorbato 20

- Disnea Severa en reposo, debida a complicaciones de su enfermedad maligna
avanzada o que requieran terapia de oxigeno suplementario.
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Precauciones y advertencias:

Miocardiopatia

Los productos de trastuzumab pueden causar disfuncion cardiaca del ventriculo
izquierdo, arritmias, hipertension, insuficiencia cardiaca incapacitante,
miocardiopatia y muerte cardiaca [consulte el recuadro Advertencia:
miocardiopatia]. Los productos de trastuzumab también pueden causar una
disminucién asintomética en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI).

Hay un aumento de 4 a 6 veces en la incidencia de disfuncibn miocérdica
sintomatica entre pacientes que reciben productos de trastuzumab como un
agente Unico o en terapia de combinacién en comparacién con aquellos que no
reciben productos de trastuzumab. La incidencia absoluta méas alta ocurre cuando
un producto de trastuzumab se administra con una antraciclina.

Retenga Ogivri ™ para una disminucion absoluta = 16% en la FEVI de los valores
previos al tratamiento o un valor de FEVI por debajo de los limites institucionales
normales y = 10% de disminucion absoluta de la FEVI de los valores previos al
tratamiento. No se ha estudiado la seguridad de la continuacion o reanudacion de
Ogivri ™ en pacientes con disfuncién cardiaca del ventriculo izquierdo inducida
por el producto de trastuzumab.

Los pacientes que reciben antraciclina después de suspender Ogivri™ también
pueden tener un mayor riesgo de disfuncion cardiaca.

Monitoreo cardiaco: realice una evaluacion cardiaca completa, que incluya la
historia, el examen fisico y la determinaciéon de la fraccidbn de eyeccion del
ventriculo izquierdo mediante ecocardiograma o0 gammagrafia MUGA. Se
recomienda el siguiente horario:

. Medicién de FEVI de referencia inmediatamente antes del inicio de Ogivri ™

. Mediciones de FEVI cada 3 meses durante y después de la finalizacion de
Ogivri

. Repetir la medicibn de FEVI a intervalos de 4 semanas si se retiene
Ogivri™ por una importante disfuncion cardiaca del ventriculo izquierdo.

. Medidas de FEVI cada 6 meses durante al menos 2 afios después de la

finalizacion de Ogivri ™ como componente de la terapia adyuvante.

En el estudio 1, el 15% (158/1031) de los pacientes interrumpio el tratamiento con
trastuzumab debido a la evidencia clinica de disfunciébn miocardica o disminucion
significativa de la fraccidén de eyeccién ventricular izquierda luego de una mediana
de seguimiento de 8,7 afos en el grupo de AC-TH. En el estudio 3 (tratamiento
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con trastuzumab de un afio), el niumero de pacientes que interrumpieron el
tratamiento con trastuzumab debido a toxicidad cardiaca a los 12.6 meses de
duracion media del seguimiento fue del 2.6% (44/1678). En el Estudio 4, un total
de 2.9% (31/1056) de pacientes en el grupo de TCH (1.5% durante la fase de
quimioterapia y 1.4% durante la fase de monoterapia) y 5.7% (61/1068) de los
pacientes en el AC-TH el grupo (1.5% durante la fase de quimioterapia y 4.2%
durante la fase de monoterapia) descontinué el trastuzumab debido a toxicidad
cardiaca.

Entre 64 pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante (Estudios 1y 2) que
desarrollaron insuficiencia cardiaca congestiva, un paciente muri6 de
miocardiopatia, un paciente murié repentinamente sin etiologia documentada y 33
pacientes recibieron medicacidbn cardiaca en el Ultimo seguimiento.
Aproximadamente el 24% de los pacientes que sobrevivieron se recuperaron a
una FEVI normal (definida como = 50%) y no presentaron sintomas sobre el
tratamiento médico continuo en el momento del ultimo seguimiento. La incidencia
de insuficiencia cardiaca congestiva se presenta en la Tabla 9. No se ha estudiado
la seguridad de la continuacion o reanudacién de Ogivri ™ en pacientes con
disfuncion cardiaca del ventriculo izquierdo inducida por el producto de
trastuzumab.

Tabla 9: Incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva en estudios de cancer de
mama adyuvante:

Incidencia de CHF
Estudio | Régimen Trastuzumab Control
1&22 ACP ->Paclitaxel + Trastuzumab | 3.2% (64/2000) ¢ 1.3%
(21/1655)
3d Quimio -> Trastuzumab 2% (30/1678) 0.3%
(3/1050)
4 ACP -> Docetaxel + | 2% (20/1068) 0.3%
Trastuzumab (3/1050)
4 Docetaxel + Carbo + | 0.4% (4/1056) 0.3%
Trastuzumab (3/1050)

a una mediana de la duracion del seguimiento para los estudios 1 y 2 combinados fue de 8,3 afios
en el grupo AC — TH.

b Antraciclina (doxorrubicina) y ciclofosfamida.

¢ Incluye 1 paciente con miocardiopatia mortal y 1 paciente con muerte sibita sin etiologia
documentada.

d Incluye NYHA II-IV y muerte cardiaca a los 12.6 meses de duracion media del seguimiento en el
grupo de trastuzumab de un afio.

En el estudio 3 (tratamiento de trastuzumab de un afio), con una duracion media
de seguimiento de 8 afios, la incidencia de insuficiencia cardiaca severa (NYHA 11l
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y IV) fue del 0,8% y la tasa de disfuncidén ventricular izquierda leve sintomatica y
asintomética fue de 4,6. %

Tabla 10: Incidencia de la disfuncion cardiaca en estudios de cancer de mama
metastasico

Incidencia

NYHA I-IV NYHA -1V
Estudio Evento Trastuzumab Control Trastuzumab | Control
5 Disfuncién 28% 7% 19% 3%
(AC)P cardiaca
5 Disfuncién 11% 1% 4% 1%
(paclitaxel) | cardiaca
6 Disfuncién 7% N/A 5% N/A

cardiaca?

& Insuficiencia cardiaca congestiva o disminucién asintomatica significativa de la FEVI.
b Antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina) y ciclofosfamida.
¢ Incluye 1 paciente con miocardiopatia mortal.

En el estudio 4, la incidencia de isquemia / infarto de miocardio NCI-CTC Grado
3/4 fue mas alta en los regimenes que contienen trastuzumab (AC-TH: 0.3%
(3/1068) y TCH: 0.2% (2/1056)) en comparacion a ninguno en AC-T.

Reacciones de infusion

Las reacciones a la infusiéon consisten en un complejo sintomatico caracterizado
por fiebre y escalofrios, y en ocasiones incluyen nauseas, vomitos, dolor (en
algunos casos en los sitios del tumor), dolor de cabeza, mareos, disnea,
hipotensién, erupcién cutanea y astenia.

En los informes posteriores a la comercializacion, se informaron reacciones graves
y mortales a la infusion. Las reacciones severas, que incluyen broncoespasmo,
anafilaxia, angioedema, hipoxia e hipotension severa, generalmente se informaron
durante o inmediatamente después de la infusion inicial. Sin embargo, el inicio y el
curso clinico fueron variables, incluido el empeoramiento progresivo, la mejoria
inicial seguida de un deterioro clinico o los eventos post-infusién tardios con un
rapido deterioro clinico. Para los eventos fatales, la muerte ocurrié dentro de unas
horas o dias después de una reaccién grave a la infusion.

Interrumpa Ogivri™ infusion en todos los pacientes con disnea, hipotension
clinicamente significativa e intervencion de terapia médica administrada (que
puede incluir epinefrina, corticosteroides, difenhidramina, broncodilatadores y
oxigeno). Los pacientes deben ser evaluados y monitoreados cuidadosamente
hasta la resolucion completa de los signos y sintomas. La interrupcion permanente
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debe considerarse con firmeza en todos los pacientes con reacciones graves a la
infusion.

No hay datos con respecto al método méas apropiado de identificacion de
pacientes que pueden ser retirados de forma segura con productos de
trastuzumab después de experimentar una reaccion de infusion severa. Antes de
la reanudacion de la infusion de trastuzumab, la mayoria de los pacientes que
experimentaron una reaccion de infusion severa fueron pre medicados con
antihistaminicos y / o corticosteroides. Mientras que algunos pacientes toleraron
infusiones de trastuzumab, otros tuvieron reacciones recurrentes de infusion
severa a pesar de las premedicaciones.

Toxicidad embrio-fetal

Los productos de trastuzumab pueden causar dafio fetal cuando se administran a
mujeres embarazadas. En los informes posteriores a la comercializacién, el uso de
trastuzumab durante el embarazo dio como resultado casos de oligohidramnios y
secuencia de oligohidramnios que se manifiestan como hipoplasia pulmonar,
anomalias esqueléticas y muerte neonatal.

Verificar el estado de embarazo de las hembras con potencial reproductivo antes
del inicio de Ogivri ™. Indique a las mujeres embarazadas y las mujeres con
potencial reproductivo que la exposicion a Ogivri ™ durante el embarazo o dentro
de los 7 meses previos a la concepcidon puede causar dafo al feto. Aconseje a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante 7 meses después de la ultima dosis de Ogivri ™.

Toxicidad pulmonar

El uso de Trastuzumab puede ocasionar toxicidad pulmonar grave y mortal. La
toxicidad pulmonar incluye disnea, neumonitis intersticial, infiltrados pulmonares,
derrames pleurales, edema pulmonar no cardiogénico, insuficiencia pulmonar e
hipoxia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y fibrosis pulmonar. Tales
eventos pueden ocurrir como secuelas de reacciones a la infusion [consulte
Advertencias y precauciones]. Los pacientes con enfermedad pulmonar intrinseca
sintomética o con afectacién tumoral extensa de los pulmones, lo que produce
disnea en reposo, parecen tener una toxicidad mas grave.

Exacerbacion de Neutropenia Inducida por Quimioterapia

En ensayos clinicos aleatorizados y controlados, las incidencias por paciente de
neutropenia NCI-CTC Grado 3 a 4 y de neutropenia febril fueron mas altas en
pacientes que recibieron trastuzumab en combinacién con quimioterapia mielo
supresora en comparacion con aquellos que recibieron solo quimioterapia. La
incidencia de muerte séptica fue similar entre los pacientes que recibieron
trastuzumab y los que no.
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Sorbitol
Ogivri® contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:
Las siguientes reacciones adversas se discuten en mayor detalle en otras
secciones de la etiqueta:

. Cardiomiopatia

. Reacciones de infusion

. Toxicidad embriofetal

. Toxicidad pulmonar

. Exacerbacién de la neutropenia inducida por quimioterapia

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes que reciben productos de
trastuzumab en el contexto de cancer de mama metastasico y adyuvante son
fiebre, nduseas, vomitos, reacciones a la infusion, diarrea, infecciones, aumento
de la tos, dolor de cabeza, fatiga, disnea, erupcion cutanea, neutropenia, anemiay
mialgia. Las reacciones adversas que requieren interrupcién o interrupcion del
tratamiento con trastuzumab incluyen ICC, una disminucién significativa de la
funcién cardiaca del ventriculo izquierdo, reacciones graves a la infusion y
toxicidad pulmonar.

En el entorno de cancer gastrico metastasico, las reacciones adversas mas
frecuentes (= 10%) que se incrementaron (= 5% de diferencia) en pacientes que
recibieron productos de trastuzumab en comparacion con pacientes que recibieron
solo quimioterapia fueron neutropenia, diarrea, fatiga, anemia, estomatitis, peso
pérdida, infecciones del tracto respiratorio superior, fiebre, trombocitopenia,
inflamacion de la mucosa, nasofaringitis y disgeusia. Las reacciones adversas mas
comunes que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento con el producto de
trastuzumab en ausencia de progresion de la enfermedad fueron infeccion, diarrea
y neutropenia febril.

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los
ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas
en la practica.

Estudios adyuvantes sobre el caAncer de mama

Los datos a continuacion reflejan la exposicion a terapia de trastuzumab de un afo
en tres estudios aleatorizados, abiertos, Estudios 1, 2y 3, con (nh = 3678) o sin (n=
3363) trastuzumab en el tratamiento adyuvante del cancer de mama.
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Los datos resumidos en la Tabla 11 a continuacion, del Estudio 3, reflejan la
exposicion a trastuzumab en 1678 pacientes; medio de duracion del tratamiento
fue de 51 semanas y medio del nimero de infusiones fue 18. Entre los 3386
pacientes incluidos en la observacion y los grupos de trastuzumab de un afio del
Estudio 3 a una duracion media de seguimiento de 12,6 meses en el grupo de
trastuzumab, medio la edad fue de 49 afios (rango: 21 a 80 afios), el 83% de los
pacientes eran caucdsicos y el 13% eran asiaticos.
Tabla 11: Reacciones adversas para el estudio 3a, todos los gradosb:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Reacciones adversas

Un afio con Trastuzumab

Observacion

(n=1678) (n=1708)
Cardiaca
Hipertension 64% (4%) 35% (2%)
Vértigo 60 (4%) 29 (2%)
Fraccion de eyeccion | 58 (3.5%) 11 (0.6%)
disminuida
Palpitaciones 48 (3%) 12 (0.7%)
Arritmias cardiacas ¢ 40 (3%) 17 (1%)
Falla cardiaca congestiva | 30 (2%) 5 (0.3%)
Palpitaciones 48 (3%) 12 (0.7%)
Arritmias cardiacas © 40 (3%) 17 (1%)
Falla cardiaca congestiva | 30 (2%) 5 (0.3%)
Falla cardiaca 9 (0.5%) 4 (0.2%)
Trastorno cardiaco 5 (0.3%) 0 (0%)
Disfuncién ventricular 4 (0.2%) 0 (0%)
Trastornos Mediastinales Toracicos Respiratorios
Tos 81 (5%) 34 (2%)
Influenza 70 (4%) 9 (0.5%)
Disnea 57 (3%) 26 (2%)
URI 46 (3%) 20 (1%)
Rinitis 36 (2%) 6 (0.4%)
Dolor faringolaringeo 32 (2%) 8 (0.5%)
Sinusitis 26 (2%) 5 (0.3%)
Epistaxis 25 (2%) 1 (0.06%)
Hipertensién pulmonar 4 (0.2%) 0 (0%)
Neumonitis Intersticial 4 (0.2%) 0 (0%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 123 (7%) 16 (1%)
Nausea 108 (6%) 19 (1%)
Vomito 58 (3.5%) 10 (0.6%)
Estrefiimiento 33 (2%) 17 (1%)
Dispepsia 30 (2%) 9 (0.5%)
Dolor abdominal superior | 29 (2%) 15 (1%)
Trastornos del tejido conectivo & musculoesquelético
Artralgia 137 (8%) 98 (6%)
Dolor de espalda 91 (5%) 58 (3%)
Mialgia 63 (4%) 17 (1%)
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Dolor de huesos 49 (3%) 26 (2%)
Espasmo muscular 46 (3%) 3 (0.2%)
Trastornos del sistema nervioso

Jaqueca 162 (10%) 49 (3%)
Parestesia 29 (2%) 11 (0.6%)
Trastornos del tejido subcutaneo & de la piel

Picazén 70 (4%) 10 (0.6%)
Trastornos de las ufias 43 (2%) 0 (0%)
Prurito 40 (2%) 10 (0.6%)
Trastornos generales

Pirexia 100 (6%) 6 (0.4%)
Edema periférico 79 (5%) 37 (2%)
Escalofrios 85 (5%) 0 (0%)
Astenia 75 (4.5%) 30 (2%)
Influenza como | 40 (2%) 3 (0.2%)
enfermedad

Muerte subita 1 (0.06%) 0 (0%)
Infecciones

Nasofaringitis 135 (8%)

UTI 39 (3%)

Trastornos del sistema inmune

Hipersensibilidad 10 (0.6%) 1 (0.06%)
Tiroiditis autoinmune 4 (0.3%) 0 (0%)

a una mediana de duraciéon de seguimiento de 12.6 meses en
trastuzumab de un afo.

b La incidencia de reacciones adversas de grado 3 o superior fue <1% en ambos grupos para cada
término de la lista.

¢ Término de agrupacion de nivel superior.

el grupo de tratamiento de

En el Estudio 3, también se realiz6 una comparacion de 3 semanas de tratamiento
con trastuzumab durante dos afios versus un afo. La tasa de disfuncion cardiaca
asintomatica aumenté en el grupo de tratamiento con trastuzumab de 2 afios
(8,1% versus 4,6% en el grupo de tratamiento con trastuzumab de un afio). Mas
pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa de Grado 3 0 superior
en el grupo de tratamiento con trastuzumab de 2 afios (20.4%) en comparacion
con el grupo de tratamiento con trastuzumab de un afio (16.3%).

Los datos de seguridad de los Estudios 1 y 2 se obtuvieron de 3655 pacientes, de
los cuales 2000 recibieron trastuzumab; medio de duracion del tratamiento fue de
51 semanas. La edad media fue de 49 afos (rango: 24 a 80); El 84% de los
pacientes eran blancos, 7% negros, 4% hispanos y 3% asiaticos.

En el estudio 1, solo eventos adversos de Grado 3 a 5, eventos de Grado 2
relacionados con el tratamiento y disnea de Grado 2-5 se recolectaron durante y
hasta 3 meses después del tratamiento especificado por el protocolo. Las
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siguientes reacciones adversas no cardiacas de grado 2 a 5 se produjeron con
una incidencia de al menos 2% mayor entre los pacientes que recibieron
trastuzumab mas quimioterapia en comparacién con la quimioterapia sola: fatiga
(29.5% frente a 22.4%), infeccion (24.0% vs. 12.8%), sofocos (17.1% vs. 15.0%),
anemia (12.3% vs. 6.7%), disnea (11.8% vs. 4.6%), erupcion / descamacion
(10.9% vs. 7.6%), leucopenia (10.5 % vs. 8.4%), neutropenia (6.4% vs. 4.3%),
dolor de cabeza (6.2% vs. 3.8%), dolor (5.5% vs. 3.0%), edema (4.7% vs. 2.7%) e
insomnio (4.3 % vs. 1.5%). La mayoria de estos eventos fueron de grado 2 en
gravedad.

En el estudio 2, la recopilacion de datos se limitd a las siguientes reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento atribuidas por el investigador: NCI-CTC
Grados 4 y 5, toxicidades hematoldgicas, toxicidades no hematoldgicas de grado 3
a b, toxicidades seleccionadas de grado 2 a 5 asociadas con taxanos (mialgia ,
artralgias, cambios en las ufas, neuropatia motora, neuropatia sensitiva) y
toxicidades cardiacas de grado 1 a 5 que ocurren durante la quimioterapiay / o el
tratamiento con trastuzumab. Las siguientes reacciones adversas no cardiacas de
grado 2 a 5 se produjeron con una incidencia de al menos 2% mayor entre los
pacientes que recibieron trastuzumab mas quimioterapia en comparacion con la
quimioterapia sola: artralgia (12,2% frente a 9,1%), cambios en las ufas (11,5%
frente a .6.8%), disnea (2.4% vs. 0.2%) y diarrea (2.2% vs. 0%). La mayoria de
estos eventos fueron de grado 2 en gravedad.

Los datos de seguridad del Estudio 4 reflejan la exposicion a trastuzumab como
parte de un régimen de tratamiento adyuvante de 2124 pacientes que recibieron al
menos una dosis del tratamiento del estudio [AC-TH: n = 1068; TCH: n = 1056].
Medio de la duracion global del tratamiento fue de 54 semanas en los grupos AC-
TH y TCH. Medio de infusiones fue 26 en el grupo AC-TH y 30 en el grupo TCH,
incluidas infusiones semanales durante la fase de quimioterapia y cada dos
semanas en el periodo de monoterapia. Entre estos pacientes, la edad media fue
de 49 afos (rango 22 a 74 afos).

En el Estudio 4, el perfil de toxicidad fue similar al reportado en los Estudios 1, 2 y
3, con la excepcion de una baja incidencia de ICC en el grupo de TCH.

Estudios de cancer de mama metastasico

Los datos a continuacion reflejan la exposicion a trastuzumab en un estudio
aleatorizado, abierto, Estudio 5, de quimioterapia con (n = 235) o sin (n = 234)
trastuzumab en pacientes con cancer de mama metastasico y un estudio de grupo
anico (Estudio 6; n = 222) en pacientes con cancer de mama metastasico. Los
datos en la Tabla 12 se basan en los Estudios 5 y 6.

Entre los 464 pacientes tratados en el Estudio 5, la edad promedio fue de 52 afios
(rango: 25 a 77 afos). El ochenta y nueve por ciento eran blancos, 5% negros, 1%
asiaticos y 5% otros grupos raciales / étnicos. Todos los pacientes recibieron 4 mg
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/ kg de dosis inicial de trastuzumab seguido de 2 mg / kg semanalmente. Los
porcentajes de pacientes que recibieron tratamiento con trastuzumab durante 26
meses y 212 meses fueron 58% y 9%, respectivamente.

Entre los 352 pacientes tratados en estudios de agente Unico (213 pacientes del
Estudio 6), la edad media fue de 50 afios (rango 28 a 86 afos), 86% fueron
blancos, 3% fueron negros, 3% fueron asiaticos y 8% en otros grupos raciales /
étnicos. La mayoria de los pacientes recibieron 4 mg / kg de dosis inicial de
trastuzumab seguido de 2 mg / kg semanalmente. Los porcentajes de pacientes
que recibieron tratamiento con trastuzumab durante 26 meses y 212 meses fueron
31% y 16%, respectivamente.

Tabla 12: Incidencia por paciente de reacciones adversas que ocurren en 25% de
pacientes en estudios no controlados o con mayor incidencia en el grupo de
trastuzumab (estudios 5y 6)

Agente Trastuzumab + | Paclitaxel Trastuzumab + | ACP
Unico? Paclitaxel n=91 anico n=59 ACP Unico
n=352 n=135
El cuerpo como un
todo
Dolor 47% 61% 62% 57% 42%
Astenia 42% 62% 57% 54% 55%
Fiebre 36% 49% 23% 56% 34%
Escalofrio 32% 41% 4% 35% 11%
Dolor abdominal 22% 34% 22% 23% 18%
Dolor de espalda 22% 34% 30% 27% 15%
Infeccion 20% 47% 27% 47% 31%
Sindrome pseudo- | 10% 12% 5% 12% 6%
gripal
Herida accidental 6% 13% 3% 9% 4%
Reaccion alérgica 3% 8% 2% 4% 2%
Cardiovascular
Taquicardia 5% 12% 4% 10% 5%
Falla cardiaca | 7% 11% 1% 28% 7%
congestiva
Digestiva
Nauseas 33% 51% 9% 76% 77%
Diarrea 25% 45% 29% 45% 26%
Vémito 23% 37% 28% 53% 49%
Nausea y vomito 8% 14% 11% 18% 9%
Anorexia 14% 24% 16% 31% 26%
Hemo y linfatico
Anemia 4% 14% 9% 36% 26%
Leucopenia 3% 24% 17% 52% 34%
Metabdlico
Edema periférico 10% 22% 20% 20% 17%
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Edema 8% 10% 8% 11% 5%
Musculoesquelético

Dolor de hueso 7% 24% 18% 7% 7%
Artralgia 6% 37% 21% 8% 9%
Nervioso

Insomnio 14% 25% 13% 29% 15%
Vértigo 13% 22% 24% 24% 18%
Parestesia 9% 48% 39% 17% 11%
Depresién 6% 12% 13% 20% 12%
Neuritis periférica 2% 23% 16% 2% 2%
Neuropatia 1% 13% 5% 4% 4%
Respiratorio

Incremento de tos 26% 41% 22% 43% 29%
Disnea 22% 27% 26% 42% 25%
Rinitis 14% 22% 5% 22% 16%
Faringitis 12% 22% 14% 30% 18%
Sinusitis 9% 21% 7% 13% 6%
Piel

Picazén 18% 38% 18% 27% 17%
Herpes Simples 2% 12% 3% 7% 9%
Acné 2% 11% 3% 3% <1%
Urogenital

Infeccion del tracto | 5% 18% 14% 13% 7%
urinario

@ Datos para agente trastuzumab solo donde de 4 estudios, incluyendo de 213 pacientes de 6
estudios

b Antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina) y ciclofosfamida

Cancer gastrico metastasico

Los datos a continuacion se basan en la exposicion de 294 pacientes a
trastuzumab en combinacién con una fluoro pirimidina (capecitabina o 5-FU) y
cisplatino (Estudio 7). En el grupo de trastuzumab mas quimioterapia, la dosis
inicial de trastuzumab 8 mg / kg se administrd el dia 1 (antes de la quimioterapia)
seguido de 6 mg / kg cada 21 dias hasta la progresién de la enfermedad. El
cisplatino se administr6 a 80 mg / m2 el dia 1 y la fluoro pirimidina se administré
como capecitabina 1000 mg / m2 por via oral dos veces al dia los dias1a 1405
fluorouracilo 800 mg / m2 / dia como infusién intravenosa continua Dias 1 a 5 La
quimioterapia se administré durante seis ciclos de 21 dias. La duracién media del
tratamiento con trastuzumab fue de 21 semanas; medio del numero de infusiones
de trastuzumab administradas fue de ocho.

Tabla 13: Estudio 7: Por incidencia de pacientes de reacciones adversas de todos
los grados (incidencia = 5% entre grupos) o grado 3/4 (incidencia> 1% entre
grupos) y mayor incidencia en el grupo de trastuzumab.

Sistema corporal / Evento adverso Trastuzumab + FC (N=294) N | FC (N=290) N (%)

(%0)
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Todos los | Grados % | Todos los | Grados

grados grados Ya
Investigaciones
Neutropenia 230 (78) 101 (34) 212 (73) 83 (29)
Hipocalemia 83 (28) 28 (10) 69 (24) 16 (6)
Anemia 81 (28) 36 (12) 61 (21) 30 (10)
Trombocitopenia 47 (16) 14 (5) 33 (11) 8 (3)
Trastornos del sistema linfatico y
sanguineo
Neutropenia febril 15 (5) 8 (3)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 109 (37) 27 (9) 80 (28) 11 (4)
Estomatitis 72 (24) 2 43 (15) 6 (2
Disfagia 19 (6) 7(2 10 (3) 1(<1)
Cuerpo como un todo
Fatiga 102 (35) 12 (4) 82 (28) 7(2
Fiebre 54 (18) 3@ 36 (12) 0(0)
Inflamacién de la mucosa 37 (13) 6 (2) 18 (6) 2 (1)
Escalofrios 23 (8) 1(<1) 0(0) 0(0)
Trastornos  nutricionales y  del
metabolismo
Disminucion del peso 69 (23) 6 (2) 40 (14) 7(2)
Infecciones e Infestaciones
Infecciones del tracto respiratorio | 56 (19) 0(0) 29 (10) 0(0)
superior
Nasofaringitis 37 (13) 0(0) 17 (6) 0 (0)
Trastornos urinarios y renales
Insuficiencia y Falla renal 53 (18) 8 (3) 42 (15) 5(2)
Trastornos del sistema nervioso
Disgeusia 28 (10) 0 (0) 14 (5) 0 (0)

Las siguientes subsecciones proporcionan detalles adicionales con respecto a las
reacciones adversas observadas en ensayos clinicos de cancer de mama
adyuvante, cancer de mama metastasico, cancer gastrico metastasico o
experiencia posterior a la comercializacion.

Miocardiopatia

La medicion en serie de la funcién cardiaca (FEVI) se obtuvo en ensayos clinicos
en el tratamiento adyuvante del cancer de mama. En el estudio 3, la duracion
media del seguimiento fue de 12,6 meses (12,4 meses en el grupo de
observacion, 12,6 meses en el grupo de trastuzumab de 1 afio); y en los Estudios
1y 2, 7.9 afnos en el grupo AC-T, 8.3 afios en el grupo AC-TH. En los estudios 1y
2, 6% de todos

No se permitid a los pacientes aleatorizados con evaluacion de FEVI posterior a la
AC iniciar trastuzumab después de completar la quimioterapia con AC debido a
disfuncién cardiaca (FEVI <LLN o disminucion = 16 puntos en la FEVI desde el
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inicio hasta el final de la CA). Tras el inicio de la terapia con trastuzumab, la
incidencia de disfuncion miocéardica limitante de la dosis de nuevo inicio fue mayor
entre los pacientes que recibieron trastuzumab y paclitaxel en comparacion con
los que recibieron paclitaxel solo en los estudios 1 y 2, y en pacientes que
recibieron monoterapia con trastuzumab de un afio en comparaciéon con la
observacion en el Estudio 3 (ver Tabla 14, Figuras 5 y 6). La incidencia por
paciente de disfuncion cardiaca de nueva aparicion, medida por FEVI, se mantuvo
similar en comparacion con el analisis realizado en una mediana de seguimiento
de 2,0 afios en el grupo AC-TH. Este analisis también mostré evidencia de
reversibilidad de la disfuncién ventricular izquierda, con 64.5% de pacientes que
experimentaron CHF sintomética en el grupo AC-TH siendo asintomaticos en el
altimo seguimiento y 90.3% con recuperacion de FEVI total o parcial.

Tabla 14a: Incidencia por paciente de la nueva disfuncién del miocardio de inicio
(por LVEF) Estudios 1, 2,3y 4

FEVI <50% y disminucion absoluta desde la linea | Disminucion absoluta de
de base la FEVI
LVEF < | Decrecimiento > | Decrecimiento > |< 20% vy |>20%
50% 10% 16% >10%
Estudios 1 & 2 b.c
AC - TH (n = | 23.1% 18.5% (344) 11.2% (208) 37.9% 8.9%
1856) (428) 7.0% (82) 3.0% (35) (703) (166)
AC—>T (n= |11.7% 22.1% 3.4% (40)
1170) (137) (259)
Estudio 3¢
Trastuzumab (n= | 8.6% 7.0% (118) 3.8% (64) 22.4% 3.5% (59)
1678) (144) 2.0% (35) 1.2% (20) (376) 1.2% (21)
Observacion 2.7% (46) 11.9%
(n=1708) (204)
Estudio 4°
TCH 8.5% (90) | 5.9% (62) 3.3% (35) 34.5% 6.3% (67)
(n = 1056) AC — (364)
TH 17% 13.3% (142) 9.8% (105) 13.2%
(n = 1068) AC — | (182) 44.3% (1412)
T 6.6% (69) 3.3% (35) 473)
(n =1050) 9.5% 5.5% (58)
(100) 34% (357)

Para los estudios 1, 2 y 3, los eventos se cuentan desde el comienzo del tratamiento con
trastuzumab. Para el Estudio 4, los eventos se cuentan a partir de la fecha de
aleatorizacion.

b Estudios de los regimenes 1 y 2: doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos de paclitaxel
(AC — T) o paclitaxel mas trastuzumab (AC — TH).

¢ Medio de la duracién del seguimiento de los estudios 1 y 2 combinados fue de 8,3 afios
en el grupo AC — TH.

d Duracién media de seguimiento de 12,6 meses en el grupo de tratamiento con
trastuzumab de un afio.
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¢ Los regimenes del estudio 4: doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos de docetaxel (AC
— T) o docetaxel mas trastuzumab (AC — TH); docetaxel y carboplatino mas trastuzumab
(TCH).

Figura 5. Estudios 1 y 2: Incidencia acumulada del tiempo hasta la primera
disminucién de la FEVI de = 10 puntos porcentuales desde el inicio y hasta debajo
del 50% con la muerte como un evento de riesgo competitivo
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Figura 6: Estudio 3: Incidencia acumulada del tiempo hasta la primera disminucion
de la FEVI de = 10 puntos porcentuales desde el inicio y hasta debajo del 50% con
la muerte como un evento de riesgo competitivo
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Figura 7: Estudio 4: Incidencia acumulada del tiempo hasta la primera disminucion
de la FEVI de = 10 puntos porcentuales desde el inicio y hasta debajo del 50% con
la muerte como un evento de riesgo competitivo

Incidencia cumulativa
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El tiempo O es la fecha de aleatorizacion.

La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva emergente de tratamiento entre
pacientes en los ensayos de cancer de mama metastasico se clasificO segun la
gravedad con el sistema de clasificacion de la Asociacién Cardiaca de Nueva York
(I-Iv, donde IV es el nivel més grave de insuficiencia cardiaca). En los ensayos de
cancer de mama metastasico, la probabilidad de disfuncién cardiaca fue mas alta
en los pacientes que recibieron trastuzumab simultaneamente con antraciclinas.
En el Estudio 7, 5.0% de los pacientes en el grupo de trastuzumab mas
quimioterapia comparado con 1.1% de los pacientes en el grupo de quimioterapia
sola tenian un valor de FEVI por debajo del 50% con una disminucién absoluta =
10% en la FEVI desde los valores previos al tratamiento.

Reacciones de infusion

Durante la primera infusién con trastuzumab, los sintomas mas comunmente
reportados fueron escalofrios y fiebre, ocurriendo en aproximadamente 40% de los
pacientes en ensayos clinicos. Los sintomas se trataron con paracetamol,
difenhidramina y meperidina (con o sin reduccion en la tasa de infusién de
trastuzumab); Se requirid la suspension permanente de trastuzumab para las
reacciones a la infusién en <1% de los pacientes. Otros signos y / o sintomas
pueden incluir nauseas, vomitos, dolor (en algunos casos en los sitios del tumor),
escalofrios, dolor de cabeza, mareos, disnea, hipotension, presion arterial elevada,
erupcion cutanea y astenia. Las reacciones a la infusion se produjeron en el 21% y
el 35% de los pacientes, y fueron graves en el 1,4% y el 9% de los pacientes, en
las segundas infusiones de trastuzumab o posteriores administrados como
monoterapia o en combinacion con quimioterapia, respectivamente. En el entorno
posterior a la comercializacion, se han notificado reacciones graves a la infusion,
gue incluyen hipersensibilidad, anafilaxis y angioedema.
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Anemia

En ensayos clinicos controlados aleatorios, la incidencia general de anemia (30%
frente a 21% [Estudio 5]), de NCI-CTC seleccionada de anemia de grado 2 a 5
(12,3% frente a 6,7% [Estudio 1]) y de anemia que requirieron transfusiones (0,1%
frente a O pacientes [Estudio 2]) se incrementaron en los pacientes que recibieron
trastuzumab y quimioterapia en comparacion con los que recibieron quimioterapia
sola. Después de la administracion de trastuzumab como agente Unico (Estudio 6),
la incidencia de anemia de grado 3 NCI-CTC fue <1%. En el Estudio 7 (cancer
gastrico metastasico), en el grupo que contiene trastuzumab en comparacion con
el grupo de quimioterapia sola, la incidencia general de anemia fue del 28% en
comparacion con el 21% y de NCI-CTC Grado 3/4 anemia fue 12.2% en
comparacién con 10.3%.

Neutropenia

En ensayos clinicos controlados aleatorios en el entorno adyuvante, la incidencia
de neutropenia NCI-CTC seleccionada de grado 4 a 5 (1,7% vs. 0,8% [Estudio 2])
y de neutropenia seleccionada de grado 2 a 5 (6,4% vs. 4,3% [ Estudio 1]) se
incrementaron en los pacientes que recibieron trastuzumab y quimioterapia en
comparacion con los que recibieron quimioterapia sola. En un ensayo aleatorizado
y controlado en pacientes con cancer de mama metastasico, las incidencias de
neutropenia NCI-CTC Grado 3/4 (32% frente a 22%) y de neutropenia febril (23%
frente a 17%) también aumentaron en pacientes aleatorizados. a trastuzumab en
combinacion con quimioterapia mielosupresora en comparacion con la
quimioterapia sola. En el Estudio 7 (cancer gastrico metastasico) en el grupo que
contiene trastuzumab comparado con el grupo de quimioterapia sola, la incidencia
de neutropenia NCI-CTC Grado 3/4 fue del 36.8% en comparacion con el 28.9%;
neutropenia febril 5.1% comparado con 2.8%.

Infeccidn

La incidencia global de infeccibn (46% vs. 30% [Estudio 5]), de NCI-CTC
seleccionada de grado 2 a 5 / neutropenia febril (24.3% vs. 13.4% [Estudio 1]) y de
Grado 3 a 5 seleccionado infeccidn / neutropenia febril (2,9 frente a 1,4%) [Estudio
2]) fueron mas altos en los pacientes que recibieron trastuzumab y quimioterapia
en comparacion con los que recibieron quimioterapia sola. El sitio mas comun de
infecciones en el entorno adyuvante involucré el tracto respiratorio superior, la piel
y el tracto urinario.

En el estudio 4, la incidencia general de infeccién fue mayor con la adicion de
trastuzumab a AC-T, pero no a TCH [44% (AC-TH), 37% (TCH), 38% (AC-T)]. Las
incidencias de infeccion NCI-CTC Grado 3 a 4 fueron similares [25% (AC-TH),
21% (TCH), 23% (AC-T)] en los tres grupos.
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En un ensayo aleatorizado y controlado en el tratamiento del cancer de mama
metastasico, la incidencia informada de neutropenia febril fue mayor (23% frente a
17%) en pacientes que recibieron trastuzumab en combinacién con quimioterapia
mielosupresora en comparacion con la quimioterapia sola.

Toxicidad pulmonar

Cancer de mama adyuvante Entre las mujeres que reciben terapia adyuvante para
cancer de mama, la incidencia de NCI-CTC grado 2 a 5 toxicidad pulmonar (14.3%
vs. 5.4% [Estudio 1]) y de NCI-CTC grado 3 a 5 toxicidad pulmonar y La disnea
espontanea de grado 2 informada (3,4% vs. 0,9% [Estudio 2]) fue mas alta en los
pacientes que recibieron trastuzumab y quimioterapia en comparacion con la
quimioterapia sola. La toxicidad pulmonar mas comun fue disnea (NCI-CTC Grado
2ab:11.8% vs. 4.6% [Estudio 1]; NCI-CTC Grado 2 a 5: 2.4% vs. 0.2% [Estudio

2)).

Se produjeron neumonitis / infiltrados pulmonares en el 0,7% de los pacientes que
recibieron trastuzumab en comparacién con el 0,3% de los que recibieron solo
quimioterapia. Se produjo insuficiencia respiratoria fatal en 3 pacientes que
recibieron trastuzumab, uno como componente de la falla del sistema
multiorg&nico, en comparacion con 1 paciente que recibié quimioterapia sola.

En el estudio 3, hubo 4 casos de neumonitis intersticial en el grupo de tratamiento
con trastuzumab de un afio en comparacion con ninguno en el grupo de
observaciéon con una duracién media de seguimiento de 12,6 meses.

Céancer de Mama Metastasico

Entre las mujeres que recibieron trastuzumab para el tratamiento del cancer de
mama metastasico, la incidencia de toxicidad pulmonar también aumentd. Los
eventos adversos pulmonares se informaron en la experiencia posterior a la
comercializacibn como parte del complejo sintomatico de las reacciones a la
infusion. Los eventos pulmonares incluyen broncoespasmo, hipoxia, disnea,
infiltrados pulmonares, derrames pleurales, edema pulmonar no cardiogénico y
sindrome de dificultad respiratoria aguda. Para una descripcion detallada, vea
Advertencias y precauciones.

Trombosis / Embolia

En 4 ensayos clinicos aleatorizados y controlados, la incidencia de eventos
adversos tromboticos fue mayor en pacientes que recibieron trastuzumab y
guimioterapia en comparaciéon con la quimioterapia sola en tres estudios (2.6% vs.
1.5% [Estudio 1], 2.5% Yy 3.7% vs. 2.2% [Estudio 4] y 2.1% vs. 0% [Estudio 5]).

Diarrea
Entre las mujeres que reciben terapia adyuvante para el cancer de mama, la
incidencia de NCI-CTC Grado 2 a 5 diarrea (6.7% vs. 5.4% [Estudio 1]) y de NCI-
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CTC Grado 3 a 5 diarrea (2.2% vs. 0% [ Estudio 2]), y de diarrea de Grado 1 a 4
(7% frente a 1% [Estudio 3, tratamiento con trastuzumab de un afio a 12,6 meses
de duracién media de seguimiento]) fueron mas altos en pacientes que recibieron
trastuzumab en comparacion con los controles. En el Estudio 4, la incidencia de
diarrea de Grado 3 a 4 fue mayor [5,7% de ACTH, 5,5% de TCH vs. 3,0% de AC-
T] y de Grado 1 a 4 fue mayor [51% de AC-TH, 63% de TCH vs. 43% AC-T] entre
las mujeres que recibieron trastuzumab. De los pacientes que recibieron
trastuzumab como agente Unico para el tratamiento del cancer de mama
metastasico, el 25% experimentd diarrea. Se observdé una mayor incidencia de
diarrea en pacientes que recibieron trastuzumab en combinacion con
guimioterapia para el tratamiento del cancer de mama metastasico.

Toxicidad renal

En el Estudio 7 (cancer gastrico metastasico) en el grupo que contiene
trastuzumab en comparacion con el grupo de quimioterapia sola, la incidencia de
insuficiencia renal fue del 18% en comparacion con el 14,5%. La insuficiencia
renal severa (Grado 3/4) fue del 2,7% en el grupo que contenia trastuzumab en
comparacion con el 1,7% en el grupo de solo quimioterapia. La interrupcion del
tratamiento por insuficiencia / insuficiencia renal fue del 2% en el grupo con
trastuzumab y del 0,3% en el grupo de solo quimioterapia.

En el contexto posterior a la comercializacion, se han notificado casos raros de
sindrome nefrético con evidencia patologica de glomerulopatia. El tiempo de inicio
vario de 4 meses a aproximadamente 18 meses desde el inicio de la terapia con
trastuzumab. Los hallazgos anatomopatolégicos incluyeron glomerulonefritis
membranosa, glomeruloesclerosis focal y glomerulonefritis fibrilar. Las
complicaciones incluyeron sobrecarga de volumen e insuficiencia cardiaca
congestiva.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de
inmunogenicidad. La deteccién de la formaciéon de anticuerpos depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo.

Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluido el
anticuerpo neutralizante) en un ensayo puede estar influenciada por varios
factores, incluida la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento
de la recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad
subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos en
los estudios descritos a continuacién con la incidencia de anticuerpos en otros
estudios o en otros productos de trastuzumab puede ser engafosa.

Entre 903 mujeres con cancer de mama metastasico, se detectd anticuerpo
humano antihumano (HAHA) para trastuzumab en un paciente mediante un
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA). Este paciente no
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experimento una reaccion alérgica. Las muestras para la evaluacion de HAHA no
se recogieron en estudios de cancer de mama adyuvante.

Interacciones con otras drogas

Los pacientes que reciben antraciclina después de suspender los productos de
trastuzumab pueden tener un mayor riesgo de disfuncion cardiaca debido al largo
periodo de lavado de trastuzumab basado en el analisis farmacocinético de la
poblacion [ver Farmacologia clinica]. Si es posible, los médicos deben evitar la
terapia basada en antraciclina por hasta 7 meses después de suspender los
productos de trastuzumab. Si se utilizan antraciclinas, la funcion cardiaca del
paciente debe controlarse cuidadosamente

Interacciones:

Estudios de interaccion con medicamentos: No se han realizado estudios formales
de interaccién con medicamentos con productos de trastuzumab en humanos. No
se han observado interacciones clinicamente significativas entre el trastuzumab y
los medicamentos concomitantes utilizados en los ensayos clinicos.

Paclitaxel y doxorrubicina: las concentraciones de paclitaxel y doxorrubicina y sus
principales metabolitos (es decir, 6-a hidroxil-paclitaxel [POH] y doxorrubicinol
[DOL], respectivamente) no se alteraron en presencia de trastuzumab cuando se
usaron como terapia de combinacién en ensayos clinicos. Las concentraciones de
trastuzumab no se alteraron como parte de esta terapia de combinacion.

Docetaxel y carboplatino: cuando se administré trastuzumab en combinacion con
docetaxel o carboplatino, ni las concentraciones plasmaticas de docetaxel o
carboplatino ni las concentraciones plasmaticas de trastuzumab se vieron
alteradas.

Cisplatino y capecitabina: en un subestudio de interaccion farmacoldgica realizado
en pacientes del Estudio 7, la farmacocinética de cisplatino, capecitabina y sus
metabolitos no se alteraron cuando se administraron en combinacion con
trastuzumab

Interacciones con otras drogas

Los pacientes que reciben antraciclina después de suspender los productos de
trastuzumab pueden tener un mayor riesgo de disfuncion cardiaca debido al largo
periodo de lavado de trastuzumab basado en el analisis farmacocinético de la
poblacion [ver Farmacologia clinica]. Si es posible, los médicos deben evitar la
terapia basada en antraciclina por hasta 7 meses después de suspender los
productos de trastuzumab. Si se utilizan antraciclinas, la funcion cardiaca del
paciente debe controlarse cuidadosamente
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Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracion

Seleccion de pacientes

Seleccione pacientes basandose en la sobreexpresion de la proteina HER2 o la
amplificacion del gen HER2 en muestras tumorales [consulte Indicaciones y uso y
estudios clinicos]. La evaluacion de la sobreexpresion de la proteina HER2 y la
amplificacion del gen HER2 debe realizarse mediante pruebas especificas para
cancer de mama o gastrico por laboratorios con competencia demostrada.

La evaluacion de la sobreexpresion de la proteina HER2 y la amplificacion del gen
HER2 en el cancer gastrico metastasico debe realizarse utilizando pruebas
especificas para canceres gastricos debido a diferencias en la histopatologia
gastrica frente a la mama, incluida la tincion incompleta de la membrana y la
expresion heterogénea mas frecuente de HER2 en canceres gastricos.

El rendimiento del analisis incorrecto, incluido el uso de tejido fijado de manera
suboptima, la falta de utilizacion de reactivos especificos, la desviacién de las
instrucciones de ensayo especificas y la falta de inclusibn de los controles
apropiados para la validacion del ensayo, pueden conducir a resultados poco
fiables.

Dosis y horarios recomendados

. No administrar como una inyeccion o bolo intravenoso. No mezcle Ogivri ™
con otras drogas.
. No sustituya Ogivri ™ (trastuzumab) por o con ado-trastuzumab emtansina.

Tratamiento adyuvante, cancer de mama:

Administrese segun una de las siguientes dosis y programas durante un total de
52 semanas de terapia con Ogivri ™: durante y después de paclitaxel, docetaxel o
docetaxel / carboplatino:

. Dosis inicial de 4 mg / kg como infusion intravenosa durante 90 minutos y
luego a 2 mg / kg como infusion intravenosa durante 30 minutos semanalmente
durante la quimioterapia durante las primeras 12 semanas (paclitaxel o docetaxel)
0 18 semanas (docetaxel / carboplatino).

. Una semana después de la ultima dosis semanal de Ogivri ™, administre
Ogivri ™ a 6 mg / kg como una perfusion intravenosa durante 30 a 90 minutos
cada tres semanas.

Como agente Unico dentro de las tres semanas posteriores a la finalizacion de la
multimodalidad, regimenes de quimioterapia basados en antraciclina:

. Dosis inicial a 8 mg / kg como una perfusion intravenosa durante 90 minutos
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. Dosis posteriores a 6 mg / kg como una perfusiéon intravenosa de 30 a 90
minutos cada tres semanas.

. No se recomienda extender el tratamiento adyuvante mas alla de un afio.
Tratamiento metastasico, cancer de mama:

. Administre Ogivri ™, solo o en combinacién con paclitaxel, en una dosis
inicial de 4 mg / kg como una infusién intravenosa de 90 minutos seguida de dosis
una vez a la semana de 2 mg / kg como infusiones intravenosas de 30 minutos
hasta la progresion de la enfermedad.

Cancer gastrico metastasico

. Administre Ogivri ™ en una dosis inicial de 8 mg / kg como una infusion
intravenosa de 90 minutos seguida de dosis posteriores de 6 mg / kg como una
infusion intravenosa durante 30 a 90 minutos cada tres semanas hasta la
progresion de la enfermedad.

Consideraciones importantes de dosificacion

Si el paciente omite una dosis de Ogivri ™ por una semana 0 menos, la dosis de
mantenimiento habitual (programa semanal: 2 mg / kg, programa de tres semanas:
6 mg / kg) debe administrarse tan pronto como sea posible. No esperes hasta el
préximo ciclo planificado. Las dosis subsiguientes de mantenimiento con Ogivri ™
se deben administrar 7 dias o 21 dias después de acuerdo con los programas
semanales o trimestrales, respectivamente.

Si el paciente ha omitido una dosis de Ogivri ™ por mas de una semana, se debe
administrar una dosis de reposicion de Ogivri ™ durante aproximadamente 90
minutos (programa semanal: 4 mg / kg, programa de tres semanas: 8 mg / kg) tan
pronto como sea posible. Las dosis de mantenimiento posteriores de Ogivri ™
(programa semanal: 2 mg / kg, programa de tres semanas 6 mg / kg) deben
administrarse 7 dias o 21 dias mas tarde de acuerdo con los horarios semanales o
trimestrales, respectivamente.

Reacciones de infusion

. Disminuir la tasa de infusién para reacciones de infusion leves o moderadas
. Interrumpir la infusion en pacientes con disnea o hipotension clinicamente
significativa

. Suspender Ogivri ™ por reacciones a la infusiébn graves o potencialmente
mortales.

Miocardiopatia

Evalle la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) antes del inicio de
Ogivii ™ 'y en intervalos regulares durante el tratamiento. Retenga la
administracién de Ogivri ™ durante al menos 4 semanas para cualquiera de los

siguientes:

. Disminucion absoluta 216% en la FEVI de los valores previos al tratamiento
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. FEVI por debajo de los limites institucionales normales y = 10% de
disminucién absoluta en la FEVI de valores de pretratamiento.

Ogivri ™ puede reanudarse si, dentro de 4 a 8 semanas, la FEVI vuelve a los
limites normales y la disminucion absoluta desde el inicio es £15%.

Interrumpa permanentemente Ogivri ™ por una disminucién persistente (> 8
semanas) de la FEVI o por la suspension de la dosificacion Ogivri ™ en mas de 3
ocasiones para la miocardiopatia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181051303
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181051303

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

- Control de Materiales

- Sistema envase cierre

- Cadenade Frio y Transporte

- Descripcion de Instalaciones y Equipos
- Estabilidad de Diluente

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe:

a) Ajustar las indicaciones a las aprobadas para el principio activo
trastuzumab.

b) Incluir en contraindicaciones administracion por via subcutanea.

En cuanto al Plan de gestion de Riesgos se solicita incluir los ajustes
previamente descritos y aclarar como se manejara a nivel local la aplicacion
del cuestionario de seguimiento, y como se analizara la informacién
obtenida, asi mismo, allegar descripcion de actividades de
Farmacovigilancia activa, para los riesgos identificados y potenciales.
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3.2.2.6. TRUXIMA®

Expediente :20128733

Radicado : 2017081447 / 2017173534 / 20181077276
Fecha : 20/04/2018

Interesado : Rb Pharmaceuticals S.A.S.

Fabricante : Celltrion, Inc

Composicion:
- Cada vial contiene 100mg de Rituximab
- Cada vial contiene 500mg de Rituximab

Forma Farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion

Indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con Inh de células b indoloro, en
recaida o resistencia a la quimioterapia. Truxima en combinacion con CHOP para
tratamiento de pacientes con linfomas con células b grandes.

Tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma No Hodgkin indolente de
células b, en combinacion con quimioterapia a base de CVP.

Truxima en asociacion con MTX (metrotexate) en el tratamiento de la artritis
reumatoidea activa. Terapia de mantenimiento con Inh folicular que hayan
respondido al tratamiento de induccién. Tratamiento en primera linea de la
leucemia linfocitica cronica (LLC) en asociacion con quimioterapia. Truxima en
asociacién con quimioterapia para tratamiento de leucemia linfocitica crénica
(LLC) recidivante o refractaria.

Tratamiento de la vasculitis activa grave asociada a anca (anticuerpos
anticitoplasma de los neutréfilos) en combinacion con glucocorticoides

Contraindicaciones:
Contraindicaciones para su uso en el linfoma no-Hodgkin y la leucemia linfocitica
crénica

Hipersensibilidad al principio activo o a las proteinas murinas o a cualquiera de los
otros excipientes

Infecciones graves y activas

Pacientes en un estado gravemente inmunodeprimido.
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Contraindicaciones para su uso en artritis reumatoide, Granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscopica

Hipersensibilidad al principio activo o a las proteinas murinas o a cualquiera de los
otros excipientes

Infecciones graves y activas
Pacientes en un estado gravemente inmunodeprimido.

Insuficiencia cardiaca severa (New York Heart Association Clase IV) o enfermedad
cardiaca grave, no controlada

Precauciones y advertencias:
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Todos los pacientes tratados con Truxima para la artritis reumatoide,
Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica deben tener la tarjeta
de alerta con cada infusion. La tarjeta de alerta contiene informacién de seguridad
importante para los pacientes con respecto al potencial aumento del riesgo de
infecciones, como la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Muy raros casos de LMP fatales se han reportado después del uso de rituximab.
Los pacientes deben ser monitoreados a intervalos regulares para cualquier
sintoma o signos neurolégicos nuevos o peores que pueden ser indicativos de
LMP. Si se sospecha de LMP, debera interrumpirse ademas la administracion
hasta que se haya descartado una LMP. El médico debe evaluar al paciente para
determinar si los sintomas son indicativos de disfuncion neuroldgica, y si es asi, Si
estos sintomas son indicativos de LMP. La consulta con un neurdlogo se debe
considerar como clinicamente indicada.

Si existe alguna duda, se debe considerar la evaluacion adicional, incluyendo
resonancia magnética preferiblemente con contraste, analisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) para el ADN del virus JC y repetir las evaluaciones
neuroldgicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que
el paciente no puede notar (por ejemplo, sintomas cognitivos, neuroldgicos o
psiquiatricos). Los pacientes deben ser advertidos de reportar a su pareja o
cuidadores acerca de su tratamiento, ya que pueden notar sintomas que el
paciente no.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001 W
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N dicontes Slcentes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ N TODOS PORUN
@mnsae - NV IMMQ ( NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Si un paciente desarrolla LMP la dosificacion de Truxima debera suspenderse
permanentemente.

Después de la reconstitucion del sistema inmune en pacientes
inmunocomprometidos con LMP, se ha observado la estabilizaciéon o la mejora de
los resultados. Aun se desconoce si la deteccion precoz de la LMP y la suspension
de la terapia con Truxima pueden conducir a una estabilizacion similar o un mejor
resultado.

Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfocitica cronica

Reacciones relacionadas con la infusiéon

Truxima se asocia con reacciones relacionadas con la infusién, que pueden estar
relacionadas con la liberacion de citoquinas y / u otros mediadores quimicos. El
sindrome de liberacion de citoquinas puede ser clinicamente indistinguible de las
reacciones de hipersensibilidad aguda.

Este conjunto de reacciones que incluye el sindrome de liberacion de citoquinas,
sindrome de lisis tumoral y las reacciones anafilacticas y de

Hipersensibilidad se describen a continuacion.

Infusion severa - Las reacciones relacionadas con desenlace fatal se han
reportado durante la post comercializacion para uso de la formulacion intravenosa
de rituximab, con un inicio que van dentro de 30 minutos a 2 horas después de
comenzar la primera infusién intravenosa de rituximab. Se caracterizaron por
acontecimientos pulmonares y en algunos casos incluian lisis tumoral rapida y las
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, ademas de fiebre, escalofrios,
rigidez, hipotension, urticaria, angioedema y otros sintomas.

El sindrome de liberacién de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, a
menudo acompafiada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios,
rigidez, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas
de las caracteristicas del sindrome de lisis tumoral tales como hiperuricemia,
hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, lactato
deshidrogenasa elevada (LDH) y puede estar asociada con insuficiencia
respiratoria aguda y la muerte. La insuficiencia respiratoria aguda puede ir
acompafiada de eventos tales como la infiltracion intersticial pulmonar o edema,
visible en una radiografia - rayo. El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro
de una o dos horas de iniciada la primera infusiobn. Los pacientes con
antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracibn tumoral pulmonar,
pueden estar en mayor riesgo y deben ser tratados con una mayor precaucion.
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Los pacientes que desarrollan un sindrome de liberacion de citoquinas grave
deben interrumpir la infusion inmediatamente y deben recibir el tratamiento
sintomatico agresivo. Dado que la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede
ser seguido por deterioro, estos pacientes deben ser estrechamente monitoreados
hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto
o descartado. El tratamiento posterior de los pacientes después de la resolucion
completa de los signos y sintomas, raramente resulta en sindrome de liberacion
de citoquinas grave repetido.

Los pacientes con una alta carga tumoral o con un numero alto (=225 x 109 / L) de
células malignas circulantes, tales como pacientes con LLC, que pueden estar en
mayor riesgo de sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, sélo
deben ser tratados con extrema precaucién. Estos pacientes deben ser
monitoreados muy de cerca a lo largo de la primera infusion. Se debe considerar
qgue el uso de una velocidad de infusion reducido para la primera infusion en estos
pacientes o una fraccion de la dosificacion de méas de dos dias durante el primer
ciclo y cualquier ciclo subsiguiente si el recuento de linfocitos es todavia > 25 x
109/ L.

Las reacciones adversas relacionadas con la infusibn de todo tipo se han
observado en el 77 % de los pacientes tratados con rituximab

(incluyendo sindrome de liberacién de citoquinas acompafado de hipotension y
broncoespasmo en el 10 % de los pacientes). Estos sintomas son generalmente
reversibles con la interrupcion de la infusion de rituximab y administracién de un
antipirético, un antihistaminico, y, ocasionalmente, oxigeno, solucién salina
intravenosa o broncodilatadores, y glucocorticoides, si es necesario. Ver sindrome
de liberacion de citoquinas de las reacciones graves.

Las reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad, se han reportado después de
la administracion intravenosa de proteinas a los pacientes. A diferencia del
sindrome de liberacion de citoquinas, las verdaderas reacciones de
hipersensibilidad suelen producirse en cuestion de minutos después de iniciar la
infusion. Medicamentos para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad,
como la epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides, deben estar
disponibles para su uso inmediato en caso de una reaccion alérgica durante la
administracion de Truxima. Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden
parecerse a las manifestaciones clinicas del sindrome de liberacion de citoquinas
(descrito anteriormente). Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han
reportado menos frecuentemente que las atribuidas a la liberacion de citoquinas.

Las reacciones reportadas en algunos casos fueron infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.
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Dado que se puede producir hipotension durante la administracion de Truxima, se
debe considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la
infusion de Truxima.

Trastornos cardiacos

Se ha producido angina de pecho, arritmias cardiacas, tales como el aleteo
auricular y la fibrilacion, insuficiencia cardiaca y / o infarto de miocardio en los
pacientes tratados con rituximab. Por lo tanto, los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca y / o quimioterapia cardiotoxica deben ser estrechamente
monitoreados.

Toxicidades hematolbgicas

A pesar de que Truxima no es mielosupresor en monoterapia, se debe tener
precaucion al considerar el tratamiento de pacientes con recuento de neutrofilos <
1.5 x 109 / L y/ o recuento de plaguetas < 75 x 109 / L, segun la experiencia
clinica en esta poblacion es limitada. El rituximab se ha utilizado en 21 pacientes
sometidos a trasplante autélogo de médula 6sea y otros grupos de riesgo con una
funcion de la médula 6sea presumiblemente reducida sin inducir mielotoxicidad.

Deben llevarse a cabo conteos sanguineos regulares completos, incluyendo
neutrofilos y plaquetas, durante la terapia con Truxima.

Infecciones

Pueden ocurrir infecciones graves, incluso fatales, durante el tratamiento con
Truxima. Truxima no debe ser administrado a pacientes con una infeccion activa,
grave (por ejemplo, tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas).

Los médicos deben tener precaucion cuando consideren el uso de Truxima en
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o0 crénicas 0 con
condiciones subyacentes que puedan predisponer a infecciones graves.

Han sido reportados casos de reactivacion de hepatitis B en los sujetos que
recibieron rituximab incluyendo hepatitis fulminante con desenlace fatal. La
mayoria de estos pacientes habian estado expuestos también a la quimioterapia
citotoxica. La informacion limitada de un estudio en pacientes con LLC en recaida /
refractaria sugiere que el tratamiento con rituximab también puede empeorar el
resultado de las infecciones por hepatitis B primarias. Se debe realizar el cribado
de virus de la hepatitis B (VHB) en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con Truxima. Como minimo esta debe incluir estado de HBsSAg y
estado de HBcAb. Estos pueden complementarse con otros marcadores
apropiados segun las directrices locales. Los pacientes con enfermedad activa de
la hepatitis B no deben ser tratados con Truxima. Los pacientes con serologia
positiva de la hepatitis B (HBsAg o bien HBcAb) deben consultar a los expertos en
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enfermedades del higado antes de comenzar el tratamiento y deben ser
monitoreados y administrados siguiendo los estandares médicos locales para
prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Se han reportado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) durante el uso post - comercializacion de rituximab en LNH y LLC. La
mayoria de los pacientes habian recibido rituximab en combinacion con
quimioterapia o como parte de un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Inmunizaciones

La seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos, después de la terapia
con Truxima no se ha estudiado para los pacientes con LNH y LLC vy la
vacunacién con vacunas de virus vivos no es recomendable. Los pacientes
tratados con Truxima no pueden recibir vacunas vivas. Sin embargo, con vacunas
no vivas las tasas de respuesta pueden ser reducidas. En un estudio no
aleatorizado, los pacientes con LNH de bajo grado en recaida que recibieron la
monoterapia de rituximab cuando se compara con los controles no tratados sanos
tenian una tasa de respuesta menor a la vacunacion con antigeno de recuerdo del
tétanos (16 % vs. 81 %) y neoantigeno de hemocianina de Lapa de ojo de
cerradura (KLH) (4 % frente a 76 % cuando se evalud por > 2 veces el titulo del
anticuerpo). Para los pacientes con LLC son asumibles

Resultados similares teniendo en cuenta las similitudes entre ambas
enfermedades pero no se han investigado en ensayos clinicos.

La media de los titulos de los anticuerpos pre - terapéuticas contra un panel de
antigenos (Streptococcus pneumoniae, gripe A, las paperas, la rubéola, varicela)
se mantuvieron durante al menos 6 meses después del tratamiento con rituximab.

Reacciones cutaneas

Se han reportado reacciones graves en la piel, tales como necrdlisis epidérmica
toxica (sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens - Johnson, algunas con
desenlace fatal. En caso de un evento de este tipo, con una sospechosa relacion
con Truxima, el tratamiento debe interrumpirse de forma permanente.

Artritis reumatoide, Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

Metotrexato (MTX) poblaciones sin tratamiento farmacoldgico previo con artritis
reumatoide

El uso de Truxima no se recomienda en pacientes no tratados previamente con
MTX ya gue no ha sido establecida una relacion riesgo

- beneficio favorable.
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Reacciones relacionadas con la infusion

Truxima se asocia con reacciones relacionadas con la infusion (RRI), que pueden
estar relacionadas con la liberacion de citoquinas y / u otros mediadores quimicos.
Siempre se debe administrar la premedicacion con un farmaco antipirético /
analgésico y un medicamento antihistaminico, antes de cada infusién de Truxima.
También se debe administrar premedicacion con glucocorticoides en la artritis
reumatoide antes de cada infusion de Truxima con el fin de reducir la frecuencia y
severidad de las RRI.

Se han reportado RRI graves con resultado de muerte en pacientes con artritis
reumatoide en el ajuste postcomercializacién. En la artritis reumatoide, la mayoria
de los eventos relacionados con la infusion, observados en los ensayos clinicos
fueron de intensidad leve a moderada. Los sintomas mas comunes fueron
reacciones alérgicas como cefalea, prurito, irritacion de la garganta,
enrojecimiento, erupcion cutanea, urticaria, hipertension y pirexia. En general, la
proporcion de pacientes que experimentaron cualquier reaccion a la infusion fue
mayor después de la primera infusion seguida de la segunda infusion de cualquier
curso de tratamiento. La incidencia de RRI se redujo con cursos posteriores. Las
reacciones reportadas fueron generalmente reversibles con una reduccién de la
tasa, o la interrupcién, de la infusion

de rituximab y la administracion de un antipirético, un antihistaminico y, de vez en
cuando, si se requeria, oxigeno, solucion salina intravenosa o

Broncodilatadores, y glucocorticoides. Monitorear de cerca a los pacientes con
enfermedades cardiacas preexistentes y los que experimentan reacciones
adversas cardiopulmonares previas. Dependiendo de la severidad de la RRI y las
intervenciones necesarias, suspender Truxima de manera temporal o permanente.
En la mayoria de los casos, la infusion se puede reanudar a una reduccion del 50
% en la tasa (por ejemplo, de 100 mg / h hasta 50 mg / h) cuando los sintomas
hayan desaparecido por completo.

Los medicamentos para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad, por
ejemplo, la epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides, se deben
tener disponibles para su uso inmediato en caso de una reaccién alérgica durante
la administracion de Truxima.

No existen datos sobre la seguridad de Truxima en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada (NYHA clase lll) o enfermedad cardiovascular grave, no
controlada. En los pacientes tratados con rituximab, se ha observado que la
ocurrencia de condiciones cardiacas isquémicas preexistentes se convierten en
sintomaticas, tales como angina de pecho, asi como la fibrilacion auricular y flater.
Por lo tanto, en pacientes con antecedentes de cardiopatia, y aquellos que
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experimentaron reacciones adversas cardiopulmonares previas, el riesgo de
complicaciones cardiovasculares derivadas de las reacciones a la infusion se debe
considerar antes del tratamiento con Truxima y los pacientes deben ser
estrechamente monitoreados durante la administracion. Dado que se puede
producir hipotensién durante la infusibn de rituximab, debe considerarse la
posibilidad de retirar la medicacion antihipertensiva 12 horas antes de la infusion
de Truxima.

Las RRI para los pacientes con Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica fueron similares a los observados en los pacientes con artritis
reumatoide en ensayos clinicos.

Trastornos cardiacos

La angina de pecho, arritmias cardiacas, tales como el aleteo auricular y la
fibrilacidn, insuficiencia cardiaca y / o infarto de miocardio se han producido en los
pacientes tratados con rituximab. Por lo tanto, los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca deben ser estrechamente monitoreados (ver reacciones
relacionadas con la infusion, mas arriba).

Infecciones

Basandose en el mecanismo de accion de Truxima y el conocimiento de que las
células B desempefan un papel importante en el mantenimiento de la respuesta
inmune normal, los pacientes tienen un mayor riesgo de infeccion después de la
terapia con Truxima. Pueden ocurrir infecciones graves, incluso fatales, durante el
tratamiento con Truxima. Truxima no debe ser administrado en pacientes con una
infeccion activa, grave (por ejemplo, tuberculosis, sepsis e infecciones
oportunistas) o pacientes severamente inmunocomprometidos (por ejemplo, donde
los niveles de CD4 o CD8 son muy bajos). Los médicos deben tener precaucion
cuando consideren el uso de Truxima en pacientes con antecedentes de
infecciones recurrentes o crénicas o con enfermedades subyacentes que puedan
predisponer a infecciones graves, por ejemplo, hipogammaglobulinemia. Se
recomienda determinar los niveles de inmunoglobulinas antes de iniciar el
tratamiento con Truxima.

Los pacientes que reportan signos y sintomas de infeccion después del
tratamiento con Truxima deben ser evaluados con prontitud y tratarse
adecuadamente. Antes de administrar los ciclos siguientes del tratamiento con
Truxima, los pacientes deben ser reevaluados para cualquier riesgo potencial de
infecciones.

Se han reportado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) fatal después del uso de rituximab para el tratamiento de la artritis
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reumatoide y enfermedades autoinmunes incluyendo lupus eritematoso sistémico
(LES) y vasculitis.

Infecciones por hepatitis B

Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B, incluyendo los que tienen
un desenlace fatal, en la artritis reumatoide, Granulomatosis con poliangeitis y los
pacientes poliangeitis microscépicas que reciben rituximab.

Se debe realizar el cribado del virus de la hepatitis B (VHB) en todos los pacientes
antes de iniciar el tratamiento con Truxima. Como minimo este debe incluir estado
de HBsAg y estado de HBcAb. Estos pueden complementarse con otros
marcadores apropiados segun las directrices locales. Los pacientes con
enfermedad activa de la hepatitis B no deben ser tratados con Truxima. Los
pacientes con serologia positiva de la hepatitis B (HBsAg o bien HBcAb) deben
consultar a los expertos en enfermedades del higado antes de comenzar el
tratamiento y deben ser monitoreados y administrados siguiendo los estandares
meédicos locales para prevenir la reactivacion de hepatitis B.

Neutropenia tardia

Medir los neutréfilos en la sangre antes de cada curso de Truxima, y regularmente
hasta 6 meses después de la interrupcion del tratamiento, y en los signos o
sintomas de infeccion.

Reacciones cutaneas

Se han reportado reacciones graves en la piel, tales como necrdlisis epidérmica
toxica (sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens -

Johnson, algunas con desenlace fatal. En caso de un evento de este tipo con
presunta relacion con Truxima, el tratamiento debe interrumpirse de forma
permanente.

Inmunizacion

Los médicos deben revisar el estado de vacunacion del paciente y seguir las
pautas de vacunacion vigente antes de proceder a la terapia con Truxima. La
vacunaciéon debe completarse al menos 4 semanas antes de la primera
administracion de Truxima.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos
después de la terapia con Truxima. Por lo tanto, no se recomienda la vacunacion
con vacunas de virus vivos mientras se trata con Truxima o mientras hay
deplecién de células B periféricas.

Los pacientes tratados con Truxima no pueden recibir vacunas vivas. Sin
embargo, las tasas de respuesta a vacunas no vivas pueden ser reducidas. En un
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ensayo aleatorio, los pacientes con artritis reumatoide tratados con rituximab y
metotrexato tenian tasas de respuesta comparables a antigeno de recuerdo del
tétanos (39 % vs. 42 %), la reduccion de las tasas a la vacuna de polisacéarido
neumocaocico (43 % vs. 82 % a por lo menos 2 serotipos de neumococo de
anticuerpos), y neoantigeno KLH (47 % vs. 93 %), cuando se administra después
de 6 meses rituximab en comparacién con los pacientes soOlo recibieron
metotrexato. En caso de que se requieran vacunas no vivas mientras estaban
recibiendo terapia con Truxima, estas deben ser completadas al menos 4
semanas antes de comenzar el proéximo curso de Truxima.

En general, la experiencia de rituximab al repetir el tratamiento mas de un afio en
la artritis reumatoide, la proporcion de pacientes con deteccién de anticuerpos
contra S. pneumoniae, gripe, paperas, rubéola, varicela y toxoide tetanico fueron
generalmente similares a las proporciones al inicio del estudio.

Uso concomitante / secuencial de otros FARME en la artritis reumatoide No se
recomienda el uso concomitante de Truxima y terapias antirreumaticas distintas a
las incluidas en la indicacion y posologia de artritis reumatoide.

Existen datos limitados de ensayos clinicos para evaluar plenamente la seguridad
del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores de FNT y otros
productos biologicos) después de Truxima. Los datos disponibles indican que la
tasa de infeccidén clinicamente relevante es sin cambios cuando se utilizan este
tipo de terapias en pacientes previamente tratados con rituximab Sin embargo, los
pacientes deben ser estrechamente monitoreados para detectar signos de
infeccion si se utilizan agentes biolégicos y / o un FARME después de la terapia
con Truxima.

Malignidad

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidad. Con
base en la experiencia limitada con rituximab en pacientes con artritis reumatoide
los datos actuales no parecen sugerir cualquier aumento en el riesgo de
malignidad. Sin embargo, el posible riesgo para el desarrollo de los tumores
sélidos no se puede excluir en este momento.

Reacciones adversas:
Experiencia de linfoma no-Hodgkin y leucemia linfocitica crénica
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de rituximab en el linfoma no-Hodgkin y de LLC se
basa en los datos de los pacientes de los ensayos clinicos y de correos vigilancia
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de la comercializacion. Estos pacientes fueron tratados con monoterapia de
rituximab (como tratamiento de induccién o el tratamiento de mantenimiento
después del tratamiento de induccién) o en combinacién con quimioterapia.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia los medicamentos
(RAM) en los pacientes tratados con rituximab eran RRI que se produjeron en la
mayoria de los pacientes durante la primera infusion. La incidencia de sintomas
relacionados con la infusion disminuy6é sustancialmente con las posteriores
infusiones y es menor del 1 % después de ocho dosis de rituximab.

Los eventos infecciosos (predominantemente bacterianos y virales) ocurrieron en
aproximadamente el 30 - 55 % de los pacientes durante los ensayos clinicos en
pacientes con linfoma no-Hodgkin y en el 30 - 50 % de los pacientes durante los
ensayos clinicos en pacientes con LLC

Las graves reacciones adversas reportadas u observadas mas frecuentes fueron:

. RRI (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas, sindrome de lisis
tumoral)

. Infecciones

. Eventos cardiovasculares

Otras reacciones adversas graves reportadas incluyen reactivaciéon de hepatitis B
y LMP

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas reportadas con rituximab solo o en
combinacion con quimioterapia se resumen en la Tabla 1. En cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/ 10), frecuentes
(217100 a < 1/10), poco frecuentes (=1 / 1.000 a < 1/100), raras (= 1/ 10.000 a <
1/1000), muy raras (< 1/ 10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Las RAM identificadas solamente durante la vigilancia post comercializacion, y
para los cuales no se pudo estimar una frecuencia, se enumeran bajo "no
conocido”.

Tabla 1 RAM reportadas en los ensayos clinicos o durante la vigilancia post
comercializacion en los pacientes con linfoma no-Hodgkin y la enfermedad LLC
tratada con rituximab en monoterapia / como mantenimiento o en combinacion con
quimioterapia
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Para cada término, el célculo de la frecuencia se basa en las reacciones de todos los grados (de
leve a grave), a excepcion de los términos marcados con "+" en el que el célculo de la frecuencia
se basa unicamente en las reacciones graves (= grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad).
Solo la frecuencia mas alta observada en los ensayos se reporto

1 incluye reactivacion y las infecciones primarias; Frecuencia funcion del regimen R - FC

en la LLC en recaida / refractaria

2 ver también la seccién infeccion mas abajo

3 ver también la seccion reacciones adversas hematoldgicas por debajo
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4 ver también la seccion reacciones relacionadas con la infusion abajo. casos fatales reportados
raramente

Los siguientes términos han sido reportados como eventos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron reportadas con una incidencia similar o
inferior en los brazos de rituximab en comparaciéon con los brazos control:
toxicidad hematoldgica, infeccion neutropénica, infeccion del tracto urinario,
trastornos sensoriales, pirexia.

Los signos y sintomas sugestivos de una reaccion relacionada con la infusion se
reportaron en mas del 50 % de los pacientes en los ensayos clinicos, y fueron
observados predominantemente durante la primera infusion, normalmente en la
primera de una a dos horas. Estos sintomas incluyeron principalmente fiebre,
escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyen enrojecimiento, angioedema,
broncoespasmo, vémitos, nduseas, urticaria / sarpullido, fatiga, dolor de cabeza,
irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension, hipotension,
disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las
reacciones graves relacionadas con la infusion (Tales como broncoespasmo,
hipotension) producido en hasta el 12 % de los casos. Las reacciones reportadas
en algunos casos fueron infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema
pulmonar y trombocitopenia aguda reversible. La exacerbacion de enfermedades
cardiacas preexistentes tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca
congestiva o trastornos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica,
sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas, la insuficiencia
renal y la insuficiencia respiratoria fueron reportados en las frecuencias mas bajas
0 desconocidas. La incidencia de los sintomas relacionados con la infusién
disminuy6 sustancialmente con las infusiones posteriores y es < 1 % de los
pacientes en el octavo ciclo de rituximab - Con el tratamiento.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas Infecciones

Rituximab induce la deplecion de células B en el 70 - 80 % de los pacientes, pero
se asocio con una disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una
minoria de pacientes.

Las infecciones por candida localizadas asi como herpes zoster fueron reportadas
con una incidencia mayor en el brazo de rituximab de estudios aleatorios. Se
reportaron infecciones graves en aproximadamente el 4 % de los pacientes
tratados con monoterapia de rituximab. No se observaron frecuencias mas altas
de infecciones en general, incluyendo grado 3 o 4 infecciones, durante el
tratamiento con rituximab de hasta 2 aflos en comparacion con la observacion. No
hubo toxicidad acumulada en términos de infecciones reportadas sobre un periodo
de tratamiento de 2 afios. Ademas, han sido reportadas otras infecciones virales
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graves, ya sean nuevos, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las cuales
fueron fatales, con rituximab tratamiento. La mayoria de los pacientes habia
recibido rituximab en combinacion con quimioterapia o0 como parte de un
trasplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas infecciones
virales graves son las infecciones causadas por los virus del herpes
(citomegalovirus, virus Varicela Zoster y Herpes Simplex Virus), el virus JC
(leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)) y el virus de la hepatitis C. Los
casos de LMP fatales que ocurrieron después de progresion de la enfermedad vy el
nuevo tratamiento también se han reportado en los ensayos clinicos. Se han
reportado casos de reactivacion de hepatitis B, la mayoria de las cuales fueron en
pacientes que reciben rituximab en combinacion con quimioterapia citotoxica. En
los pacientes con LLC en recaida / refractaria, la incidencia de grado 3 / 4
infeccion de la hepatitis B (reactivacion y la infeccion primaria) fue del 2 % en R -
FC vs 0 % FC. La progresion de sarcoma de Kaposi se ha observado en pacientes
expuestos a rituximab con sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos
ocurrieron en indicaciones no aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH
positivos.

Reacciones adversas hematolégicas

En los ensayos clinicos con rituximab monoterapia administrado durante

4 semanas, las anomalias hematologicas que aparecieron en una minoria de los
pacientes y fueron generalmente leves y reversibles. Se reporté neutropenia
(grados 3/ 4) en el 4.2 %, la anemia en un 1.1 % y trombocitopenia en el 1.7 % de
los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento de rituximab por un
maximo de 2 afios, leucopenia (5 % vs. 2 %, grado 3 / 4) y neutropenia (10 %
frente al 4 %, grado 3 / 4) fueron reportadas con una incidencia mas alta en
comparacion con la observacién. La incidencia de trombocitopenia fue baja (< 1
%, grado 3/ 4) y no fue diferente entre los grupos de tratamiento. Durante el curso
del tratamiento en los estudios con rituximab en combinacion con la quimioterapia,
leucopenia grado 3/ 4 (R - CHOP 88 % vs. CHOP 79 %, R - FC 23 % vs. FC 12
%), neutropenia (R - CVP 24 % vs. CVP 14 %; R

- CHOP 97 % vs. CHOP 88 %, R - FC 30 % vs FC 19 % en LLC no tratada
previamente), pancitopenia (R - FC 3 % vs FC 1 % en la LLC no tratada
previamente) se divulga generalmente con frecuencias mas altas en comparacion
con la quimioterapia sola. Sin embargo, la mayor incidencia de neutropenia en
pacientes tratados con rituximab y la quimioterapia no se asocié con una mayor
incidencia de infecciones e infestaciones en comparaciéon con los pacientes
tratados con quimioterapia sola. Los estudios realizados en la LLC no tratada
previamente y en recaida / refractaria han establecido que en hasta el 25 % de los
pacientes tratados con R - FC neutropenia fue prolongada (definida como recuento
de neutrofilos que queda por debajo de 1x109 / L entre los dias 24 y 42 después
de la ultima dosis) o se ha producido con una aparicion tardia (definida como
recuento de neutrofilos por debajo de 1x109 / L, a mas tardar 42 dias después de
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la Ultima dosis en pacientes sin anterior neutropenia prolongada o que se recupero
antes del dia 42) después del tratamiento con rituximab ademas de FC. No hubo
diferencias reportadas por la incidencia de anemia. Fueron reportados algunos
casos de neutropenia tardia ocurridas tras mas de cuatro semanas después de la
altima infusion de rituximab. En el estudio LLC de primera linea, los pacientes en
etapa C Binet experimentaron mas eventos adversos en el R - FC brazo en
comparacion con el brazo FC (R - FC 83 % vs FC 71 %). En un estudio de LLC
refractaria / en recaida, la trombocitopenia de grado ¥ se report6 en el 11 % de
los pacientes en el R - grupo FC en comparacion con el 9 % de los pacientes en el
grupo de FC.

En los estudios de rituximab en pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrom, se han observado aumentos transitorios en los niveles séricos de
IgM tras el inicio del tratamiento, que puede estar asociado con hiperviscosidad y
sintomas relacionados. ElI aumento transitorio de IgM generalmente descendi6
hasta al menos el nivel basal dentro de 4 meses.

Reacciones adversas cardiovasculares

Las reacciones cardiovasculares durante los ensayos clinicos de monoterapia con
rituximab se reportaron en el 18.8 % de los pacientes con los eventos mas
frecuentes siendo hipotension e hipertension. Se reportaron casos de arritmias
grado 3 o0 4 (incluyendo taquicardia ventricular y supraventricular) y de angina de
pecho durante la infusién. Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia
de trastornos cardiacos grado 3 / 4 fue comparable entre los pacientes tratados
con rituximab y la observacion. Los eventos cardiacos fueron reportados como
graves acontecimientos adversos (incluyendo fibrilacion auricular, infarto de
miocardio, insuficiencia ventricular izquierda, isquemia miocardica) en el 3 % de
los pacientes tratados con rituximab en comparacion con < 1 % en la observacion.
En los estudios de evaluacién de rituximab en combinacién con la quimioterapia, la
incidencia de grado 3 y 4 arritmias cardiacas, arritmias supraventriculares
predominantemente como taquicardia y fibrilacion / aleteo auricular, fue mayor en
el grupo R - CHOP (14 pacientes, 6.9 %) en comparacion con el grupo de CHOP
(3 pacientes, 1.5 %). Todas estas arritmias se dieron en el contexto de una
infusién de rituximab o se asociaron con factores predisponentes tales como
fiebre, infeccion, infarto de miocardio agudo o respiratoria preexistente y las
enfermedades cardiovasculares. No se observo diferencia entre los grupos R -
CHOP y CHOP en la incidencia de otros eventos cardiacos grado 3 y 4, como
insuficiencia cardiaca, enfermedad miocardica y manifestaciones de Ila
enfermedad de la arteria coronaria. En la LLC, la incidencia global de grado 3 o0 4
trastornos cardiacos fue baja tanto en el estudio de primera linea (4 % R - FC, 3 %
FC) y en el estudio en recaida / refractario (4 % R - FC, 4 % FC).
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Sistema respiratorio
Se han reportado los casos de enfermedad pulmonar intersticial, algunos con
desenlace fatal.

Trastornos neurolégicos

Durante el periodo de tratamiento (fase de tratamiento de induccion que consta de
R - CHOP por un maximo de ocho ciclos), cuatro pacientes (2 %) tratados con R
- CHOP, todos con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes
cerebrovasculares tromboembdlicos durante el primer ciclo de tratamiento. No
hubo diferencias entre los grupos de tratamiento en la incidencia de otros eventos
tromboembdlicos. En contraste, tres pacientes (1.5 %) tuvieron acontecimientos
cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el
periodo de seguimiento. En la LLC, la incidencia global de 4 trastornos del sistema
nervioso de grado 3 o fue baja tanto en el estudio de primera linea (4 % R - FC, 4
% FC) y en el estudio en recaida / refractario (3 % R - FC, 3 % FC).

Se han reportado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)
/ sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y
sintomas incluyen trastornos de la vision, dolor de cabeza, convulsiones y
alteraciéon del estado mental, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico de
SEPR / SLPR exige la confirmacion por imagenes del cerebro. Los casos
reportados habian reconocido los factores de riesgo para SEPR / SLPR,
incluyendo la enfermedad subyacente de los pacientes, la hipertension, la terapia
inmunosupresora y / 0 quimioterapia.

Desérdenes gastrointestinales

La perforacion gastrointestinal en algunos casos con resultado de muerte se ha
observado en los pacientes que recibieron rituximab para el tratamiento del
linfoma no-Hodgkgin. En la mayoria de estos casos, rituximab se administré con
quimioterapia.

Niveles de IgG

En el ensayo clinico para evaluar rituximab tratamiento de mantenimiento en el
linfoma folicular refractaria / en recaida, la mediana de los niveles de IgG estaba
por debajo del limite inferior normal (LIN) (< 7 g / L) después del tratamiento de
induccion, tanto en la observacion y la rituximab grupos. En el grupo de
observacion, el nivel de IgG mediana aumentd posteriormente por encima del LIN,
pero se mantuvo constante en el grupo de rituximab. La proporcion de pacientes
con niveles de IgG por debajo del LIN fue aproximadamente del 60 % en el grupo
de rituximab a lo largo del periodo de tratamiento de 2 afios, mientras que
disminuyo en el grupo de observacion (36 % después de 2 afos).
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Se han observado un pequefio nimero de casos espontaneos y de literatura de
hipogammaglobulinemia en pacientes pediatricos tratados con rituximab, En
algunos casos graves y que requieren terapia de sustitucion de inmunoglobulina a
largo plazo. Las consecuencias de deplecion de células B a largo plazo en
pacientes pediatricos son desconocidas.

Piel y tejido subcutaneo
Se ha reportado muy raramente la necrodlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell)
y el Sindrome de Stevens - Johnson, algunas con desenlace fatal.

Subpoblaciones de pacientes - rituximab monoterapia
Pacientes de edad avanzada (= 65 afios):

La incidencia de RAM de todos los grados y RAM de grado 3 / 4 fue similar en
pacientes de edad avanzada en comparacion con los pacientes mas jévenes (< 65
anos).

Enfermedad voluminosa

Hubo una mayor incidencia de reacciones adversas de grado 3 / 4 en pacientes
con enfermedad masiva que en pacientes sin enfermedad voluminosa (25.6 % vs.
15.4 %). La incidencia de reacciones adversas de cualquier grado fue similar en
ambos grupos.

Retratamiento

El porcentaje de pacientes que reportaron sobre las RAM de volver a administrar
mas ciclos de rituximab fue similar al porcentaje de pacientes que reportaron RAM
inicial (de cualquier grado y RAM de grado 3/ 4).

Subpoblaciones de pacientes - terapia de combinacion con rituximab
Pacientes de edad avanzada (= 65 afios):

La incidencia de eventos adversos linfaticos y sanguineos de grado 3 / 4 los fue
mayor en los pacientes de edad avanzada en comparacién con los pacientes mas
jovenes (< 65 afos), no tratados previamente con LLC o reincidente / refractaria.
Experiencia de la artritis reumatoide

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global rituximab en la artritis reumatoide se basa en datos de
pacientes de ensayos clinicos y de los estudios post - comercializacion.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD: lenteg dicenleg

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

El perfil de seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide moderada
a grave (AR) esta resumido en las siguientes secciones. En los ensayos clinicos
méas de 3100 pacientes recibieron al menos un ciclo de tratamiento, seguidos por
periodos que van desde 6 meses hasta los 5 afios; aproximadamente 2400
pacientes recibieron dos o mas ciclos de tratamiento con mas de 1000 haber
recibido 5 o mas cursos. La informacion de seguridad recogida durante la
comercializacion se refleja el perfil de reacciones adversas esperada como se ve
en los ensayos clinicos de rituximab.

Los pacientes recibieron 2 x 1000 mg de rituximab separados por un intervalo de
dos semanas; ademas de metotrexato (10 - 25 mg / semana). Las infusiones de
rituximab se administraron después de una infusién intravenosa de 100 mg de
metilprednisolona; los pacientes también recibieron tratamiento con prednisona
oral durante 15 dias.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en la Tabla 2. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (= 1/ 10), frecuentes (= 1/ 100 a < 1/ 10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100) y muy raras (< 1/ 10.000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Las reacciones adversas mas frecuentes consideradas debido a la recepcion de
rituximab fueron RRI. La incidencia global de RRI en los ensayos clinicos fue del
23 % en la primera infusién y la disminucion en las infusiones posteriores. RRI
graves fueron poco frecuentes (0.5 % de los pacientes) observandose
predominantemente durante el curso inicial. Ademas de las reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de AR de rituximab, se ha reportado
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y reaccién tipo enfermedad del
suero durante la experiencia post - comercializacion.

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas a medicamentos reportadas en los

ensayos clinicos o durante la vigilancia posterior a la comercializacion se producen
en pacientes con artritis reumatoide que recibieron rituximab.
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' Categoria de frecuencia derivada de los valores de laboratorio recoge como
parte de la vigilancia de laboratorio de rutina en ensayos clinicos

2Categoria de frecuencia derivada datos pos comercializacion.

*Reacciones que se producen durante o dentro de las 24 horas de la infusion.
Ver también de infusidn - Las reacciones relacionadas a continuacin. RRI
pueden ocurrir como resultado de la hipersensibilidad y / o al mecanismo de
accion.

*Incluye observaciones recogidas como parte de la vigilancia de laboratorio de
rutina.

SIncluye casos fatales

Cursos multiples
Los cursos multiples de tratamiento estan asociados con un perfil de RAM similar
las observadas después de la primera exposicion. La tasa de todas las
reacciones adversas tras la primera exposicién a rituximab fue mayor durante los
primeros 6 meses y disminuyd a partir de entonces. Esto se debe principalmente a
por RRI (mas frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento), exacerbacién de
la AR vy las infecciones todos los cuales fueron mas frecuentes en los primeros 6
meses de tratamiento.

Las reacciones relacionadas con la infusién

Las reacciones adversas mas frecuentes después de la recepcion de rituximab en
los estudios clinicos fueron RRI (ver tabla 2). Entre los 3189 pacientes tratados
con rituximab, 1135 (36 %) experimentaron al menos un RRI con 733 / 3189 (23
%) de los pacientes que experimentan una RRI tras la primera infusion de la
primera exposicion al rituximab. La incidencia de RRI se redujo con infusiones
posteriores. En los ensayos clinicos menos de un 1 % (17 / 3189) de los pacientes
experimentaron una RRI grave. No hubo CCT RRI de grado 4 y ninguna muerte
debido a RRI en los ensayos clinicos. La proporcion de eventos de CCT grado 3,y
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de IRR que conducen a la retirada disminuyd en curso y eran raras del curso de 3
en adelante. La premedicacién con glucocorticoides por via intravenosa redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de RRI. Han sido reportados RRI
graves con resultado de muerte en la configuracion post comercializacion.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una infusibn méas r4pida
rituximab en pacientes con artritis reumatoide, pacientes con artritis reumatoide
activa moderada a severa que no experimentan una RRI grave durante o dentro
de las 24 horas de su primera infusion estudiada fueron autorizados a recibir una
infusion intravenosa de 2 horas de rituximab. Los pacientes con antecedentes de
una reaccion grave a la infusion a una terapia bioldgica para la AR fueron
excluidos de entrada. La incidencia, tipo y gravedad de la RRI fueron consistentes
con lo observado histéricamente. No se observaron RRI graves.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas Infecciones

La tasa global de infeccién fue de aproximadamente 94 por cada 100 pacientes -
afio en los pacientes tratados con rituximab. Las infecciones fueron
predominantemente leves a moderadas y consistieron sobre todo en infecciones
del tracto respiratorio superior e infecciones del tracto urinario. La incidencia de
infecciones graves o que eran requiere antibidticos por via intravenosa, fue de
aproximadamente 4 por 100 pacientes - afio. La tasa de infecciones graves no
mostroé ninguin aumento significativo después de mudltiples ciclos de rituximab. Las
infecciones del tracto respiratorio inferior (como la neumonia) han sido reportadas
durante los ensayos clinicos, con una incidencia similar en los brazos de rituximab
en comparacién con los brazos control.

Los casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva con resultado de muerte se
han reportado siguiendo el uso rituximab para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. Esto incluye la artritis reumatoide enfermedades autoinmunes no
especificadas, incluyendo lupus eritematoso sistémico (LES) y vasculitis.

En pacientes con linfoma no-Hodgkin que recibieron rituximab en combinacién con
guimioterapia citotdxica, se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B (ver
linfoma no-Hodgkin). La reactivacion de la infeccidén por hepatitis B también se ha
reportado muy raramente en pacientes con artritis reumatoide que reciben
rituximab.

Reacciones adversas cardiovasculares

Las reacciones cardiacas graves se registraron a una tasa de 1.3 por cada 100
pacientes - afio en el los pacientes tratados con rituximab en comparacién con 1.3
por 100 pacientes - afio en los pacientes tratados con placebo. Las proporciones
de pacientes que experimentan reacciones cardiacas (todas o0 graves) no
aumentaron durante varios cursos.
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Trastornos neuroldgicos

Se han reportado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)
| sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y
sintomas incluyen trastornos de la vision, dolor de cabeza, convulsiones y
alteraciéon del estado mental, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico de
SEPR / SLPR exige la confirmacion por imagenes del cerebro. Los casos
reportados han reconocido los factores de riesgo para SEPR / SLPR, incluyendo la
enfermedad subyacente de los pacientes, la hipertension, la terapia
inmunosupresora y / o la quimioterapia.

Neutropenia

No se observaron eventos de neutropenia con rituximab el tratamiento, la mayoria
de los cuales fueron transitorios y leves o moderados en gravedad. La neutropenia
puede ocurrir varios meses después de la administracion de rituximab.

En periodos controlados con placebo de los ensayos clinicos, 0.94 % (13 / 1382)
de rituximab pacientes tratados y 0.27 % (2 / 731) de los pacientes tratados con
placebo desarrollaron neutropenia grave.

Los acontecimientos neutropénicos, incluyendo la aparicion tardia grave y la
neutropenia persistente, rara vez se han reportado en el post ajuste de
comercializacion, algunos de los cuales estaban asociados con infecciones
fatales.

Piel y del tejido subcutaneo
Necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens -
Johnson, algunas con desenlace fatal, se han reportado muy raramente.

Anormalidades de laboratorio

Hipogammaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior normal) se ha
observado en pacientes con AR tratados con rituximab. No hubo aumento en la
tasa de infecciones generales o infecciones graves después del desarrollo de baja
19G o IgM.

Un pequefio numero de casos espontaneos y la literatura de
hipogammaglobulinemia se han observado en pacientes pediatricos tratados con
rituximab, En algunos casos graves y que requieren terapia de sustitucion de
inmunoglobulina a largo plazo. Las consecuencias de depleciéon de células B a
largo plazo en pacientes pediatricos son desconocidas.

Experiencia de Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

C C
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Resumen del perfil de seguridad

En el ensayo clinico en Granulomatosis con poliangeitis y poliangitis microscopica,
99 pacientes fueron tratados con rituximab (375 mg / m2, una vez por semana
durante 4 semanas) y glucocorticoides.

Lista tabulada de reacciones adversas

Dichas reacciones en la Tabla 3 fueron todos los eventos adversos que ocurrieron
con una incidencia = 5 % en el grupo de rituximab.

Tabla 3 Reacciones adversas medicamentosas que ocurrieron a los 6 meses en 2
5 % de los pacientes que recibieron rituximab, y a una frecuencia mas alta que el
grupo de comparacion, en el estudio clinico pivotal.
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Sistema corporal
Reaccion

adversa

Rituximab (n = 99)

Trastornos del sistema

Sanguineo y linfatico
Trombocitopenia T %
Gasfrointestinal
trastornosg|
Diarrea 18 %
Dispepsia 6 %
Estrefiimiento 5%
Trastornos generales y
el sitio de administracion
Edema periférico 16 %
Trastornos del sistema inmunoclagico
Sindrome de liberacion de 5%
Infecciones e infestaciones
Infeccidn del tracto urinario 7%
Bronguitis 5%
Infeccidn de herpes b %
Masofaringitis 5%
investigaciones
Disminucion de la hemoglobina 6%
Trastornos metabdlicos y nutricionales
hiperpotasemia b %
Musculoesqueléticos y
trastornos del tejido
Espasmos musculares 16 %
Artralgia 15 %
Dolor de espalda 10 %
Debilidad muscular 5%
Dolor musculoesquelético 5%
Dolor en las extremidades 5%

Trastornos del sistema nervioso
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hiperpotasemia | 5%

Musculoesqueléticos y
trastornos del tejido

Espasmos musculares 16 %
Artralgia 15 %
Dolor de espalda 10 %
Debilidad muscular 5%
Dolor musculoesquelético 5%
Dolor en las extremidades 5%
Trastormos del sistema nervioso
Mareo 10 %
Temblor 10 %

Desdrdenes psiquiatricos

Insomnio | 14 %

Desdrdenes respiratorios, toracicos y
Mediastinicos

Tos | 12 %
Disnea 11 %
Epistaxis 11 %
Congestion nasal 6 %

Trastornos de la
Piel y tejido subcutaneo

Acné 7 %
Trastormos vasculares

Hipertensidn 12 %

Flushing 5%

Descripcion de reacciones adversas a medicamentos elegidos Reacciones
relacionadas con la infusién Las RRI en el ensayo clinico de GP y PAM se
definieron como cualquier evento adverso que ocurre dentro de las 24 horas de la
infusidn y que se consideran relacionadas con la infusion por los investigadores en
la poblacion de seguridad. Noventa y nueve pacientes fueron tratados con
rituximab y el 12 % experimentd al menos un RRI. Todos los IRR fueron CCT

Grado 1 6 2. Los RRI méas comunes incluyen el sindrome de liberacién de
citoquinas, enrojecimiento, irritacion de la garganta, y el temblor. Rituximab se
administré en combinacion con glucocorticoides por via intravenosa lo que puede
reducir la incidencia y gravedad de estos eventos.

Infecciones
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En los 99 pacientes de rituximab, la tasa global de infeccion fue de
aproximadamente 237 por 100 pacientes (IC del 95 %: 197 - 285) en el criterio de
valoracion primario de 6 meses. Las infecciones fueron predominantemente leves
a moderadas y consistieron sobre todo en infecciones del tracto respiratorio
superior, herpes zoster e infecciones del tracto urinario.

La tasa de infecciones graves fue de aproximadamente 25 por cada 100 pacientes
- aflo. La infeccion grave reportada mas frecuentemente en el grupo de rituximab
fue neumonia a una frecuencia del 4 %.

Tumores malignos

La incidencia de tumores malignos en los pacientes tratados con rituximab en el
estudio clinico de Granulomatosis con poliangeitis y Poliangeitis microscopica fue
de 2.00 por 100 pacientes - afio en la fecha de cierre de estudio comun (cuando el
altimo paciente habia completado el periodo de seguimiento). Con base en
razones de incidencia estandarizadas, la incidencia de tumores malignos parece
ser similar a la descrita previamente en pacientes con vasculitis asociada a ANCA.

Reacciones adversas cardiovasculares

Los eventos cardiacos ocurrieron a una velocidad de aproximadamente

273 por 100 pacientes (IC del 95 % 149 - 470) en el criterio de valoracién primario
de 6 meses. La tasa de eventos cardiacos graves fue IC 2.1 por 100 pacientes (95
% 3 - 15). Los eventos mas frecuentes fueron taquicardia (4 %) y la fibrilacion
auricular (3 %).

Trastornos neurolégicos

Han sido reportados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR) / sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR) en
condiciones autoinmunes. Los signos y sintomas incluyen trastornos de la vision,
dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin
hipertension asociada. Un diagnéstico de SEPR

| SLPR exige la confirmacion por imagenes del cerebro. Los casos reportados han
reconocido los factores de riesgo para SEPR / SLPR, incluyendo la enfermedad
subyacente de los pacientes, la hipertension, la terapia inmunosupresora y / o
quimioterapia.

Reactivacion de hepatitis B

Un pequefio numero de casos de reactivacion de la hepatitis B, algunos con
desenlace fatal, han sido reportados en pacientes con granulomatosis poliangeitis
y poliangeitis microscopica que reciben rituximab en el ajuste post
comercializacion.
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Hipogammaglobulinemia

Se ha observado hipogammaglobulinemia (IgA, IgG o IgM por debajo del limite
inferior normal) en los pacientes con granulomatosis con poliangeitis y con
poliangeitis microscopica tratados con rituximab. A los 6 meses, en el ensayo de
no inferioridad, controlado con activo, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, en
el grupo de rituximab, 27 %, 58 % y 51 % de los pacientes con niveles basales
normales de inmunoglobulina, tenian bajos niveles de IgA, 1gG e IgM,
respectivamente en comparacion con 25 %, 50 % y 46 % en el grupo de
ciclofosfamida. No hubo aumento en la tasa de infecciones generales o
infecciones graves en pacientes con IgA, 1gG o IgM baja.

Neutropenia

En el ensayo controlado con activo, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, La no
inferioridad de prueba de rituximab en Granulomatosis con poliangeitis y
poliangeitis microscépica, el 24 % de los pacientes del grupo rituximab (curso
individual) y el 23 % de los pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron
neutropenia CCT grado 3 o mayor. La neutropenia no se asocié con un aumento
observado en la infeccion grave en los pacientes tratados con rituximab. El efecto
de mudltiples cursos de rituximab sobre el desarrollo de la neutropenia en
granulomatosis con poliangeitis y los pacientes poliangeitis microscopica no se ha
estudiado en ensayos clinicos.

Piel y del tejido subcutaneo:
Se ha reportado muy raramente necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y
el Sindrome de Stevens - Johnson, algunas con desenlace fatal.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Reportar sospechas de reacciones adversas después de la autorizaciéon del
medicamento es importante. Permite el monitoreo continuo de la relacion beneficio
/ riesgo del medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud reportar
cualquier sospecha de reaccion adversa.

Interacciones:
Actualmente, existen datos limitados sobre las posibles interacciones
medicamentosas con Truxima.

En pacientes con LLC, la coadministracion con rituximab no parece tener un efecto
sobre la farmacocinética de fludarabina o ciclofosfamida. Ademas, no hubo ningin
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efecto aparente de fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética de
rituximab.

La administracion concomitante con metotrexato no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de rituximab en pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con anticuerpos anti - ratbn humano o anticuerpo anti - quimérico
humano (HAMA / HACA) los ajustes pueden tener reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad cuando son tratados con otros anticuerpos monoclonales
terapéuticos o de diagndstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron terapia posterior con
un biolégico FARME después de rituximab. En estos pacientes, la tasa de
infeccion clinicamente relevante, mientras que en rituximab fue 6.01 por 100
pacientes afios en comparacion con el 4.97 por 100 pacientes afios después del
tratamiento con el FARME bioldgico.
Via de administracion: Intravenosa (infusion)
Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion y grupo etarioTruxima se le administrara por un médico o enfermera
gue tenga experiencia en el uso de este tratamiento. Ellos le vigilaran de cerca
mientras esté recibiendo este medicamento. Esto es en caso de experimentar
efectos secundarios.
Siempre se le administrard Truxima como un goteo (infusion intravenosa).
Medicamentos administrados antes de cada administracion de Truxima

Antes de recibir Truxima, se le administrardn otros medicamentos
(premedicacion) para prevenir o reducir los efectos secundarios.
Cuanto y con qué frecuencia va a recibir su tratamiento
a) Si usted esta recibiendo tratamiento para el linfoma no- Hodgkin
. Si usted esta tomando Truxima solo
Truxima se le administrara una vez a la semana durante 4 semanas. Son posibles

los cursos de tratamiento repetidos con Truxima.

. Si usted esta tomando Truxima con quimioterapia
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Truxima se le administrara en el mismo dia de la quimioterapia. Esto por lo general
se administra cada 3 semanas hasta 8 veces.

. Si responde bien al tratamiento, se le puede administrar Truxima como
tratamiento de mantenimiento cada 2 o0 3 meses durante dos afios. Su médico
puede cambiar esto, dependiendo de su respuesta al medicamento.

b) Si esta recibiendo tratamiento para la leucemia linfocitica cronica

Cuando se esté tratando con Truxima en combinacion con quimioterapia, recibira
infusiones de Truxima en el dia O del ciclo 1, entonces el dia 1 de cada ciclo
durante 6 ciclos en total. Cada ciclo tiene una duraciébn de 28 dias. La
quimioterapia debe ser administrada después de la infusion de Truxima. Su
meédico decidira si debe recibir una terapia de apoyo.

C) Si esta recibiendo tratamiento para la artritis reumatoide

Cada ciclo de tratamiento se compone de dos infusiones separadas que se
administran 2 semanas aparte. Los cursos repetidos de tratamiento con Truxima
son posibles. Dependiendo de los signos y sintomas de su enfermedad, su médico
decidira cuando debe recibir mas Truxima. Esto puede ser de meses a partir de
ahora.

d) Si esté recibiendo tratamiento de la vasculitis activa grave asociada a anca
(anticuerpos anticitoplasama de los neutréfilos) en combinacion con
glucocorticoides

El tratamiento con Truxima utiliza cuatro infusiones separadas dadas a intervalos
semanales. Los corticosteroides por lo general se administran mediante inyeccién
antes del inicio del tratamiento con Truxima. Los corticosteroides administrados
por via oral se pueden iniciar en cualquier momento por su médico para tratar su
condicion.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico, farmacéutico o enfermero.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017012381 emitido mediante Acta No. 01 de 2017,
numeral 3.2.2, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017081447
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- Resumen de las Caracteristicas del Producto allegado mediante radicado
No. 2017081447

- Tarjeta de Alerta para Pacientes allegado mediante radicado No.
2017081447

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 01
de 2017, numeral 3.2.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017081447

- Resumen de las Caracteristicas del Producto allegado mediante
radicado No. 2017081447

- Tarjeta de Alerta para Pacientes allegado mediante radicado No.
2017081447

- Plan de gestion de riesgos

3.2.3 RENOVACIONES
3.23.1 VACUNA ADSORBIDA CONTRA EL TETANO

Expediente : 20046007

Radicado : 20181032653

Fecha : 21/02/2018

Interesado : Laboratorios Delta S.A.S

Composicion: Cada 0.5mL contiene 40Ul de toxoide tetanico  purificado
concentrado no menos.

Forma farmacéutica: Suspencién inyectable

Indicaciones: Inmunizacion activa contra el tétanos. Indicado para la prevencion
del tétano en todas las edades.

Contraindicaciones: La vacuna no debe aplicarse a personas con hipersensibilidad
conocida a cualquier componente de la vacuna. Esta contraindicada en estados
febriles, procesos infecciosos y alérgicos agudos y enfermedades crénicas en fase
de descompensacion. La ocurrencia de cualquier signo neurolégico o sintomas
después de una administracién contraindica absolutamente su uso posterior. Se
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recomienda tener listo un medicamento apropiado para cualquier caso de reaccion
anafilactica.

Precauciones y advertencias: Advertencias la ocurrencia de una reaccion de
hipersensibilidad severa o neurolégica después de una dosis previa es una
contraindicacién para el uso posterior de este producto. La administracién de dosis
de refuerzo mas frecuentemente que las recomendadas, puede estar asociada
con la incidencia incrementada y con la severidad de las reacciones. Las personas
que han experimentado reacciones de hipersensibilidad del tipo arthus o
temperatura corporal por encima de 39°C después de una dosis previa de toxoide
tetanico, usualmente tienen niveles muy altos de antitoxina tetanica en suero y no
se les debe suministrar incluso dosis de emergencia de toxoide tetdnico con una
frecuencia de mas de 10 afios, incluso si se presenta una herida mayor e
infectada. La vacuna adsorbida del tétano no se debe administrar a individuos con
trombocitopenia o que tengan algun desorden de coagulacion, que puede
contraindicar la inyeccion intramuscular, a menos que el beneficio potencial
claramente supere el riesgo de la administracion. Pacientes con la capacidad de
respuesta inmune alterada, pueden tener una respuesta de anticuerpos reducida a
los procedimientos de inmunizacidn activa. Se debe tener cuidado especial para
prevenir que la inyeccion no se apligue por via intravenosa. Precauciones
generales: 1. Antes de la administracion de cualquier dosis de la vacuna, se debe
consultar acerca del estado de salud reciente y el historial de inmunizacion del
paciente que va a ser inmunizado, para determinar la existencia de cualquier
contraindicacién a la inmunizaciéon. 2. Cuando el paciente regrese para las
siguientes dosis en serie, se debe consultar acerca de la ocurrencia de cualquier
sintoma y/o sefial de una reaccién adversa después de una dosis previa. 3. Antes
de la inyeccion de cualquier producto biologico, el médico debe tomar todas las
precauciones conocidas para la prevencion de cualquier tipo de reaccion alérgica.
Esto debe incluir: una revision del historial del paciente respecto a posible
sensibilidad, la disponibilidad inmediata de epinefrina 1:1000 y de otros agentes
apropiados usados para el control inmediato de reacciones alérgicas. 4. Se debe
usar una jeringa separada y una aguja estéril o una unidad desechable estéril para
cada paciente individual, para prevenir la transmisién de hepatitis o de cualquier
otro agente infeccioso de una persona a otra. 5. Agitar vigorosamente antes de
retirar cada dosis para resuspender el contenido del vial. 6. Uso en embarazo: no
se han realizado estudios de reproduccion animal con este producto. No hay
evidencia de que la vacuna adsorbida del tétano sea teratogénica. La vacuna
adsorbida del tétano se debe administrar para inmunizar adecuadamente las
mujeres embarazadas ya que esta permite la proteccion en contra del tétano
neonatal. Esperar hasta el segundo trimestre es una precaucion razonable para
minimizar cualquier riesgo teorico involucrado.

Reacciones adversas:
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Reacciones locales como eritema, endurecim