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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 08 DE 2024

SESION ORDINARIA 20, 21 Y 24 DE JUNIO DE 2024

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3.  TEMASA TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.5. Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6 Evaluacion farmacol6gica de nueva concentracién
3.1.9. Modificacion de dosificacion y posologia
3.1.13 Unificaciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 07 de 2024 SEM
3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
Acta No. 08 de 2024 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

3.1.3 Producto Nuevo
3.13.1 SUNITINIB 25 MG CAPSULAS DURAS

Expediente : 20196071

Radicado : 20201257316 / 20211082420 / 20241018933
Fecha : 29/01/2024

Interesado : HB HUMAN BIOSCIENCE S.A.S.

Composicién: Cada cépsula dura contiene 25 mg de sunitinib
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Tratamiento de tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) irresecable y/o
metastasico en adultos, después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a resistencia o
intolerancia.

Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico (mMRCC) en adultos.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) irresecables o metastasicos, bien
diferenciados, con progresion de la enfermedad en adultos

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2024000430 emitido mediante Acta No. 15 de 2023 SEM numeral
3.1.3.3. para continuar con la aprobacion de estos puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica de nuevo producto con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211082420

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20211082420

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
reguerimientos emitidos en el Acta No. 15 de 2023, numeral 3.1.3.3., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la informacion
farmacolégica del producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada capsula dura contiene 25 mg de sunitinib
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Tratamiento de tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) irresecable y/o
metastdsico en adultos, después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a
resistencia o intolerancia.

Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico (MRCC) en adultos.
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Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) irresecables o
metastasicos, bien diferenciados, con progresion de la enfermedad en adultos

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

Precauciones y advertencias:
La administracién concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede reducir la concentracion plasmética de sunitinib.

La administracién concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya
gue puede aumentar la concentracidon plasmatica de sunitinib.

Trastornos de la piel y del tejido

Se debe advertir a los pacientes que la despigmentacién del pelo o la piel puede ocurrir
durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatoldgicos posibles pueden incluir
sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcién en las palmas de
las manos y las plantas de los pies.

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron normalmente
reversibles, y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se han notificado
casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras la interrupcién de sunitinib.
Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema
multiforme (EM), casos que podian ser de sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y de
necrolisis epidérmica toxica (NET), algunos con desenlace mortal. Si se confirma la
presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o EM (por ejemplo, erupcion cutanea
progresiva, a menudo acompafada de ampollas o de lesiones en las mucosas), debe
descontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el diagnostico de SSJ o de NET,
no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los pacientes
toleraron la reintroducciéon del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez
resuelta la reaccién; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento
concomitante con corticoesteroides o antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral

En los ensayos clinicos con sunitinib y durante la vigilancia poscomercializacion, se han
notificado acontecimientos hemorragicos, algunos de ellos mortales, como hemorragia
gastrointestinal, respiratoria, del tracto urinario y cerebral.

La valoracién rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir recuentos
sanguineos completos y examen fisico.

La epistaxis fue la reaccion adversa hemorragica mas frecuente, habiendo sido notificada
en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron
acontecimientos hemorragicos. Algunos de estos acontecimientos de epistaxis fueron
graves, si bien muy raramente mortales.

Se han notificado acontecimientos de hemorragia tumoral, en ocasiones asociados con
necrosis tumoral; algunos de estos acontecimientos hemorragicos fueron mortales.
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La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores
pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o
como hemorragia pulmonar.

Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en
ensayos clinicos y se han notificado en la experiencia pos-comercializacion en pacientes
tratados con sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmon. Sunitinib no estéd aprobado
para el uso en pacientes con cancer de pulmon.

Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo,
warfarina, acenocumarol) pueden ser monitorizados periédicamente mediante recuento
sanguineo completo (plaquetas), factores de coagulacién (PT/INR) y examen fisico.

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales que se notificaron mas frecuentemente fueron
diarrea, nduseas/vémitos, dolor abdominal, dispepsia y estomatitis/dolor bucal; también
se han notificado casos de esofagitis.

El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren
tratamiento puede incluir medicacién con propiedades antieméticas, antidiarreicas o
antiacidas.

Se notificaron complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces mortales,
incluyendo perforacién intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con
sunitinib.

Hipertensién

Se ha notificado hipertensién relacionada con sunitinib, incluyendo hipertension grave (>
200 mm Hg sistélica o 110 mm Hg diastdlica). Se debe someter a los pacientes a un
seguimiento y control adecuado de la tensién arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada
mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la
hipertensién esté adecuadamente controlada.

Trastornos hematologicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos y recuentos disminuidos
de plaguetas en asociacidon con sunitinib. Los acontecimientos mencionados no fueron
acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension
del tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios Fase 3 fue mortal,
aunque durante la vigilancia poscomercializacion se han notificado raramente
acontecimientos hematol6égicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a
trombocitopenia e infecciones neutropénicas.

Se ha observado la apariciéon de anemia tanto de forma temprana como tardia durante el
tratamiento con sunitinib.

Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de
tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con sunitinib.
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Trastornos cardiacos

Se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco,
cardiomiopatia, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo por debajo del limite inferior
de lanormalidad, miocarditis, isqguemia miocardica e infarto de miocardio, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Estos datos sugieren que sunitinib
incrementa el riesgo de cardiomiopatia. En los pacientes tratados no se han identificado
factores de riesgo adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib
aparte del efecto especifico del medicamento. Se debe usar sunitinib con precaucion en
los pacientes con riesgo o antecedentes de estos eventos.

Fueron excluidos de todos los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que
presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos ala administracion
de sunitinib, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass
arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si
los pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas
alto de desarrollar disfuncion del ventriculo izquierdo relacionada con sunitinib.

Se aconseja alos médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relaciéon con los signos
clinicos y sintomas de ICC mientras reciben sunitinib, especialmente los pacientes con
factores de riesgo cardiacos y/o antecedentes de arteriopatia coronaria. Deben
considerarse evaluaciones basales y periddicas de la FEVI mientras el paciente esté
recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una
evaluacién basal de la fraccidon de eyeccién.

En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de
sunitinib. La administracion de sunitinib debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en
pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccién de eyeccidén <50% y >20% por
debajo del nivel basal.

Prolongacién del intervalo QT
Se ha observado prolongacion del intervalo QT y Torsade de pointes en pacientes
expuestos a sunitinib.

La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo Torsade de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con historial conocido de
prolongacion del intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o
con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad
cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La
administracién concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar
limitada por el posible incremento de las concentraciones plasméticas de sunitinib.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos
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Se notificaron acontecimientos tromboembadlicos venosos relacionados con el tratamiento
en pacientes que recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunday embolismo
pulmonar. En la vigilancia poscomercializacién se han observado casos de embolismo
pulmonar con desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembodlicos arteriales

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembdlicos arteriales (ATA), en
ocasiones mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas
frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e infarto
cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna
subyacente y la edad 2 65 ainos, incluian hipertensién, diabetes mellitus y enfermedad
trombo embdlica previa.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover
la formacion de aneurismas y/o de disecciones arteriales. Antes de iniciar la
administracién de sunitinib, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes
con factores de riesgo como la hipertensidon o antecedentes de aneurisma.

Microangiopatia tromboética (MAT)

El diagnéstico de MAT, incluyendo purpuratrombdética trombocitopénica (PTT) y sindrome
hemolitico urémico (SHU), en ocasiones con insuficiencia renal o desenlace mortal, se
debe considerar en el caso de anemia hemolitica, trombocitopenia, fatiga, manifestaciones
neuroldgicas variables, alteracion renal y fiebre. El tratamiento con sunitinib se debe
interrumpir en los pacientes que desarrollen MAT y se debe iniciar inmediatamente el
tratamiento adecuado. Se ha observado que los efectos de MAT son reversibles tras la
interrupcién del tratamiento.

Alteraciones tiroideas

Se recomienda realizar la analitica basal de la funcién tiroidea en todos los pacientes.
Aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo pre-existente se deben tratar
conforme a la préactica médica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib.
Durante el tratamiento con sunitinib, se debe realizar una monitorizacion rutinaria de la
funcién tiroidea cada 3 meses. Ademas, durante el tratamiento, los pacientes deben ser
monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas, y
los pacientes que desarrollen cualquier signo y/o sintoma que sugiera alteracion tiroidea
se deben someter a analisis de la funcién tiroidea, tal y como esté clinicamente indicado.
Los pacientes que desarrollen una alteracion tiroidea deben ser tratados conforme a la
practica médica habitual.

Se ha observado que el hipotiroidismo se produce tanto de forma temprana como tardia
durante el tratamiento con sunitinib.

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en pacientes con
varios tumores sélidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa
fueron transitorios y en general no se acompafaron de signos ni sintomas de pancreatitis
en los sujetos con varios tumores sélidos.
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Se han notificado casos de acontecimientos pancreéticos graves, algunos de ellos con
desenlace mortal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben
suspender el tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico
adecuado.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron
casos de insuficiencia hepéatica, algunos de ellos con resultado mortal, en <1% de los
pacientes con tumores solidos tratados con sunitinib. Se deben monitorizar las pruebas
de funcidn hepatica (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST],
bilirrubina) antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando
esté clinicamente indicado. Si aparecen signos o sintomas de insuficiencia hepatica, se
interrumpira el tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte
adecuadas.

Funcion renal
Se han notificado casos de alteracion renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal
aguda, en algunos casos con desenlace mortal.

Los factores de riesgo asociados a la alteracidn/insuficiencia renal en pacientes que
reciben sunitinib incluyeron, ademas del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes
mellitus, insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis,
deshidratacion/hipovolemiay rabdomiolisis.

En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera
sistemética la seguridad del tratamiento continuado con sunitinib.

Se han notificado casos de proteinuriay casos raros de sindrome nefrético. Serecomienda
realizar andlisis de orina al inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los
pacientes con el fin de detectar el desarrollo 0 empeoramiento de proteinuria.

En pacientes con sindrome nefrotico, se debe descontinuar el tratamiento con sunitinib.

Fistula
En caso de que se forme una fistula, se deberé interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se
dispone de informacién limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes con fistula.

Alteracion de la cicatrizacion de heridas
Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracién en la
cicatrizacion de heridas.

No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizaciéon
de heridas.

Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de
precaucion en pacientes sometidos a procedimientos quirirgicos mayores. La experiencia
clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico
mayor es limitada. Por lo tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib
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después de un procedimiento quirdrgico mayor debe basarse en una evaluacién clinica de
la recuperacion tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sunitinib. La mayoria de los
casos fueron notificados en pacientes que habian recibido un tratamiento anterior o
concomitante con bifosfonatos por via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo
identificado. Por tanto, se debe tener precaucién cuando se utilicen Sunitinib y
bifosfonatos por via intravenosa tanto de forma simultanea como secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también se han identificado como un factor de
riesgo. Antes del tratamiento con Sunitinib, se debe considerar realizar un examen dental
y los adecuados cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido
previamente o estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar, si es
posible, los procedimientos dentales invasivos.

Hipersensibilidad/angioedema

Si aparece angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento
con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.

Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacion se han
notificado convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados
con el sindrome de leuco encefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como
hipertensién, dolor de cabeza, disminucién de la alerta, funcién mental alterada, y pérdida
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que
incluya el control de la hipertensién. Se recomienda la suspension temporal de sunitinib;
tras laresolucién, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultativo.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales, a una frecuencia rara en ensayos
clinicos y se han notificado durante la vigilancia poscomercializacion en pacientes
tratados con sunitinib. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor masa tumoral,
insuficiencia renal crénica preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotension y orina
acidificada. Estos pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como
esté clinicamente indicado, y se ha de considerar hidratacion profilactica.

Infecciones
Se han notificado infecciones graves, con 0 sin neutropenia, incluyendo algunas con
desenlace mortal.

Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo,
en ocasiones mortal. Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que
presenten fascitis necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracion de un
tratamiento adecuado.

Hipoglucemia
Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente
sintométicas y que requirieron hospitalizacion por la pérdida de consciencia, durante el
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tratamiento con sunitinib. En caso de hipoglucemia sintomatica, sunitinib se debe
interrumpir temporalmente.

Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
diabéticos, con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del medicamento
antidiabético para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves asociadas a sunitinib, algunas de ellas con desenlace
mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacion
gastrointestinal y hemorragias (por ejemplo, hemorragia del tracto respiratorio,
gastrointestinal, tumoral, del tracto urinario y cerebral). Las reacciones adversas mas
frecuentes de cualquier grado (experimentadas por los pacientes en los ensayos para
registro de CCR, GIST y pNET) incluyeron: disminucién del apetito, alteracion del gusto,
hipertensién, fatiga, alteraciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nauseas,
estomatitis, dispepsia y vomitos), decoloracién de la piel y sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar. Estos sintomas pueden disminuir a medida que el tratamiento continua.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas
mas frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos a los anteriormente indicados que se
consideraron como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo
multiorganico, coagulacién intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia
adrenal, neumotdérax, shock y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con GIST, CCRM y pNET en una
base de datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacion, segun la clasificacion
por érganos y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las
reacciones adversas poscomercializacion identificadas en los estudios clinicos. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

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).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
clasificacion de no
drganos conocida
Infeccicnes e Infecciones viricas* | Fascitis
infestaciones . .
Infecciones necrotizante*
respiratorias™” Infecciones
Abscesos™ Bacterianas?
Infecciones por
hongos®
Infeccion del tracto
urinario
Infecciones
Cutaneast
Sepais™
Trastomos de la | Neutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopatia
sangre y del . i trombotican’
sistema linfatico | Trombocitopenia
Anemia
Leucopenia
Trastomos del Hipersensibiidad Angioedema
sistema
inmunologico
Trastomo Hipoftiroidismo Hipertiroidisnmo Tiroditis
endocrines
Trastomos del Disminucion del | Deshidratacian Sindrome de lisis
metabolismo y apetito' ) . tumoral’
de la nutricion Hipoglucemia
Trastomos Insomnic Depresion
psiquidtricos
Trastomos del Mareo MNeuropatia Hemomagia Sindrome de
sistema nenvioso periférica cerebral leuco
Cefalea ) . encefalopatia
A Parestesia Accidente cerebro posterior
Alteracion del lar .
] ) wascuiar reversible
gusio! Hipoestesia
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Hiperestesia Accidente
isguemico
transitorio
Trastomos Edema periorbital
oculares
Edema del parpado
Aumento del
lagrimeo
Trastomos Isquemia de Insuficiencia Insuficiencia
cardiacos miccardio™ cardiaca ventricular
congestiva izquierda*
Dizminucicn de la
fraccion de Infarto de Torzade de
eyeccion miocardio™ " pointes
Insuficiencia
cardiaca®
Cardiomiopatia*
Demame
pericardico
Intervalo QT del
electrocardiograma
prolongado
Trastomos Hipertension Trombosis venosa | Hemomragia Aneurismas
vasculares profunda turnoral* v
disecciones
Sofocos arteriales*
Rubefaccion
Trastomos Disnea Embolismo Hemomagia
respiratorios, o pulmonar* pulmonar*
toracicos y Epistaxis
mediastinicos T Derrame pleural* Insuficiencia
03
Hemoptisis Respiratoria*
Diznea de esfuerzo
Dolor orofaringeo™
Congestion nasal
Sequedad nasal
Trastomos Estomatitis” Enfermedad de Perforacion
gastrointestinales refiujo gastrointestinal
Dolor gastroescfagico
abdominale Pancreatitis
Disfagia )
vamitos Fistula anal
Hemomagia .
Diarrea Gastrointestingr | Colitis’
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Dispepsia Escfagitiz*
Mauzeas Distension
Estrefiimiento abdominal
Molestia abdominal
Hemomagia rectal
Sangrado gingival
Ulceracion de la
boca
Proctalgia
Queilitis
Hemomoides
Glozodinia
Dolor bucal
Sequedad de boca
Flatulencia
Molestias orales
Eructos
Trastomos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepatica*
Colecistitiss’
Funcion hepatica
anormal
Trastomos de la | Cambio de color | Exfoliacion de ka Eritema
piel v del tejido ) piel Multiforme*
subcutaneo de la pief . . .
i Reaccion cutanea” Sindrome de
Sindrome de Stevens-
Eritro disestesia | Eczema Johnzon®
palmoplantar
Ampollas Pioderma
Erupcion®
e Eritema gangrenosog
Cambio de , Necrélisis
coloracion del | Alopecia epidérmica
pelo Acné toxica®
5_equedad de Prurito
piel
Hiperpigmentacion
de la piel
Lesion de la piel
Hiperqueratosis
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Dermatitis

Trastomos en las
ufias®

Dolor en las
extremidades

Trastomos
miuscule
esqueléticos vy
del tejido
conjuniivo

Artralgia

Dolor de
espakda

Dolor
musculoesquelético

Espasmos
musculares

Mialgia

Debhilidad muscular

Osteonecrosis
mandibular
Fistula*

Rabdomidlizis*

Miopatia

Trastomos
renakes y
urinEnios

Fallo renal*

Inzuficiencia renal
aguda*

Cromaturia

Proteinuria

Hemomagia del
tracto urinaric

Sindrome
nefrotico

Inflamacion de
las mucosas

Fatiga®

Edema¥

Trastomos
generales y
alteraciones en
el lugar de
administracion

Pirexia

Diolor toracico
Dalor

Enfermedad similar
a la influenza

E=calofrios

Alteracion en la
cicatrizacion

Exploracicnes
complementarias

Digminucion del
peso
Disminucion del
recuento de
globulos blancos

Lipasa elevada

Recuento
disminuido de
plaquetas
Disminucion de la
hemoglobina

Amilasa elevada®™

Aumento de la
aspartato
aminofransferasa

Aumento de la
alanina
aminofransferasa

Creatinina
fosfoquinasa
sanguinea elevada
Aumento de la
hormona

eatimulante de la
tircides en sangre
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Aumento de la
creatinina en
sangre

Aumento de la
presion sanguinea

Aumento del acido
Urico en sangre

* Incluyendo acontecimientos mortales

Se han combinado los siguientes términos:

a Nasofaringitis y herpes oral.

b Bronquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccion del tracto
respiratorio.

c Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepatico,
absceso pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso
subcutaneo y absceso dental.

d Candidiasis esofégica y candidiasis oral.

e Celulitis e infeccion cutanea.

f Sepsis y chogue septicémico.

g Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.

h Microangiopatia trombaética, puarpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémico
hemolitico.

i Apetito disminuido y anorexia.

j Disgeusia, ageusiay alteracion del gusto.

k Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusion de la arteria
coronaria, e isquemia miocardica.

| Fracciéon de eyeccién disminuida/anormal.

m Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocardico silente.

n Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

o0 Estomatitis y estomatitis aftosa.

p Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del
abdomen.

g Perforacién gastrointestinal y perforacion intestinal.

r Colitis y colitis isquémica.

s Colecistitis y colecistitis acalculosa.

t Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacion.

u Dermatitis psoriasiforme, erupcion exfoliativa, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion
folicular, erupcion generalizada, erupcién macular, erupcion maculopapular, erupcién
papular y erupcién pruritica.

v Reaccidén cutaneay trastorno de la piel.

w Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.

x Fatiga y astenia.

y Edema facial, edemay edema periférico.

z Amilasa y aumento de amilasa.
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Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccion grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos
mortales. Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en
ocasiones mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutré6filos de intensidad de grado 3y
4, respectivamente, en el 10% y 1,7% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en el
16% y 1,6% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 13% y 2,4% de los
pacientes del estudio Fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de
plaquetas deintensidad de grado 3y 4, respectivamente, en el 3,7% Yy 0,4% de los pacientes
del estudio Fase 3de GIST, en el 8,2% Yy 1,1% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM,
yenel3,7%Yy 1,2% de los pacientes del estudio Fase 3 de pNET.

En un estudio Fase 3 de GIST se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de
los pacientes tratados con sunitinib, en comparacién con el 17% de los pacientes que
recibieron placebo. De los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron
sunitinib, un 39% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con un 11% de los
pacientes que recibieron interfer6n alfa (IFN-a).

Diecisiete (4,5%) pacientes en tratamiento con sunitinib frente a 5 pacientes (1,7%) que
recibieron IFN-a presentaron acontecimientos hemorragicos de grado 3 o superiores. De
los pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a
citoquinas, un 26% presentaron hemorragias. Se notificaron acontecimientos
hemorragicos, excluyendo epistaxis, en el 21,7% de los pacientes que recibieron sunitinib
en el estudio Fase 3 de pNET en comparacién con el 9,85% de los pacientes que recibieron
placebo.

En los ensayos clinicos, se notific6 hemorragia tumoral en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Trastornos endocrinos

Se notifico hipotiroidismo como una reaccion adversa en 7 pacientes (4%) que recibieron
sunitinib a lo largo de los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas; y en 61 pacientes
(16%) del grupo sunitinib y en 3 pacientes (<1%) del grupo de IFN-a en el estudio de CCRM
no tratado previamente. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) en 4 pacientes (2%) con CCRM resistente a citoquinas. En
total, en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de
hipotiroidismo durante el tratamiento. El hipotiroidismo adquirido se observo en el 6,2%
de los pacientes con GIST del grupo de sunitinib frente al 1% grupo de placebo. En el
estudio Fase 3 de pNET, se notificd hipotiroidismo en 6 pacientes (7,2%) que recibieron
sunitinib y en 1 paciente (1,2%) tratado con placebo.
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En dos estudios en pacientes con cancer de mama se monitorizé la funcion tiroidea de
manera prospectiva; Sutent no esta aprobado para su uso en el cAncer de mama. En uno
de los estudios se notificd hipotiroidismo en 15 (13,6%) pacientes tratados con sunitinib y
en 3 (2,9%) pacientes tratados conforme a la practica médica habitual. Se notificé un
aumento de la TSH en sangre en 1 (0,9%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de
los pacientes tratados conforme a la practica médica habitual. No se notifico
hipertiroidismo en ninguno de los pacientes tratados con sunitinib pero si en 1 (1,0%)
paciente tratado conforme a la practica médica habitual. En el otro estudinotifico
hipotiroidismo en un total de 31 (13%) pacientes tratados con sunitinib y en 2 (0,8%)
tratados con capecitabina. Se notific6 un aumento de la TSH en sangre en 12 (5,0%)
pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina.
Se notificé hipertiroidismo en 4 (1,7%) pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de
los pacientes tratados con capecitabina. Se notific6 disminucién de la TSH en sangre en 3
(1,3%) pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con
capecitabina. Se observé un aumento de T4 en 2 (0,8%) pacientes tratados con sunitinib y
en 1 (0,4%) paciente tratado con capecitabina. Se notific6 un aumento de T3 en 1 (0,8%)
paciente tratado con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina.
Todos los acontecimientos tiroideos notificados fueron de grado 1-2.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

En pacientes con pNET se notific6 una incidencia mas alta de acontecimientos de
hipoglucemia en comparacion con CCRM y GIST. Sin embargo, la mayoria de estos
acontecimientos adversos observados en ensayos clinicos no se consideraron
relacionados con el tratamiento en estudio.

Trastornos del sistema nervioso

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacion, se han
notificado pocos casos (<1%), algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia
radiologica del SLPR. observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia
radiol6gica de metastasis en el cerebro.

Trastornos cardiacos

En los ensayos clinicos, se notificaron disminuciones en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) de =20% y por debajo del limite inferior de la normalidad en
aproximadamente e2% de los pacientes con GIST tratados con sunitinib, en el 4% de los
pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados
con placebo. No parece que estas disminuciones en la FEVI hayan sido progresivas y, en
bastantes ocasiones, mejoraron durante la continuacién del tratamiento. En el estudio de
CCRM no tratado previamente, el 27% de los pacientes tratados con sunitinib y el 15% de
los tratados con IFN-a tuvieron unos valores de FEVI por debajo del limite inferior de la
normalidad. A 2 pacientes (<1%) que recibieron sunitinib se les diagnostico insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC).

En pacientes con GIST, se notifico ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca
congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ en el 1,2% de los pacientes tratados con
sunitinib y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. En el estudio pivotal Fase 3 de
GIST (N = 312), se notificaron reacciones cardiacas mortales relacionadas con el
tratamiento en el 1% de los pacientes de cada grupo de estudio (es decir, tanto en el grupo
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de sunitinib como en el grupo de placebo). En un estudio Fase 2 en pacientes con CCRM
resistente a citoquinas, el 0,9% de los pacientes experimentaron infarto de miocardio
mortal relacionado con el tratamiento, y en el estudio Fase 3 en pacientes con CCRM que
no habian recibido tratamiento previo, el 0,6% de los pacientes del grupo de IFN-ay el 0%
de los pacientes del grupo de sunitinib presentaron acontecimientos cardiacos mortales.
En el estudio Fase 3 de pNET, 1 paciente (1%) que recibié sunitinib experimenté una
insuficiencia cardiaca mortal relacionada con el tratamiento.

Trastornos vasculares

Hipertensién

La hipertension fue una reaccion adversa muy frecuente notificada en los ensayos
clinicos. En aproximadamente el 2,7% de los pacientes que experimentaron hipertensién
se redujo la dosis de sunitinib o su administracion se suspendié temporalmente. No se
interrumpi6 el tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos
pacientes. En el 4,7% de los pacientes con tumores solidos se notifico hipertension grave
(>200 mmHg sistélica o 110 mmHg diastélica). Se notificé hipertensiéon en
aproximadamente el 33,9% de los pacientes que recibieron sunitinib para el CCRM no
tratado previamente frente al 3,6% de los pacientes que recibieron IFN-a. Se notifico
hipertensién grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron
sunitinib y en <1% de los pacientes con IFN-a. Se notificé hipertensién en el 26,5% de los
pacientes que recibieron sunitinib en un estudio Fase 3 de pNET, en comparacién con el
4,9% de los pacientes que recibieron placebo. Se notificé hipertension grave en el 10% de
los pacientes con pNET del grupo de sunitinib y en el 3% de los pacientes del grupo de
placebo.

Acontecimientos tromboembodlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento
en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con tumores s6lidos que recibieron sunitinib
en los ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCR.

Siete pacientes (3%) del grupo de sunitinib y ninguno del grupo de placebo en el estudio
Fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembdlicos venosos; 5 de los 7
sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3,y 2 de grado 1 o 2. Cuatro de estos
7 pacientes con GIST discontinuaron el tratamiento tras la primera observacion de TVP.

Trece pacientes (3%) en tratamiento con sunitinib en el estudio Fase 3 de CCRM no tratado
previamente y 4 pacientes (2%) en los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas
notificaron acontecimientos tromboembodlicos venosos. Nueve de estos pacientes
sufrieron embolismos pulmonares; 1 de grado 2y 8 de grado 4. Ocho de estos pacientes
tuvieron TVP; 1 de grado 1, 2de grado 2, 4 de grado 3y 1 de grado 4. Uno de los pacientes
con embolismo pulmonar del estudio de CCRM resistente a citoquinas interrumpid la
dosis.

En los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron IFNa, hubo 6 (2%)
acontecimientos tromboembdlicos venosos; 1 paciente (<1%) experimentdé una TVP de
grado 3y 5 pacientes (1%) sufrieron embolismos pulmonares, todos de grado 4.
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En el estudio Fase 3 de pNET se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos
en 1 (1,2%) paciente del grupo de sunitinib y en 5 (6,1%) pacientes del grupo de placebo.
Dos de los pacientes que recibieron placebo presentaron TVP, 1 de grado 2 y el otro de
grado 3.

No se notificé ningln caso con un desenlace mortal en los estudios para registro de GIST,
CCRM y pNET. Se han observado casos con desenlace mortal en la vigilancia
poscomercializacion.

Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 3,1% de los
pacientes con GIST y en aproximadamente el 1,2% de los pacientes con CCRM, que
recibieron sunitinib en los estudios Fase 3.

No se notificé ningldn embolismo pulmonar en pacientes con pNET que recibieron sunitinib
en el estudio Fase 3. Se han observado casos raros con desenlace mortal en la vigilancia
poscomercializacion.

Los pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos fueron
excluidos de los ensayos clinicos de sunitinib. En los pacientes que recibieron sunitinib
en los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares (es decir,
disnea, derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el
17,8% de los pacientes con GIST, en aproximadamente el 26,7% de los pacientes con
CCRMYy en el 12% de los pacientes con pNET.

Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo GIST y CCRM,
gue recibieron sunitinib en los ensayos clinicos experimentaron acontecimientos
pulmonares.

Trastornos gastrointestinales

Se han observado con poca frecuencia (<1%) casos de pancreatitis en pacientes que
recibian sunitinib para GIST o CCRM. No se ha notificado pancreatitis relacionada con el
tratamiento en el estudio Fase 3 de pNET.

Se ha notificado hemorragia gastrointestinal mortal en el 0,98% de los pacientes que
recibieron placebo en el ensayo Fase 3 de GIST.

Trastornos hepatobiliares
Se ha notificado disfuncién hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de
funcidn hepatica, hepatitis o insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del
tratamiento con sunitinib.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han notificado casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal
aguda. El tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe
hacerse de acuerdo a la practica médica habitual.
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Se han notificado casos de formacion de fistulas algunas veces asociados con necrosis 'y
regresion del tumor, en algunos casos con desenlace mortal.

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sutent, la mayor parte de los
cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados parala ONM, en
particular, la exposicién a bifosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de
enfermedad dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos.

Exploraciones complementarias

Los datos de ensayos preclinicos (in vitro e in vivo), a dosis mas altas que la dosis
recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso de
repolarizacién del potencial de accién cardiaco (p. €j., prolongacién del intervalo QT).

Se han notificado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en un 0,5% y
cambios con respecto a los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450
pacientes con tumores solidos; ambos parametros se consideran cambios potencialmente
significativos. A aproximadamente el doble de la concentracién terapéutica, se ha
observado que sunitinib prolonga el intervalo QTcF (intervalo QT corregido segun
Fridericia).

Se estudio la prolongacion del intervalo QTc en un ensayo con 24 pacientes, de edades
comprendidas entre 20y 87 afios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio
demostraron que sunitinib tenia un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio
medio ajustado a placebo de >10 mseg con un limite superior del intervalo de confianza
[IC] del 90% >15 mseg) a una concentracion terapéutica (dia 3) utilizando el método de
correccion del primer dia, y a una concentracion superior a la terapéutica (dia 9) utilizando
ambos métodos de correccién inicial. Ningun paciente tuvo un intervalo de QTc >500
mseg. Aunque el dia 3 se observé un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la
administracion de la dosis (es decir, a la concentracion plasmatica esperada tras la
administracién de la dosis inicial recomendada de 50 mg) aplicando el método de
correccion del primer dia, laimportancia clinica de este hallazgo no esté clara.

Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales de
exposicion terapéutica, se observo que ninguno de los pacientes en el grupo por intencién
de tratar (ITT) o evaluable desarroll6 prolongaciones del intervalo QTc consideradas como
“graves” (es decir, de grado 3 o superior segun los criterios comunes de terminologia para
acontecimientos adversos [CTCAE] version 3.0).

A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el cambio medio méaximo del intervalo QTcF
(correccién de Fridericia) con respecto al nivel basal fue de 9 mseg (IC del 90%: 15,1 mseg).
A aproximadamente el doble de la concentracion terapéutica, el cambio méximo del
intervalo QTcF con respecto al nivel basal fue de 15,4 mseg (IC del 90%: 22,4 mseg). Tras
administrar moxifloxacino como control positivo (400 mg), se observé un cambio medio
maximo del intervalo QTcF de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningun individuo
experimenté un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE version 3.0)

Seguridad a largo plazo en CCRM
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La seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCRM se analiz6 a través de 9
estudios clinicos completados y llevados a cabo en el tratamiento en primera lineade 5.739
pacientes resistentes a bevacizumab y a citoquinas, de los cuales 807 (14%) estuvieron en
tratamiento desde = 2 afios hasta 6 afios. En los 807 pacientes que recibieron tratamiento
con sunitinib a largo plazo, la mayoria de los acontecimientos adversos relacionados con
el tratamiento se produjeron inicialmente entre los primeros 6 meses y 1 afio, y se
mantuvieron estables o su frecuencia disminuy6 con el tiempo, con la excepcién del
hipotiroidismo, que aument6 de manera gradual con el tiempo, apareciendo casos nuevos
alo largo del periodo de 6 afios. El tratamiento prolongado con sunitinib no se relaciono
con nuevos tipos de acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.

Poblacién pediatrica

El perfil de seguridad de sunitinib procede de un estudio Fase 1 de escalado de dosis, un
estudio Fase 2 abierto, un estudio Fase 1/2 de un solo brazo y de publicaciones, tal y como
se explica a continuacion.

Se realizé un estudio Fase 1 de escalado de dosis con sunitinib oral en 35 pacientes,
incluidos 30 pacientes pediatricos (de 3 a 17 afios de edad) y 5 pacientes adultos jovenes
(de 18 a 21 afios de edad) con tumores sélidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian
un diagnéstico primario de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio
experimentaron reacciones adversas; la mayor parte de éstas fueron graves (grado de
toxicidad =3) eincluyeron cardiotoxicidad. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
toxicidad gastrointestinal, neutropenia, fatigay aumento de la ALT.

El riesgo de reacciones adversas cardiacas parecio ser mayor en los pacientes pediatricos
tratados previamente con radiacion cardiaca o antraciclinas en comparacion con aquellos
pacientes pediatricos sin exposicion previa. La dosis maxima tolerada (DMT) se estableci6
en estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacion
cardiaca.

Serealizé un estudio Fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes pediatricos (de
3 a 16 afos de edad) y 2 pacientes adultos jovenes (de 18 a 19 afios de edad) con glioma
de alto grado (GAG) recurrente/progresivo/refractario o ependimoma. No hubo reacciones
adversas de grado 5 en ninguno de los grupos. Los acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento mas frecuentes (= 10%) fueron disminucién del recuento
de neutrofilos (6 [20,7%] pacientes) y hemorragia intracraneal (3 [10,3%] pacientes).

Se realizé un estudio Fase 1/2 de un solo brazo en 6 pacientes pediatricos (de 13 a 16 afios
de edad) con GIST avanzado no resecable. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
diarrea, nauseas, disminucién del recuento de glébulos blancos, neutropenia y cefalea,
cada unade ellas en 3 pacientes (50,0%), principalmente con una gravedad de grado 1 o 2.
Cuatro de cada 6 pacientes (66,7%) experimentaron acontecimientos adversos de grado 3
0 4 relacionados con el tratamiento (hipofosfatemia, neutropenia y trombocitopenia de
grado 3 en 1 pacientey neutropeniade grado 4 en 1 paciente). No se notificaron reacciones
adversas graves (RAG) ni reacciones adversas de grado 5 en este estudio. Tanto en el
estudio clinico como en las publicaciones, el perfil de seguridad estuvo en consonancia
con el perfil de seguridad conocido en adultos.

Interacciones:
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Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib

Efecto de los inhibidores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con
el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasioné un aumento del 49% y del 51% en
los valores de concentracion maxima (Cmax) y del area bajo la curva (AUCO-«) del
combinado [sunitinib+metabolito principal], respectivamente.

La administracion de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo,
ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las
concentraciones de sunitinib.

Por tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores del CYP3A4 o considerar la
eleccion de una medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial
parainhibir el CYP3AA4.

Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de Sutent hasta un minimo
de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose en
la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Efecto de los inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de mama (PRCM)

Se dispone de datos clinicos limitados sobre lainteraccion entre sunitinib y los inhibidores
de la PRCM y no se puede excluir la posibilidad de una interaccion entre sunitinib y otros
inhibidores de la PRCM.

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib

Efecto de los inductores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasiond una disminucién del 23% y del 46% en los
valores de Cmax y AUCO-», del combinado [sunitinib + metabolito principal],
respectivamente. La administracién de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas
medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir las
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con inductores del
CYP3A4 o considerar la eleccion de una medicacién concomitante alternativa que tenga
nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario aumentar la dosis de Sutent con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia
en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET), basandose en una cuidadosa
monitorizacién de la tolerabilidad.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario:
El tratamiento con Sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la
administracion de agentes anticancerosos.
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Posologia

En el caso de GIST y CCRM, la dosis recomendada de Sunitinib es de 50 mg por via oral
unavez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de
2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas.

En el caso de pNET, la dosis recomendada de Sunitinib es de 37,5 mg por via oral una vez
al dia, sin periodo de descanso programado.

Ajustes de dosis

Seguridad y tolerabilidad

En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones
de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria ho debe
exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg.

En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5
mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis maxima administrada en
el estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dia.

Puede ser necesario interrumpir la administracion segun la seguridad y la tolerabilidad
individual.

Inhibidores/inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 como
rifampicina, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las
dosis de sunitinib en tramos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM
o0 de 62,5 mg al dia para pNET) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la
tolerabilidad.

La administracién concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4, como
el ketoconazol, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las
dosis de sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25
mg al dia para pNET, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Se debe considerar la eleccion de un medicamento alternativo para administracion
concomitante que no tenga o con un potencial minimo parainducir o inhibir el CYP3AA4.

Poblaciones especiales

Poblacién pediéatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Sunitinib en pacientes por debajo de 18
afios de edad.

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron
sunitinib tenian 65 o méas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en
seguridad ni en eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mas mayores.
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Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child- Pugh Clases Ay B). Sunitinib
no ha sido estudiado en sujetos con alteracién hepética severa (Child-Pugh Clase C) y por
lo tanto, no se puede recomendar su uso en pacientes con alteracion hepatica severa.

IMQ | Te Acompania

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra sunitinib a
pacientes con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en
hemodialisis. Los ajustes de dosis posteriores se deben realizar en funcién de la seguridad
y tolerabilidad individual.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

PRINCIPIO FORMA 2
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
LO1EXO1 SUNITINIB CAPSULA DURA 12,5 mg
LO1EXO1 SUNITINIB CAPSULA DURA 25 mg
LO1EXO1 SUNITINIB CAPSULA DURA 50 mg

La Sala recomienda actualizar el ATC en la norma farmacoldgica 6.0.0.0.N10

ATC

CORRECTO

PRINCIPIO
ACTIVO

FORMA
FARMACEUTICA

CONCENTRACION

LO1EXO1

SUNITINIB
MALATO
EQUIVALENTE A
SUNITINIB

CAPSULA DURA

12,5 mg

LO1EXO1

SUNITINIB
MALATO
EQUIVALENTE A
SUNITINIB

CAPSULA DURA

25 mg

LO1EXO1

SUNITINIB
MALATO
EQUIVALENTE A
SUNITINIB

CAPSULA DURA

50 mg

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacion para prescribir
allegados mediante Radicado No. 20211082420.

Asimismo, una vez revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria a los requerimientos del Acta 15 de 2023 SEM numeral 3.1.3.3,, la

Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, recomienda aprobar la
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bioexencién por proporcionalidad de dosis para el producto Sunitinib 25 mg (sunitinib
base) fabricado por Remedica Ltd Aharnon street Limassol Industrial Estate 3056,
Limassol, Chipre, frente al biolote Sunitinib 50 mg (sunitinib base) fabricado por Remedica
Ltd Aharnon street Limassol Industrial Estate 3056, Limassol, Chipre.

3.1.5 Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica
3.15.1 LOPARTA® LOPINAVIR / RITONAVIR 40/10 mg

Expediente : 20215036

Radicado : 20211233324 / 20231021032 / 20231295746
Fecha : 22/11/2023

Interesado  : MYLAN LABORATORIES LIMITED

Composicion: Cada sachet contiene 40 mg de lopinavir y 10 mg de ritonavir
Forma farmacéutica: Granulos

Indicaciones:
Lopinavir/ritonavir 40/10 mg granulos oral esta indicado para el tratamiento de VIH- 1 en pacientes
pediatricos con edades de 14 dias de nacido en adelante.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora, respuesta al Auto No. 2023009434 emitido mediante Acta No. 02 de 2023 SEM Quinta
parte numeral 3.1.5.2, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de registro
sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 02 de 2023, numeral 3.1.5.2., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la informacion
farmacolégica del producto de la referencia, con la siguiente informacion asi:

Composicion: Cada sachet contiene 40 mg de lopinavir y 10 mg de ritonavir
Forma farmacéutica: Granulos

Indicaciones

Lopinavir/Ritonavir granulado oral 40 mg/10 mg esta indicado en combinacién con otros
agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por VIH-1.

La eleccién de Lopinavir/Ritonavir granulado oral 40 mg/10 mqg para tratar a pacientes con
infeccion por el VIH1 gue han recibido previamente tratamiento con inhibidores de la
proteasa debe basarse en pruebas de resistencia viral individual y en los antecedentes de
tratamiento del paciente.

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

No debe administrarse Lopinavir/Ritonavir Granulado Oral 40 mg/10 mg a pacientes que
padezcan disfuncién hepatica grave.

Para combinacién de Lopinavir/Ritonavir estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al lopinavir/Ritonavir , no debe ser coadministrado con
farmacos que su depuracion sea alta através de laisoforma CYP3A4 y para las cuales las
concentraciones plasmaticas elevadas este asociadas con eventos serios y/o _eventos
amenazantes de la vida, alfuzosina, HCL, acido fusidico, astemizol, terfenadina,
blonanserina, midazolam, triazolam, ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina,
metiergonovina, cisaprida, hierba de San Juan, lovastatina, simvastatina, salmeterol,
pimozida, sildenafil solo al ser usado para hipertensién arterial pulmonar, ranolazina,
dronedarona, neratinib, venetoclax, entre otros.

No deben usarse preparados fitoterapicos gue contengan hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) durante el tratamiento con lopinavir y ritonavir debido al riesgo de disminucién
de las concentraciones plasméticas y de reduccion de los efectos clinicos del lopinavir y
del ritonavir.

Posologia y forma de administracién:

Lopinavir/Ritonavir granulado oral 40 mg/10 mg debe ser prescrito por médicos con
experiencia en el tratamiento de la infeccién por el VIH.

En pacientes que pesen < 15 kg, la dosis recomendada es de 12 mg de lopinavir/3 mg de
ritonavir por kilogramo de peso dos veces al dia.

En pacientes que pesen 15-35 kg, la dosis recomendada es de 10 mg de lopinavir/2,5 mg
de ritonavir por kilogramo de peso dos veces al dia.

En pacientes que pesen > 35 kg, debe usarse la dosis para adultos de 400 mg de
lopinavir/100 mg de ritonavir dos veces al dia.

La tabla siguiente contiene las recomendaciones posolégicas para Lopinavir/Ritonavir
granulado oral 40 mg/10 mg de acuerdo con las directrices de la OMS.
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Peso corporal Nimero recomendado de sobres de granulado de 40 mg/10 mg
manana noche
3,0-59 kg 2 2
6,0-9.9 kg 3 3
10,0-13.9 kg 4 4
14,0-199 kg ] 5
20,0-24.9 kg ] ]
25,0-29.9 kg 7 7

Debe considerarse el uso de la formulacion pediatrica (lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg) en
los nifos mayores que puedan tragar comprimidos para evitar la necesidad de administrar una
cantidad atta de granulado de lopinavir/ritonavir.

30-34,9 kg 8 | 8

Debe utilizarse la formulacion pedidtrica (lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg) en los nifos
mayores que puedan tragar comprimidos para evitar |a necesidad de administrar una cantidad
alta de granulado de lopinavir/ritonavir.

> 35kg 10 | 10

Debe considerarse el uso de la formulacién para adultos (lopinavir/ritonavir 200 mg/50 mag) en
los ninos mayores que puedan tragar comprimidos para evitar la necesidad de administrar una
cantidad afta de granulado de lopinavir/ritonavir.

En nifios tratados de forma concomitante con nevirapina o efavirenz, deben usarse las
siguientes dosis.

Posologia recomendada en pacientes pediatricos mayores de 6 meses y menores de 18
afios Sin uso concomitante con Efavirenz o Nevirapina

Pautas de dosificacion pediitrica basada en el peso corporal *
de > 6 months a 18 afios
Volumen de la solucion
Peso corporal (kg) Dosis de solucién oral dos veces | oral administrada con
al dia comida dos veces al dia (80
(dosis en mg/kg) mg lopinavir/20 mg
ritonavir por ml)**
Ta<15kg 12/3 mg/kg
TalOkg 1,25 ml
>10a<15kg 1,75 ml
15240 kg 10/2,5 mg/kg
15a20 kg 2,25 ml
>20a25kg 2,75 ml
>25a30kg 3,50 ml
>30a35kg 4,00 ml
>35a40kg 4,75 ml
>40 kg Ver recomendacion posologica para adultos

* recomendaciones de dosificacion basada en el peso estan sustentadas por datos limitados
**el volumen (ml) de solucion oral representa la dosis media por el rango de peso
Acta No. 08 de 2024 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Guias de posologia pedidtrica para la dosis de 230/57,5 mg/m’
> 6 meses a < 18 aiios
Area de superficie corporal * (m’) Dusi:s dos veces al dia
(dosis en mg)
0,25 0,7 ml (57,5/14.4 mg)
0,40 1,2 ml (96/24 mg)
0.50 1,4 ml (115/28,8 mg)
0,75 2.2 ml (172,5/43.1 mg)
0,80 2,3 ml (184/46 mg)
1,00 2.9 ml (230/57.5 mg)
1,25 3,6 ml (287,5/71.9 mg)
1,3 3.7 ml (299/74,8 mg)
1.4 4,0 ml (322/80,5 mg)
1,5 4.3 ml (345/86,3 mg)
1,7 5 ml (402,5/100,6 mg)

* El &rea de superficie corporal se puede calcular mediante la siguiente ecuacion: ASC
(m2) = V(altura (cm) X peso (kg) / 3600)

Las dosis deben tomarse con una distancia aproximada de 12 horas.

Nifios menores de 14 dias de edad y neonatos prematuros: Lopinavir/Ritonavir granulado
oral 40 mg/10 mg no debe administrarse a neonatos antes de que se haya alcanzado una
edad posmenstrual (desde el primer dia del ultimo periodo menstrual de la madre hasta el
parto mas el tiempo transcurrido tras el parto) de 42 semanas y una edad posnatal de al
menos 14 dias.

Se recomienda no administrar Lopinavir/Ritonavir granulado oral 40 mg/l10 mg en
combinacién con efavirenz o nevirapina en pacientes con menos de 6 meses de edad.

Disfuncidon hepética: En pacientes infectados por el VIH con disfuncién hepética leve o
moderada, se ha observado un aumento aproximado del 30 % en la exposicion al lopinavir,
pero no se prevé que esto tenga importancia clinica. No se dispone de datos en pacientes
con disfuncién hepatica grave. No debe administrarse Lopinavir/Ritonavir granulado oral
40 mg/10 mg a estos pacientes.

Disfuncién renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal. Debe
tenerse precaucion al usar Lopinavir/Ritonavir granulado oral 40 mg/10 mg en pacientes
con disfuncidn renal grave.

COMO ADMINISTRAR LOPINAVIR/RITONAVIR GRANULADO ORAL

Lopinavir/ritonavir granulado oral 40 mg/10 mg debe tomarse con una comida dos veces

al dia. Lopinavir/ritonavir granulado oral 40 mg/10 mg debe espolvorearse/mezclarse con

alimentos blandos tales como compota de manzana o gachas, o mezclarse con liquidos
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tales como agua, tal como se describe més adelante. Lopinavir/ritonavir granulado oral 40
mg/10 mg no debe masticarse ni triturarse.

Instrucciones para mezclar Lopinavir/ritonavir granulado oral 40 mg/10 mg

1. Determinar el niumero de sobres necesarios para preparar una dosis.

2. Antes de mezclar, dar golpecitos alos sobres para llevar todos los granulos al fondo de
los mismos.

3. Desgarrar o cortar completamente la parte superior de los sobres y asegurarse de que
los sobres estan totalmente abiertos.

4. Mezclar con un alimento blando tal como compota de manzana o papillas: utilizando una
cuchara, mezclar todo el contenido de los sobres de Lopinavir/ritonavir granulado oral 40
mg/10 mg con el alimento blando (aproximadamente una cucharadita de alimento blando
para un sobre, dos cucharaditas para dos sobres, etc.) en una taza o un tazén pequefios.
Asegurarse de que no quedan granulos/polvo en el interior de los sobres.

Administrar o tomar toda la mezcla. Si quedan granulos en la taza o tazén pequefio o en la
cuchara, afladir més alimento blando alos granulos y mezclar. A continuacion, administrar
o tomar la mezcla junto con una cantidad suficiente de agua potable para asegurarse de
gue no queden granulos en la boca.

5. Mezclar con un liquido tal como agua potable: Mezclar todo el contenido de los sobres
de Lopinavir/ritonavir granulado oral 40 mg/10 mg con aproximadamente 5-15 ml de agua
potable en una cucharilla/cuchara (una cucharadita de agua para dos sobres; dos
cucharaditas de agua para de tres a ocho sobres; tres cucharaditas o una cucharada para
diez sobres). Asegurarse de que no quedan granulos/polvo en el interior de los sobres.
Administrar o tomar toda la mezcla. Si guedan granulos en la cucharilla/cuchara, afiadir
mas liquido (agua) y mezclar. A continuacién, administrar o tomar la mezcla.

6. Administrar la mezcla de medicamento/alimento en las dos horas siguientes a su
preparacién. Si no se administra en un plazo de dos horas tras su preparacion, tirar la
mezclay preparar una nueva dosis.

7. Repetir los pasos anteriores para la siguiente dosis.

Actualmente no se dispone de experiencia en la administracién del granulado a lactantes

menores de 3 meses. En los lactantes mas pequefios (3-6 meses de edad) del estudio

papillas 2, se afiadi6 el granulado oral a un pequefio volumen de leche materna extraida en

unacucharay se le administré al lactante o se le puso directamente en lalengua al lactante

antes de lactar. Debido a que el granulado oral no se debe masticar ni triturar antes de su

administracién, es importante asegurarse de que los lactantes tengan un nivel de

desarrollo adecuado para tragarlo.

1. Determinar el niumero de sobres necesarios para preparar una dosis.

2. Antes de mezclar, dar golpecitos a los sobres para llevar todos los granulos al fondo de

los mismos.

3. Desgarrar o cortar completamente la parte superior de los sobres y asegurarse de que

los sobres estan totalmente abiertos.

4. El granulado puede afiadirse a un pequefio volumen de leche materna de donante no

portadora de VIH o de leche artificial en una cuchara y administrarse al lactante o ponerse

directamente en la lengua del lactante antes de lactar.

5. Administrar al lactante inmediatamente la dosis completa de granulado.

6. Es importante asegurarse de que el lactante se ha tomado la dosis completa de

granulado limitando la leche materna (o la leche artificial) utilizada a una cantidad que el
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lactante pueda tomar facilmente en unas pocas degluciones (por ejemplo, dos o tres
cucharaditas), que puede seguirse de una cantidad adicional de leche materna o artificial
para asegurarse de que se tome la dosis completa.

INFORMACION PARA PROFESIONALES DE LA SALUD

— Deben facilitarse instrucciones adecuadas al cuidador o al nifio mayor en relacién con la
administracién del granulado oral para asegurarse de que se abra el nUmero correcto de
sobres y de que se administre la dosis completa que se precise.

— Puede ser util ENSENAR al cuidador cémo administrar la PRIMERA dosis.

— Si se administra Lopinavir/ritonavir granulado a lactantes menores de 6 meses, también
puede ser util OBSERVAR la administraciéon de la primera dosis para asegurarse de que el
lactante traga la dosis completa. Debe observarse atentamente a los lactantes en busca de
signos de aspiracién, tales como tos, atragantamiento, arcadas o enrojecimiento de los
0jos.

— Larazon por la que el granulado no se debe masticar ni dejar disolver es para mantener
laintegridad de esta forma farmacéutica, que es una matriz de extrusion por fusion similar
a la de Lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg comprimidos termoestables, ya que, cuando se
aplastan o rompen, puede disminuir de forma importante la exposicion al farmaco.

— Por consiguiente, el alimento blando recomendado debe ser uno que no sea necesario
masticar, con objeto de reducir al minimo la posibilidad de que el nifio mastique el
granulado.

— Debe considerarse el uso de Lopinavir/ritonavir liquido oral (véanse las instrucciones
posolégicas en la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de
Lopinavir/ritonavir liquido oral) en lactantes que no puedan tragar particulas sélidas tales
como los granulos.

— Debe considerarse el uso de Lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg comprimidos (véanse las
instrucciones posolégicas en la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del
Producto de Lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg comprimidos) en los nifios mayores que
puedan tragar comprimidos para evitar la necesidad de administrar una cantidad alta de
Lopinavir/ritonavir granulado.

Precauciones y advertencias:

En cuanto alas precauciones y advertencias que se ha relacionado al uso combinado de
Lopinavir/Ritonavir y para componentes similares se han descrito las siguientes:

Riesgo de prolongaciéon del QT y torsades de puntas en el electrocardiograma, mas sin
embargo no se logro establecer causalidad con KALETRA de estos eventos adversos
postmercadeo.

Se debe evitar el uso en pacientes con sindrome congénito de prolongacién del QT,
aquellos con hipokalemiay medicamentos asociados que puedan prologar el QT. cOmo se
ha descrito dado que la combinacién de lopinavir/ritonavir es un inhibidor de la isoforma
CYP3A4 del citocromo P450, podria aumentar las concentraciones plasmaticas de otros
medicamentos aumentando y prolongando sus efectos terapéuticos y por lo tanto los
efectos adversos.

El uso concomitante de lopinavir/ritonavir con fluticasona, u otro glucocorticoide que sea
metabolizado por la isoenzima CYP3A4, no es recomendado a menos que el beneficio
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potencial del tratamiento sopese el riesgo de efectos sistémicos del corticoesteroide,
incluyendo el sindrome de Cushing y supresion adrenal; no obstante el uso concomitante
de fluticasona con lopinavir/ ritonavir podria aumentar las concentraciones en plasma del
propionato de fluticasonay reducir las concentraciones de cortisol en suero.

No se debe coadministrar con agentes antimicrobacterianos como es el ejemplo de
rifampicina dado que se podria disminuir las concentraciones lopinavir y asi reducir el
efecto terapéutico.

Se debe evaluar si el beneficio en mayor que el riesgo con Bedaquilina ya que puede
incrementar la exposicion sistémica de Bedaquilina, de igual forma aumentando el riesgo
de efectos adversos.

Se debe prescribir con especial cuidado en pacientes con disfuncién eréctil tales como
sildenafil, tadalafilo o vardenafil ya que podrian aumentar sus concentraciones causando
eventos adversos como ereccion prolongada e hipotension. Asi mismo el uso de sildenafil
con lopinavir/ritonavir 40/10 mg en pacientes con hipertensién arterial pulmonar esta
contraindicado.

No se deben utilizar productos herbales en concomitancia al uso de lopinavir/ritonavir
como la hierba de San Juan (hypericum perforatum), ya que podria disminuir las
concentraciones de lopinavir/ritonavir, disminuyendo el efecto terapéutico y podria
generar resistencia al lopinavir.

Lopinavir / ritonavir esta contraindicado en el uso concomitantes de los inhibidores de
HMG-COA REDUCTASA (lovastatina, simvastatina, rosuvastatina) ya que son
metabolizados pro la isoforma CYP3A4 lo que podria causar reacciones adversas serias
como miopatia, rabdomidlisis.

No obstante, se conoce que el etanol inhibe competitivamente el propilenglicol lo que
genera aumento en las concentraciones de este, lo que expone al recién nacido prematuro
a tener mayores concentraciones de propilenglicol generando eventos adversos. se debe
vigilar a este grupo de pacientes por el aumento de osmolaridad sérica, creatinina, ya que
se podria presentar hiperosmolaridad con o sin acidosis lactica, toxicidad renal, depresion
del SNC (incluir estupor, coma, y apnea), convulsiones, hipotonia, arritmias cardiacas y
cambios en ECG y la hemolisis.

En pacientes con hepatitis B o C, subyacente o elevaciones marcadas de las
transaminasas antes del tratamiento con lopinavir/ritonavir, puede estar en riesgo
incrementado de desarrollar elevaciones posteriores de las transaminasas, existen
reportes postmercadeo de disfuncion hepética, incluyendo algunas fatalidades, las cuales
han ocurrido en pacientes con enfermedad avanzada por VIH que toman mdltiples
medicaciones concomitantes para tratar la hepatitis crénica o la cirrosis subyacente, no
se ha establecido una relacion causal con la terapia con el lopinavir/ritonavir, elevaciones
de las transaminasas, con o sin elevacion de los niveles de bilirrubina fueron reportados
en pacientes con VIH-1 mono infectados y no infectados alos 7 dias después del inicio de
lopinavir/RITONAVIR en combinacién con otros agentes antirretrovirales; en algunos
casos la disfuncién hepética fue grave, no obstante una relacion causal definitiva con
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lopinavir/RITONAVIR NO HA SIDO ESTABLECIDA, debe considerarse un control
incrementado de enzimas AST/ALT en estos pacientes, especialmente durante los
primeros meses del tratamiento con el lopinavir/ritonavir.

Se ha descrito resistencia cruzada en diferentes grados con los inhibidores de la proteasa;
no obstante en los pacientes con hemofilia existen reportes de sangrado incrementado,
incluyendo hematomas espontaneos en la piel y hemartrosis en pacientes con hemofilia
tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa, en algunos pacientes se administro
factor VIII, en més de la mitad de los pacientes el tratamiento se continuo o se reinicio,
hasta la fecha no se ha descrito una relacién ente la acciéon del inhibidor de proteasay los
eventos adversos presentados.

En pacientes con diabetes mellitus e hiperglucemia, se report6 durante la vigilancia
postmercadeo exacerbacion de la diabetes mellitus preexistente e hiperglucemia, en
pacientes con VIH que recibian terapia con un inhibidor de la proteasa, algunos pacientes
necesitaron reinicio o ajuste de la dosis en insulina o agentes hipoglucémicos para el
tratamiento de la diabetes mellitus; otros pacientes llegaron a presentar cetoacidosis
diabéticalo que conllevo a suspender laterapia con inhibidores de laproteasa, no obstante
algunos pacientes a pesar de suspender la terapia con inhibidores de la proteasa
continuaban con hiperglucemia, con lo que no se puede estimar la frecuencia de
presentacion con lopinavir/ritonavir en concomitancia.

Existen raros reportes de bloqueo auriculoventricular de segundo grado o tercer grado, en
pacientes con enfermedad cardiaca estructural subyacente y anormalidades preexistentes
en el sistema de conduccion o en pacientes que reciben medicaciones conocidas por
prolongar el intervalo PR (TALES COMO VERAPAMILO O EL ATAZANAVIR). Deber ser
utilizado con especial cuidado en pacientes con elevacién de lipidos, por lo que se
recomienda realizar en andlisis quimico de triglicéridos y colesterol antes de iniciar la
terapia con lopinavir/ritonavir.

Deber ser utilizado con especial cuidado en pacientes con elevacién de lipidos, por lo que
se recomienda realizar en analisis quimico de triglicéridos y colesterol antes de iniciar la
terapia con lopinavir/ritonavir.

Hasta la fecha no se han realizado estudios de perfiles farmacocinéticos ni de seguridad
para lopinavir/ritonavir en pacientes pediatricos menores de 6 meses en dosis una vez al
dia, se hareportado con més de una dosis al dia, no obstante, en pacientes con edades de
6 meses a 18 afos el perfil de evento adverso fue similar comparado con los pacientes
adultos. en cuanto unasola dosis de lopinavir/ ritonavir no debe ser utilizado en pacientes
pediatricos que es lo que se hareportado hasta la fecha en la literatura.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas en adultos

La seguridad de Lopinavir/ritonavir 400/100 mg comprimidos, se ha investigado en unos
2.600 pacientes en ensayos clinicos de fase ll-IV Fase II-IV, de los cuales unos 700 han
recibido una dosis de 800/200 mg (6 c4psulas 0 4 comprimidos) una vez al dia.
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Junto con los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTR), en algunos
estudios Lopinavir/ritonavir 400/100 mg comprimidos se utiliz6 en combinaciéon con
efavirenz o nevirapina.

En los estudios clinicos, la incidencia de diarrea en los pacientes tratados con
Lopinavir/ritonavir 400/100 mg comprimidos o comprimidos fue mayor en los pacientes
tratados una vez al dia que en los pacientes tratados dos veces al dia. Al menos la mitad
de los pacientes que tomaron Lopinavir/ritonavir 400/100 mg comprimidos capsulas o
comprimidos una vez al dia declararon algun grado de diarrea. En el momento de la
interrupcién del tratamiento, el 4,2-6,3% de los pacientes que tomaban Lopinavir/ritonavir
400/100 mg comprimidos una vez al dia y entre el 1,8 y el 3,7% de los que tomaban
Lopinavir/ritonavir 400/100 mg comprimidos dos veces al dia declararon tener diarrea.

Las reacciones adversas a Lopinavir/ritonavir 400/100 mg comprimidos notificadas con
frecuenciafueron diarrea, nauseas, vomitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. La
diarrea, las nauseas y los vomitos pueden aparecer al principio del tratamiento, mientras
gue la hipertrigliceridemiay la hipercolesterolemia pueden aparecer mas tarde.

También se ha presentado en 0.1% de los pacientes
-Prolongacion del intervalo QT y/o PR.
-Interacciones con medicamentos

-Pancreatitis

-Hepatotoxicidad Reacciones adversas en nifios

Lopinavir/ ritonavir en solucién oral dosificada hasta 300/75 mg por m2 se ha estudiado en
100 pacientes pediatricos de 6 meses a 12 afios de edad. El perfil de reacciones adversas
observado durante el estudio 940 fue similar al de los pacientes adultos.

La disgeusia (22%), los vomitos (21%) y la diarrea (12%) fueron las reacciones adversas
mas comunes de cualquier gravedad notificadas en los pacientes pediatricos tratados con
la terapia combinada durante un maximo de 48 semanas en el estudio 940. Un total de 8
pacientes experimentaron reacciones adversas de intensidad moderada a grave.

Las reacciones adversas que cumplen estos criterios y que se notificaron en los 8 sujetos
incluyen hipersensibilidad (caracterizada por fiebre, erupcién cutanea e ictericia), pirexia,
infeccidn virica, estrefiimiento hepatomegalia, pancreatitis, vomitos, aumento de la alanina
aminotransferasa, piel seca, erupcion cutanea y disgeusia. El sarpullido fue el Unico
acontecimiento de los enumerados que ocurrié en 2 o0 mas sujetos (N = 3).

Interacciones:

Lopinavir /ritonavir s un inhibidor del CYP3A y puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de agentes que se metabolizan principalmente por el CYP3A. Los agentes que
se metabolizan ampliamente por el CYP3A y que tienen un elevado metabolismo de primer
paso parecen ser los mas susceptibles de sufrir grandes aumentos del AUC (> 3 veces)
cuando se administra conjuntamente con Lopinavir/ritonavir. Por lo tanto, la
coadministracion de Lopinavir/ritonavir con farmacos altamente dependientes del CYP3A
para su eliminacion y cuyas concentraciones plasméticas elevadas se asocian a
acontecimientos graves y/o potencialmente mortales estéa contraindicada.

Acta No. 08 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Poblaciones Especiales:

Poblacion pediatrica
Existen datos farmacocinéticos limitados en nifios menores de 2 afios

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo,
ya que el aclaramiento renal de lopinavir es despreciable, no se espera una disminucién
del aclaramiento total corporal en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
Se observdé un aumento discreto en las concentraciones totales de lopinavir de
aproximadamente un 30%, que no se espera que sea clinicamente relevante

Embarazo y posparto

Se evidencia una disminucion en el Cmax en el segundo y tercer trimestre, manteniendo
el estado estacionario.

En posparto tiene una farmacocinética lineal.

Via de administracion: oral

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacoldgica 4.1.3.0.N30

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para
prescribir al presente concepto.

En cuanto a los resultados del estudio de bioequivalencia del producto Loparta® 50
(Lopinavir 40 mg / Ritonavir 10 mg granulos en sachet) estan dentro de los rangos de
aceptacion de bioequivalencia

3.1.5.2 VICKZZZ® DIFENHIDRAMINA CLORHIDRATO 50 MG CAPSULAS
Expediente : 20228058

Radicado : 20221094537 / 20241056734

Fecha : 08/03/2024

Interesado : PROCTER & GAMBLE COLOMBIA LTDA

Composicion: Cada cépsula blanda contiene 50 mg de difenhidramina clorhidrato
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:

Antihistaminico coadyuvante en el manejo de:
- Reacciones alérgicas como prurito, rash, urticaria, rinitis y conjuntivitis alérgica.
- Cinetosis y trastornos vestibulares.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2023011422 emitido mediante Acta No. 01 de 2023 SEM numeral
3.1.5.3, para continuar con la aprobacién de estos puntos para el producto de la referencia.

1. Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de registro
sanitario
2. Informacion para Prescribir version v.1.0, allegado mediante radicado No. 20241056734

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 01 de 2023, numeral 3.1.5.3., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la informacion
farmacolégica del producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada capsula blanda contiene 50 mg de difenhidramina clorhidrato
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Antihistaminico coadyuvante en el manejo de:
- Reacciones alérgicas como prurito, rash, urticaria, rinitis y conjuntivitis alérgica.
- Cinetosis y trastornos vestibulares.

Contraindicaciones:
No se utilice si es alérgico a la difenhidramina. No se utilice con otros antihistaminicos de
estructura quimica similar, incluidos los que se usan para la piel y en medicamentos para
latos y el resfriado.

Precauciones y advertencias:

- Consulte a un médico antes de usarlo ya que los antihistaminicos requieren
considerable precaucién en pacientes con glaucoma de angulo estrecho (unaforma
de aumento de la presiéon del o0jo), Glcera péptica, estenosis, obstruccion piloro-
duodenal, hipertrofia prostatica (agrandamiento de la proéstata), dificultad para
orinar u obstruccién del cuello de la vejiga, hipertiroidismo, enfermedad
cardiovascular o hipertension. Asi mismo, si tiene problemas respiratorios como
enfisema, asma, bronquitis o enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

- No debe utilizarse en el embarazo ni durante el periodo de lactancia.

- Uso en edad avanzada (aproximadamente 60 afios o mas): Es mas probable que los
antihistaminicos causen mareos, sedacion e hipotensién en pacientes de edad
avanzada. La posologia debe ajustarse en pacientes que padezcan insuficiencia
renal y hepética.

- Ladifenhidramina como todos los antihistaminicos H1 no deberia usarse en nifios
salvo en casos excepcionales. En los infantes las reacciones neurolégicas pueden
ser graves llegando a convulsiones.

- No conduzca ni maneje maquinaria si experimenta somnolencia o sedacién, mareos
0 vision borrosa.
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- Puede causar somnolencia marcada. El alcohol, los sedantes y los tranquilizantes
pueden aumentar el efecto de la somnolencia.

- Este medicamento contiene Azul N°1, que puede producir reacciones alérgicas.

- En caso de sobredosis solicitar asistencia médica o contactar al centro de
toxicologia mas cercano.

Reacciones adversas:

- General: Urticaria, exantema, transpiracion excesiva, sequedad de bocay mucosas
(nariz y garganta).

- Sistema cardiovascular: Hipotensién, palpitaciones, taquicardia, extrasistoles.

- Sistema nervioso: Sedacidon, somnolencia, mareo, ataxia, alteraciéon de la
coordinacion, fatiga, confusién, cefalea, inquietud, excitacién, nerviosismo,
temblor, irritabilidad, insomnio, euforia, parestesia, vision borrosa, diplopia,
veértigo, convulsiones.

- Sistema gastrointestinal: Malestar epigastrico, dolor abdominal, anorexia, nduseas,
vomitos, diarrea, estrefiimiento.

- Sistema genitourinario: Dificultad para orinar, retencién urinaria.

- Sistema respiratorio: Engrosamiento de las secreciones bronquiales, opresién en
el pecho o la gargantay sibilancias, congestién nasal.

Los sintomas de una sobredosis pueden incluir lo siguiente: somnolencia, hiperpirexiay
efectos anticolinérgicos. Con dosis mas altas, se produce prolongacién del intervalo QT y,
particularmente en nifios, sintomas de excitacion del SNC que incluyen insomnio,
nerviosismo, temblores y convulsiones eliptiformes. En caso de sobredosis masiva, puede
producirse coma o colapso cardiovascular.

Interacciones:

- Cuando se utilice este producto debe evitarse ingerir bebidas alcohdlicas, pues
difenhidramina clorhidrato tiene efectos aditivos con el alcohol y otros depresores
del sistema nervioso central.

- Consulte con su médico o farmacéutico antes de usar si usted estad tomando otros
medicamentos como hipndéticos, sedantes, tranquilizantes, etc.

- Los inhibidores de la MAO prolongan e intensifican los efectos anticolinérgicos
(sedantes) de los antihistaminicos.

- Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: azelastina nasal,
ipratropio oral o inhalado, levosulpirida, tiotropio.

- La difenhidramina puede disminuir los efectos farmacol6gicos de los siguientes
medicamentos: inhibidores de la acetilcolinesterasa, betahistina, codeina, agentes
procinéticos, levosulpirida.

Via de administracion: Oral

Dosificaciéon y grupo etario:

Ladosis debe ser individualizada, de acuerdo alas necesidades y a las respuestas propias
del paciente, debe observarse la evolucién de la enfermedad para estar seguros que la
dosis determinada es la adecuada.

Adultos: 50 mg, 3-4 veces al dia.

- No exceder la dosis establecida o frecuencia de dosificacion.
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- Viaoral.
Condicion de venta:; Con férmula facultativa.
Norma farmacoldgica: 3.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir versién v.1.0,
allegado mediante Radicado No. 20241056734.

3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracién
3.16.1 ERLEADA® TABLETAS RECUBIERTAS 240 MG

Expediente : 20254463

Radicado : 20231121614 / 20231337763
Fecha : 21/12/2023

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 240 mg de apalutamida
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:

ERLEADA® es un inhibidor del receptor de andrégenos indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de prostata metastésico sensible a la castracion (MCSPC, por sus siglas en inglés).

Apalutamida esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata no
metastasico, resistente a la castracion (nm- CRPC, por sus siglas en inglés) en quienes haya
fracasado el tratamiento de primera linea con terapia de deprivacién androgénica (TDP), en
estadio funcional ECOG 0-1 y quienes tengan alto riesgo de desarrollo de metastasis, definida
como tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico PSADT < 10 meses.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2023010428 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral
3.1.6.8, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto CCDS 24 de octubre 2022, allegado mediante radicado No. 20231121614

- Informacién para Prescribir Versibn CCDS 24 de octubre 2022, allegado mediante
radicado No. 20231121614

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 13 de 2023, numeral 3.1.6.8., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la informacién
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farmacolégica de la nueva concentracion del producto de la referencia, con la siguiente
informacioén:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 240 mg de apalutamida
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:

ERLEADA® es un inhibidor del receptor de andrégenos indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de prdstata metastasico sensible a la castracion (mCSPC, por sus
siglas en inglés).

Apalutamida esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata no
metastasico, resistente a la castracién (nm- CRPC, por sus siglas en inglés) en quienes
haya fracasado el tratamiento de primera linea con terapia de deprivacién androgénica
(TDP), en estadio funcional ECOG 0-1 y quienes tengan alto riesgo de desarrollo de
metéastasis, definida como tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico
PSADT < 10 meses.

Contraindicaciones:

ERLEADA® esta contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas (ver
seccion EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD - Embarazo). Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Caidas y fracturas
Monitorear y manejar a los pacientes en riesgo de fracturas de acuerdo con las guias de
tratamiento establecidas y considerar el uso de terapias dirigidas a hueso.

En SPARTAN, un estudio aleatorizado de pacientes con nmCRPC, se report06 fractura en el
11.7% de los sujetos tratados con ERLEADA® y en el 6.5% de los sujetos tratados con
placebo. La mitad de los sujetos experimentaron una caida dentro de los 7 dias previos al
evento de la fractura en ambos grupos de tratamiento. Se reportaron caidas en el 15.6% de
los sujetos tratados con ERLEADA® frente al 9.0% de los sujetos tratados con placebo.
Evalle alos pacientes por fracturas y riesgo de caidas. En TITAN, un estudio aleatorizado
de pacientes con mCSPC, ocurrieron fracturas no patoldgicas en el 6% de los pacientes
tratados con ERLEADA® y en el 5% de los pacientes tratados con placebo.

Enfermedad cardiaca isquémicay trastornos cerebrovasculares isquémicos

Se presenté enfermedad cardiaca isquémica y trastornos cerebrovasculares isquémicos,
incluyendo eventos que conllevaron a la muerte en pacientes tratados con ERLEADA®.
Monitoree los signos y sintomas de la cardiopatia isquémica y de los trastornos
cerebrovasculares isquémicos. Optimice el manejo de los factores de riesgo, como la
hipertension, diabetes o dislipidemia.
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En SPARTAN, un estudio aleatorizado, ocurrio enfermedad cardiaca isquémica en el 4%
de los pacientes tratados con ERLEADA® Yy en el 3% de los pacientes tratados con placebo.
En un estudio aleatorizado, TITAN, ocurrié enfermedad cardiacaisquémica en el 4% de los
pacientes tratados con ERLEADA® y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. En
los estudios SPARTAN Y TITAN, 6 pacientes (0.5%) tratados con ERLEADA® y 2 pacientes
(0.2%) tratados con placebo murieron por enfermedad cardiaca isquémica.

En el estudio SPARTAN, con una mediana de exposicion de 32.9 meses para ERLEADA®
y 11.5 meses para el placebo, se presentaron trastornos cerebrovasculares isquémicos en
el 4% de los pacientes tratados con ERLEADA® y en el 1% de los pacientes tratados con
placebo (ver seccién Reacciones Adversas). En el estudio TITAN, los trastornos
cerebrovasculares isquémicos se presentaron en una proporciéon similar de pacientes en
el grupo con ERLEADA® (1.5%) y en el grupo con placebo (1.5%). En los estudios
SPARTAN Yy TITAN, 2 pacientes (0.2%) tratados con ERLEADA® y ningun paciente tratado
con placebo murieron por un trastorno cerebrovascular isquémico.

Los pacientes con antecedentes de angina inestable, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio dentro de
los seis meses de la aleatorizacion fueron excluidos de los estudios SPARTAN y TITAN.

Convulsiones
Discontinuar permanentemente ERLEADA® en pacientes que desarrollen una convulsion
durante el tratamiento.

En dos estudios aleatorizados, SPARTAN y TITAN, cinco sujetos (0.4%) tratados con
ERLEADA® Yy dos sujetos (0.2%) tratados con placebo experimentaron una convulsion. En
estos estudios, los sujetos con antecedentes de convulsiones o con factores que
predisponen a las convulsiones fueron excluidos. No ocurrieron convulsiones en otros
dos estudios que enrolaron a 145 sujetos. No existe experiencia clinica en la re-
administracién de ERLEADA® a pacientes gque experimentaron una convulsion.

Reacciones adversas cutaneas severas (SCAR, por sus siglas en inglés)

Son raros los casos reportados posteriores a la comercializacion de SCAR (incluyendo
reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos [DRESS, por sus siglas en
inglés] y Sindrome de Stevens Johnson/necroélisis epidérmica téxica [SSJ/NET], que
pueden poner en peligro lavida o provocar la muerte, con inhibidores de los receptores de
androgenos, incluyendo ERLEADA®. No se reportd SCAR en los ensayos clinicos de
TITAN y SPARTAN. Discontinuar ERLEADA® de inmediato si se desarrollan signos o
sintomas de SCAR (ver seccién Reacciones adversas — Datos posteriores a la
comercializacion).

Embarazo, Lactanciay Fertilidad

Embarazo
ERLEADA® esta contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas.
Basado en su mecanismo de accion, ERLEADA® puede causar dafio fetal cuando se
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administra durante el embarazo. No existen datos disponibles con el uso de ERLEADA®
durante el embarazo.

Anticoncepcion

ERLEADA® puede ser dafiino para un feto en desarrollo. Los pacientes que tienen
relaciones sexuales con parejas femeninas con potencial reproductivo deben usar un
preservativo junto con otro método anticonceptivo altamente efectivo durante el
tratamiento y por 3 meses después de la ultima dosis de ERLEADA® (ver seccion
EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD - Embarazo).

Lactancia
No existen datos sobre la presencia de apalutamida o sus metabolitos en laleche humana,
el efecto en el lactante o el efecto en la produccién de la leche.

Fertilidad
Basado en estudios en animales, ERLEADA® puede afectar la fertilidad en hombres con
potencial reproductivo (ver seccion INFORMACION NO CLINICA).

Efectos en capacidad para conducir y usar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de ERLEADA® en la capacidad para
conducir o utilizar maquinas. No se prevé que ERLEADA® afecte la capacidad de conducir
y utilizar maquinas.

Reacciones adversas:

Alo largo de esta seccidn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se consideraron estar razonablemente asociados con el uso de
apalutamida basado en la evaluacién integral de la informacion disponible del evento
adverso. Unarelacién causal con apalutamida no puede establecerse de manera confiable
en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en
condiciones muy variables, las tasas de la reaccion adversa observadas en los estudios
clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios
clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la préactica clinica.

Cancer de prostata metastasico sensible a la castracion (nCSPC)

TITAN, un estudio clinico aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, enrol6 pacientes que tenian mCSPC. En este estudio, los pacientes
recibieron ERLEADA® en una dosis de 240 mg al dia o placebo. Todos los pacientes en el
estudio TITAN recibieron un anélogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
concomitante o se sometieron a una orquiectomia bilateral previa. La mediana de la
duracion de la exposicion fue 20 meses (rango: 0 a 34 meses) en pacientes que recibieron
ERLEADA® Yy de 18 meses (rango: 0.1 a 34 meses) en pacientes que recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes (215%) reportadas en el estudio clinico
aleatorizado que ocurrieron con mayor frecuencia (2 2%) en el grupo de ERLEADA® fueron
artralgia, fatiga, erupcion, hipertension y sofocos.
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Diez pacientes (2%) que fueron tratados con ERLEADA® y 16 pacientes (3%) tratados con
placebo murieron a causa de eventos adversos (dentro de los 30 dias de la ultima dosis).
Se discontinué ERLEADA® debido a las reacciones adversas en el 8% de los pacientes,
mas comunmente por erupcion (2%).

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas en el grupo de ERLEADA® en TITAN que
ocurrieron con un incremento absoluto de la frecuencia 2 2% en comparaciéon con el
placebo o fueron eventos de especial interés. Las reacciones adversas también estan
descritas por el sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia: Muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100) y raros (= 1/10000 a <
1/1000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden de frecuencia descendente.

IMQ | Te Acompania

Tabla 1: Reacciones adversas en TITAN (mMCSPC)

Sistema de clasificacion de ERLEADA% Placebo
organos MN=524 MN=52T7
Reaccion adversa | Categoria de Todos los Grado 3-4 % Todos los Grado 3-4 %
frecuencia® grados % grados %
Trastormnos generales v condiciones del lugar de la administracion
Fatiga® | Muy frecusnte | 197 | 1.5 | 16.7 | 1.1
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectiva
Artralgiac Muy frecuente 174 0.4 14.8 0.9
Espasmo muscular | Frecuente 3.1 0 1.9 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea® | Muy frecuente 278 6.3 8.9 0.8
Prurito Muy frecuents 107 0.2 4.6 0.2
Trastornos del sistema nervioso
Disgeusia Frecuente 312 0 0.6 0
Trastomos Frecuente 1.5 0.6 1.5 0.2
cerebrovasculares
isguémicos?
Convulsion Poco 0.6 0.2 0.4 0
frecuents
Trastornos del metabolizsmo y de la nutricion
Hipercolesterolemia | Frecuente 4.6 0.4 0.8 0
Hiperrigliceridemia | Frecuente 3.4 0.6 1.3 0.4
Trastornos cardiacos
Cardiopatia Frecuente 4.4 23 1.5 D.6®
isguémica®
Trastornos vasculares
Sofocos [ Muy frecuente | 227 [ 0 [ 16.3 | i
Hiperensidn | Muy ifrecusnte | 177 | 5.4 | 15.6 | 9.1
Trastornos gastrointestinales
Diarrea | Frecuente | 9.4 | 0.2 | B.1 | 0.2
Trastormos endocrinos
Hipotiroidisma' | Frecuents [ 6.5 [ ] [ 1.1 [ 0

a La frecuencia de la reaccién adversa descrita se basa en el periodo controlado con
placebo del estudio clinico.

b. Incluye erupcidn, erupcién maculo-papular, erupcion generalizada, urticaria, erupcion
pruriginosa, erupcion macular, conjuntivitis, eritema multiforme, erupcidon papular,
exfoliacion de la piel, erupcién genital, erupcion eritematosa, estomatitis, erupcion por
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farmacos, ulceracion bucal, erupcion pustular, ampollas, papula, penfigoide, erosion de la
piel, dermatitis y erupcién vesicular.

c. De acuerdo con los Criterio Comun de Terminologia para Reacciones Adversas (CTCAE,
por sus siglas en inglés), la severidad mas alta para estos eventos es grado 3.

d. Incluye angina de pecho, angina inestable, infarto de miocardio, infarto agudo de
miocardio, oclusion de la arteria coronaria, estenosis de la arteria coronaria, sindrome
coronario agudo, arterioesclerosis de la arteria coronaria, prueba de esfuerzo cardiaco
anormal, troponina incrementada, isquemia de miocardio.

e. Incluye grados 3-5

f. Incluye hipotiroidismo, incremento de la hormona estimulante de latiroides en la sangre,
disminucion de la tiroxina, tiroiditis autoinmune, disminucién de la tiroxina libre,
disminucién de tri-yodotironina.

g. Incluye ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, trastorno
cerebrovascular, accidente cerebrovascular

isquémico, arteriosclerosis carotidea, estenosis de la arteria carétida, hemiparesia, infarto
lacunar, accidente cerebrovascular lacunar, infarto cerebral trombdético, encefalopatia
vascular, infarto cerebeloso, infarto cerebral e isquemia cerebral.

En el andlisis final del estudio con una mediana de duracién del tratamiento de 39 meses,
no se identificaron nuevos problemas de seguridad.

Céancer de préstata no metastésico resistente a la castracion (nm-CRPC)

SPARTAN, un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, enrol6 sujetos que tenian nm-CRPC. En este estudio, los sujetos recibieron
ERLEADA® en una dosis de 240 mg al dia en combinacion con terapia de privacion de
andrégenos (ADT, por sus siglas en inglés) en el grupo de tratamiento y placebo con ADT
en el grupo de control.

Las reacciones adversas mas comunes (2 15%) reportadas en el estudio clinico
aleatorizado que ocurrieron con mas frecuencia (2 2%) en el grupo de ERLEADA® fueron
fatiga, erupcién cutanea, disminucién del peso, artralgiay caida.

Se reportaron discontinuaciones debido a los eventos adversos en el 11% de los sujetos
tratados con ERLEADA® Yy en el 7% de los sujetos tratados con el placebo. En el momento
del andlisis, el 23.6% de los sujetos todavia estaba con ERLEADA®.

La Tabla 2 muestra las reacciones adversas en el grupo de ERLEADA® en SPARTAN que
ocurrieron con un aumento absoluto 2 2% en la frecuencia en comparacién con el placebo
o fueron eventos de especial interés. Las reacciones adversas también estan descritas por
el sistema de clasificacion de érganos y frecuencia: muy frecuente (2 1/10), frecuentes (2
1/100 a < 1/10), poco frecuentes (=2 1/1000 a < 1/100) y raros (2 1/10000 a < 1/1000). Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se describen en orden de frecuencia
descendente.

Tabla 2: Reacciones adversas debido a ERLEADA® en SPARTAN
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Sistema de clasificacion de drganos ERLEADA® Placebo
H=803 N=398
Categoria de Todos los Todos los
Reaccion Adversa frecuencia® grados Grado 3-4 grados Grado 34
%o el Yo %o

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Fatiga® Muy frecuente | 30.4 | 0.g8 [ 211 | 0.3
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Ariralgia® Muy frecuents | 15.9 | 0 | 7.5 | 0
Trastornos de la pigl v del tejide subcutaneo

Erupcion cutaneat Muy frecusnte 24.7 52 G 0.3

Prurito® Frecuente 6.2 0.2 1.5 0
Trastornos del sistema nervioso

Trastomos Frecuente 4.0 16 1.0 08

cerebrovasculares

isquémicos’

Convulzion Poco frecuente 02 0 0 0
Trastornos del metabolizsmo y la nutricion

Hipercolesterclemia Frecuente 6.1 0 1.5 0

Hipertrigliceridemia Frecuente 35 0.6 0.8 0.3
Lesiones, intoxicacion y complicaciones de procedimiento

Caida® Muy frecuents 15.6 1.7 9.0 08

Fractura* Muy frecuents 11.7 27 6.5 08
Investigaciones

Disminucian de Muy frecuente 16.1 11 6.3 03

peso®
Desordenes endocrinos

Hipotireidismod | Frecuente | 8.1 | 0 | 2.0 | i

a. La frecuencia de la reaccién adversa descrita se basa en el periodo controlado con
placebo del estudio clinico.

b. Incluye erupcidn, erupcién maculo-papular, erupcién generalizada, urticaria, erupcién
pruritica, erupcién macular, conjuntivitis, eritema multiforme, erupcién papular,
exfoliacion de la piel, erupcidon genital, erupcién eritematosa, estomatitis, erupcién
medicamentosa, ulceracion de la boca, erupcion pustulosa, ampollas, papula, penfigoide,
erosion de la piel, dermatitis y erupcion vesicular.

c. Incluye fractura de costilla, fractura de vértebra lumbar, fractura por compresion espinal,
fractura de columna, fractura de pie, fractura de cadera, fractura de hdmero, fractura
vertebral toracica, fractura de extremidad superior, fractura de sacro, fractura de mano,
fractura de pubis, fractura de acetdbulo, fractura de tobillo, fractura por compresion,
fractura de cartilago costal, fractura de huesos faciales, fractura de extremidad inferior,
fractura osteoporotica, fractura de mufieca, fractura de avulsion, fractura de peroné, céccix
fracturado, fractura de pelvis, fractura de radio, fractura de esternén, fractura por estrés,
fractura traumatica, fractura vertebral cervical, fractura de cuello femoral, fractura de tibia.
d. Incluye hipotiroidismo, aumento de la hormona estimulante de la tiroides en la sangre,
disminuciéon de la tiroxina, tiroiditis autoinmune, disminucién de la tiroxina libre,
disminucién de la triyodotironina.

e. De acuerdo con los Criterio Comun de Terminologia para Reacciones Adversas (CTCAE,
por sus siglas en inglés), la severidad més alta para estos eventos es grado 3.

f. Incluye ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, trastorno
cerebrovascular, accidente cerebrovascular isquémico, arteriosclerosis carotidea,
estenosis de la arteria carétida, hemiparesia, infarto lacunar, accidente cerebrovascular
lacunar, infarto cerebral trombotico, encefalopatia vascular, infarto cerebeloso, infarto
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cerebral e isquemia cerebral. La adicién de reacciones adversas se baso6 en los datos del
analisis final con una mediana de exposicién de 32.9 meses para ERLEADA® y 11.5 meses
para el placebo.

Erupcion cutanea

En los datos combinados de dos estudios clinicos aleatorizados, controlados con placebo,
SPARTAN Y TITAN, la erupcion cutanea asociado con ERLEADA® se describié con mayor
frecuencia como macular o méculo-papular. Se reportaron reacciones adversas de
erupcion cutanea en el 26% de los sujetos tratados con ERLEADA® frente al 8% de los
sujetos tratados con placebo. Se reportaron erupciones cutaneas de Grado 3 (definidas
con una cobertura > 30% del area de superficie corporal [ASC]) con el tratamiento de
ERLEADA® (6%) frente al placebo (0.5%). No se reportaron eventos de reaccién al farmaco
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). necrdlisis epidérmica toxica (NET). o
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) en estudios clinicos.

La aparicidon de erupcion cutdnea ocurrié a una mediana de 83 dias de tratamiento con
ERLEADA® y se resolviéo dentro de una mediana de 78 dias desde la aparicién de la
erupcion en el 78% de los sujetos. La erupcion generalmente se manej6 con
antihistaminicos orales, corticosteroides tépicos, y el 19% de los sujetos recibid
corticosteroides sistémicos. Entre los sujetos con erupcidn cutanea, la interrupcién de la
dosis ocurriéo en el 28% y la reduccion de la dosis ocurrié en el 14% (ver seccidn
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION - Modificacion de la dosis). De los pacientes que
discontinuaron la dosis, el 59% experiment6 recurrencia de la erupcién al reintroducir
ERLEADA® La erupcion cutanea conllevdé a la discontinuaciéon del tratamiento con
ERLEADA® en el 7% de los sujetos que experimentaron erupcidn cutanea.

Hipotiroidismo

En los datos combinados de dos estudios aleatorizados, controlados con placebo,
SPARTAN y TITAN, se reportd hipotiroidismo en el 8% de los sujetos tratados con
ERLEADA®Y en el 2% de los sujetos tratados con placebo basado en las evaluaciones de
la hormona estimulante de la tiroides (TSH) cada 4 meses. No hubo reacciones adversas
de grado 3 o 4. El hipotiroidismo ocurrié en el 30% de los sujetos que ya recibian terapia
de reemplazo tiroideo en el grupo de ERLEADA® y en el 3% de los sujetos en el grupo del
placebo. En los sujetos que no recibieron terapia de reemplazo tiroideo, ocurrio
hipotiroidismo en el 7% de los sujetos tratados con ERLEADA® y en el 2% de los sujetos
tratados con el placebo. Laterapia de reemplazo tiroideo, cuando es clinicamente indicada,
debe iniciarse o ajustarse la dosis (ver seccion INTERACCIONES - Efecto de ERLEADA®
en las enzimas que metabolizan farmacos).

Datos posteriores ala comercializacién

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y descritos
anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas durante la experiencia
posterior ala comercializacion (Tabla 3). Debido a que estas reacciones fueron reportadas
voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
manera confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion al
farmaco. En la tabla, las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente

convencion:
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Muy frecuente 21/10 (2 10%)

Frecuente 21100y <1/10 (21% y < 10%)

Poco frecuente 21/1000y <1/100 (2 0.1% y < 1%)

Rara 21/10000 y < 1/1000 (= 0.01 y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo informes aislados (< 0.01%)
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

En la Tabla 3, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia basado en
las tasas de reportes espontaneos.

Tabla 3: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién con Apalutamida

Sistema de clasificacion de drganos Categoria de frecuencia calculada de tasas de
Reaccion adversa reportes espontaneos®

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucion del apetito | Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial® | Poco frecusnte

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reaccion al farmaco con sosinofilia v sintomas | Rara
sistémicog™®
Sindrome de Stevens-Johnson/Mecrolisis | Rara
epidérmica toxica®

a. La reacciéon adversa no fue identificada de los ensayos clinicos y se desconocia la
frecuencia. La frecuencia se calcula mediante la “Regla de 3”.

b. Ver seccion Advertencias y Precauciones

c. Las tasas de reportes espontaneos posteriores a la comercializacion se basan en la
exposicién estimada de persona- afios de tratamiento

Sobredosis

Se desconoce antidoto especifico para la sobredosis con apalutamida. No se observaron
toxicidades por limitacién de la dosis a 480 mg diarios (el doble de la dosis diaria
recomendada).

Es aconsejable contactar a un centro de control de intoxicaciones para obtener las ultimas
recomendaciones para el manejo de una sobredosis.

Tratamiento
En el caso de una sobredosis, interrumpir ERLEADA®, tome medidas generales de soporte
hasta que la toxicidad clinica haya disminuido o se haya resuelto.

Interacciones:

Medicamentos que inhiben CYP2C8

En un estudio de interaccién farmaco-farmaco, la Cmax de apalutamida disminuyé en un
21% mientras que el AUC aument6 en un 68% después de la administracién conjunta de
ERLEADA® como una dosis unica de 240 mg con gemfibrozilo (inhibidor potente de
CYP2CB8). Las simulaciones sugieren que el gemfibrozilo puede aumentar la Cmax en
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estado estacionario y el AUC de apalutamida en un 32% y 44%, respectivamente. Para las
fracciones activas (suma de apalutamida no unida mas el metabolito activo no unido
ajustado a la potencia), la Cmax en estado estacionario y el AUC pueden aumentar en un
19y 23%, respectivamente (ver Figura 1). Sin embargo, no es necesario un ajuste inicial
de la dosis; considerar reducir la dosis de ERLEADA® basado en la tolerabilidad (ver
seccion POSOLOGIA Y ADMINISTRACION - Modificacién de la dosis). No se espera que
los inhibidores leves 0 moderados de CYP2CS8 afecten la exposicién a apalutamida.

Medicamentos que inhiben CYP3A4

En un estudio de interaccidon farmaco-farmaco, la Cmax de apalutamida disminuyd en un
22%, mientras que el AUC fue similar después de la administracion conjunta de
ERLEADA® como una dosis Unica de 240 mg con itraconazol (inhibidor potente de
CYP3A4). Las simulaciones sugieren que el ketoconazol (inhibidor potente de CYP3A4)
puede aumentar la Cmax en estado estacionario y el AUC de apalutamida en un 38%y 51%,
respectivamente. Para las fracciones activas, la Cmax en estado estacionario y el AUC
pueden aumentar en un 23% y 28%, respectivamente (ver Figura 1). Sin embargo, no es
necesario un ajuste inicial de la dosis; considere reducir la dosis de ERLEADA® basado
en la tolerabilidad (ver seccion POSOLOGIA Y ADMINISTRACION - Modificacién de la
dosis). No se espera que los inhibidores leves o moderados de CYP3A4 afecten la
exposicion a apalutamida.

Medicamentos que inducen el CYP3A4 o CYP2C8

Los efectos de los inductores de CYP3A4 o CYP2C8 sobre la farmacocinética de
apalutamida no se han evaluado in vivo. Las simulaciones sugieren que la rifampicina
(inductor potente de CYP3A4 y moderado de CYP2C8) puede disminuir la Cméax en estado
estacionario y el AUC de apalutamida en un 25% y 34%, respectivamente. Para las
fracciones activas, la Cmax en estado estacionario y el AUC pueden disminuir en un 15%
y 19%, respectivamente (ver Figura 1).

Agentes de reduccidon de acido

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiolégicas adecuadas, por lo tanto, no
se espera que los agentes reductores de acido (por ejemplo, inhibidor de la bomba de
protones, antagonistas del receptor H2, antiacidos) afecten la solubilidad vy
biodisponibilidad de apalutamida.

Medicamentos que afectan a los transportadores

In vitro, la apalutamida y su metabolito N-desmetilo son substratos para la gp-P, pero no
para la BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. Debido a que la apalutamida se absorbe
completamente después de la administracion oral, la gp-P no limita la absorcion de la
apalutamiday, por lo tanto, no se espera que la inhibicion o induccién de la gp-P afecte la
biodisponibilidad de la apalutamida.

Efecto de ERLEADA® en las enzimas que metabolizan farmacos

Los estudios in vitro mostraron que la apalutamida y la N-desmetil apalutamida son
inductores de moderados a potentes de CYP3A4y CYP2B6, son inhibidores moderados de
CYP2B6 y CYP2C8, e inhibidores débiles de CYP2C9, CYP2C19y CYP3A4. La apalutamida
y la N-desmetil apalutamida no afectan al CYP1A2 y CYP2D6 en concentraciones
terapéuticamente adecuadas.
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En humanos, ERLEADA® es un inductor potente de CYP3A4 y de CYP2C19, y un inductor
débil de CYP2C9. En un estudio de interaccién farmaco-farmaco utilizando un enfoque de
cOctel, la administracion conjunta de ERLEADA® con dosis orales Unicas de sustratos de
CYP sensibles produjo una disminucion del 92% en el AUC de midazolam (sustrato de
CYP3A4), una disminucién del 85% en el AUC de omeprazol (sustrato de CYP2C19) y una
disminucién del 46% en el AUC de S-warfarina (sustrato de CYP2C9). ERLEADA® no causé
cambios clinicamente significativos en la exposicidn al sustrato de CYP2C8 (ver Figura 1).
El uso concomitante de ERLEADA® con medicamentos metabolizados principalmente por
CYP3A4, CYP2C19 o CYP2C9 puede producir menor exposicion a estos medicamentos. Se
recomiendala sustitucion de estos medicamentos cuando sea posible o evaluar la pérdida
de eficacia si se continlia con la medicacién. Si se administra con warfarina, monitorizar
la Razon Normalizada Internacional (INR, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento
con ERLEADA®.

La induccién de CYP3A4 por la apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosil transferasa
(UGT) también puede ser inducida a través de la activaciéon del receptor X de pregnano
nuclear (PXR). Laadministracion concomitante de ERLEADA® con medicamentos que son
sustratos de UGT puede producir menor exposicién a estos medicamentos. Tener
precaucion si los sustratos de UGT deben administrarse conjuntamente con ERLEADA® y
evaluar la pérdida de eficacia.

Efecto de apalutamida en los transportadores del farmaco

Apalutamida demostr6 ser un inductor débil de la glicoproteina-P (gp-P), la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido
transportador de aniones orgénicos 1B1 (OATP1B1, por sus siglas en inglés) clinicamente.
Un estudio de interaccion farmaco-farmaco utilizando un enfoque de coctel mostro que la
administracién conjunta de ERLEADA® con dosis orales Unicas de sustratos
transportadores sensibles produjo una disminucion del 30% en el AUC de fexofenadina
(sustrato de gp-P) y una disminucién del 41% en el AUC de rosuvastatina (sustrato de
BCRP/OATP1B1) pero no tuvo impacto en Cmax. (ver Figura 1). El uso concomitante de
ERLEADA® con medicamentos que son sustratos de gp-P, BCRP u OATP1B1 puede
producir menor exposicion de estos medicamentos. Tenga precaucion si los sustratos de
gp- P, BCRP u OATP1B1 deben administrarse conjuntamente con ERLEADA® y evaluar la
pérdida de eficacia si se contintia la medicacion.

Basado en los datos in vitro, no se puede excluir la inhibicién del transportador de catién
organico 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), del transportador de anion organico 3 (OAT3,
por sus siglas en inglés) y de las extrusiones de multiples farmacos y toxinas (MATEs, por
sus siglas eninglés) por laapalutamiday su metabolito N-desmetilo. No se observé in vitro
la inhibicion del transportador de anién organico 1 (OATL, por sus siglas en inglés). Las
simulaciones sugieren que la apalutamida no causa cambios clinicamente significativos
en la exposicion a metformina (sustrato de OCT2/MATES) y bencilpenicilina (sustrato de
OAT3) (ver Figura 1).

Anélogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH, por sus siglas en inglés)

En los sujetos con mCSPC que recibieron acetato de leuprolida (un analogo de GnRH) co-
administrado con apalutamida, los datos de la PK indicaron que la apalutamida no tuvo
efecto aparente sobre la exposicion a leuprolida en el estado estacionario.
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Figura 1: Efectos de ERLEADA® sobre otros medicamentos
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Poblaciones Especiales

Pediatria
La seguridad y la efectividad de ERLEADA® en nifios no han sido evaluadas.

Ancianos (65 afios y mayores)

De los 1327 sujetos que recibieron ERLEADA® en estudios clinicos, el 19% de los sujetos
tenian menos de 65 afios, 41% de los sujetos tenia 65 afios a 74 afios y el 40% tenia 75
afios y méas. No se observaron diferencias generales en la seguridad o efectividad entre
estos sujetos y los sujetos mas jovenes.

Insuficiencia renal
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No se ha realizado un estudio dedicado a la insuficiencia renal para ERLEADA®. Basado
en el analisis farmacocinético poblacional usando datos de estudios clinicos en sujetos
con cancer de prostataresistente ala castracion (CRPC, por sus siglas en inglés) y sujetos
sanos, no se observé diferencia significativa en la exposicidén sistémica en sujetos con
insuficienciarenal de leve a moderada preexistente (tasa de filtracion glomerular estimada
[TFGe] entre 30 a 89 mL/min/1.73 m2) en comparacién con los sujetos con funcion renal
normal basal (TFGe 2 90 mL/min/1.73 m2). No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficienciarenal de leve a moderada. No existen datos disponibles en pacientes con
insuficiencia renal severa o enfermedad renal en etapa terminal (TFGe < 29 mL/min/1.73
m2) (ver seccion PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Un estudio dedicado a la insuficiencia hepatica compard la exposicion sistémica de
apalutamida y N-desmetil apalutamida en sujetos con insuficiencia hepatica basal leve o
moderada (Child-Pugh Clase A o B, respectivamente) frente a sujetos sanos con funcion
hepéatica normal. La exposicién sistémica a apalutamida y N-desmetil apalutamida fue
similar en sujetos con insuficiencia hepética basal leve o moderada en comparaciéon con
sujetos con funcion hepéatica normal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica basal leve o moderada. No existen datos disponibles en pacientes
con insuficiencia hepética severa (Child-Pugh Clase C) (ver seccién PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas).

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:

Posologia

La dosis recomendada de ERLEADA® es 240 mg (cuatro tabletas recubiertas de 60 mg)
administrados por via oral una vez al dia. Ingerir las tabletas recubiertas enteras.
ERLEADA® se puede tomar con o sin alimentos.

Administracion
ERLEADA® se debe administrar por via oral una vez al dia, con o sin alimentos. Ingerir las
tabletas enteras.

Métodos alternativos de administracion

Dispersar las tabletas de 240 mg en agua y administrar con bebidas no gaseosas o
alimentos blandos

Para los pacientes que no pueden ingerir la tableta entera, la dosis recomendada de una
tableta de ERLEADA® 240 mg se puede dispersar en agua sin gas y luego mezclar con una
de las siguientes bebidas sin gas o alimentos blandos; jugo de naranja, té verde, puré de
manzana o yogur bebible de la siguiente manera:

1. Colocar latableta entera de ERLEADA® 240 mg en una taza. No triturar ni partir la

tableta.
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2. Agregar aproximadamente 2 cucharaditas (10 ml) de agua sin gas para asegurarse
de que latableta esté completamente en el agua.

3. Esperar 2 minutos hasta que la tableta se rompa y se extienda, luego revolver la
mezcla.

4. Agregar 6 cucharaditas o 2 cucharadas (30 ml) de una de las siguientes bebidas no
gaseosas o alimentos blandos; jugo de naranja, té verde, puré de manzana o yogur
bebible y revuelva la mezcla.

5. Ingerir la mezcla inmediatamente.

6. Enjuagar la taza con suficiente agua para asegurarse de tomar toda la dosis y
beberla inmediatamente.

No guarde la mezcla de medicamento/alimento para su uso posterior (ver seccion
Propiedades farmacolégicas - Propiedades farmacocinéticas).

Administrar la tableta de 240 mg a través de un tubo de alimentacion

La tableta de ERLEADA® 240 mg se puede administrar a través de una sonda de
alimentacion nasogastrica (sonda NG) de 8 French o mayor de la siguiente manera:

1. Colocar unatableta de 240 mg en el cilindro de lajeringa (use al menos una jeringa
de 20 ml) y extraer 10 ml de agua sin gas en la jeringa.

2. Esperar 10 minutos y luego agitar vigorosamente para dispersar completamente el
contenido.

3. Administrar inmediatamente a través de la sonda de alimentacion NG.

4. Vuelva a llenar la jeringa con agua sin gas y administrar. Repetir hasta que no
queden residuos de la tableta en la jeringa o la sonda de alimentacién.

Modificacién de la dosis

Si un paciente experimenta una toxicidad 2 Grado 3 o un efecto secundario intolerable,
suspenda la dosificacion hasta que los sintomas mejoren a < Grado 1 o grado original,
luego reanude con la misma dosis o una dosis reducida (180 mg o 120 mg), si esta
justificado.

Dosis omitida(s)

Si el paciente olvida una dosis, esta debe tomarse tan pronto como sea posible el mismo
dia retornando al horario normal al dia siguiente. El paciente no debe tomar tabletas
recubiertas adicionales para compensar la dosis omitida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar inserto CCDS 24 de octubre 2022, y lainformacion
para prescribir Version CCDS 24 de octubre 2022, allegados mediante Radicado No.
20231121614.

Asimismo, una vez revisada la documentacién allegada y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria alos requerimientos emitidos para el estudio de bioequivalencia in
vivo mediante el Acta No. 13 de 2023 SEM numeral 3.1.6.8., la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, recomienda aprobar los estudios de
bioequivalenciain vivo: en condiciones de ayunas (Parte 1) y el efecto de la administracién
del medicamento con y sin alimentos (Parte 2), del producto Erleada® Apalutamida 240 mg
Tabletas recubiertas, fabricado por Catalent Pharma Solutions, con domicilio en 1100
Enterprise Drive, Winchester, 40391 Kentucky (KY), (Estados Unidos de América), frente al
producto de referencia Erleada® Apalutamida 60 mg Tabletas recubiertas, fabricado por
Janssen Ortho LLC, con domicilio en State Road 933 Km 0.1 Mamey Ward, Gurabo, P.R.
00778. Gurabo, (Puerto Rico).

3.1.9 Modificacidon de dosificaciéon y posologia
3.1.9.1 THERALITE® 300 mg

Expediente : 20005911

Radicado : 20201192653

Fecha : 20/10/2020

Interesado  : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A

Composicion: Cada tableta contiene 300 mg de carbonato de litio

Forma farmacéutica: Tabletas

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar sobre posologia para el
producto Carbonato de Litio tabletas 300 mg.

CONCEPTO: Una vez revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, UGnicamente asi:

Dosificacion

General

Ladosis debe ser individualizada dependiendo de los niveles de litio séricos y larespuesta
clinica. La dosis necesaria para mantener los niveles séricos de litio dentro del rango
terapéutico varia de paciente a paciente. La dosis minima efectiva debe ser buscada y
mantenida.

Tratamiento de los episodios agudos hipomaniacos y maniacos de los trastornos
bipolares: la dosis usual inicial es 600 mg dos veces al dia (1200 mg/dia) con incrementos
lentos de 200 a 600 mg hasta que se obtenga una respuesta Optima. La dosis necesaria

puede variar de paciente a paciente. Los niveles de litio sérico deben ser monitorizados y
Acta No. 08 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

no deben exceder 1.5 mmol/L. Una vez que el control clinico es alcanzado, la dosis debe
reducirse ala dosis profilactica.

Tratamiento profilactico de trastornos bipolares, depresién unipolar recurrente y control
del comportamiento agresivo o auto-mutilante: la dosis usual es de 600 a 1200 mg diarios,
en una o dos tomas. La dosis necesaria puede variar de paciente a paciente. Como regla
general, los niveles de litio sérico deben mantenerse en un rango de 0.5 a 1.0 mmol/L y no
deben exceder 1.5 mmol/L.

Los niveles 6ptimos de litio sérico de mantenimiento podrian variar de paciente a paciente.

Los niveles de litio sérico deben medirse desde el cuarto dia a un maximo de siete dias
después de comenzar el tratamiento. Para medir el nivel de litio sérico, las muestras de
sangre se deben obtener 12 0 24 horas después de la dosis previa de litio, justo antes de
la préxima dosis, para medir el nivel minimo de litio sérico.

Los niveles de litio sérico deben entonces monitorearse semanalmente hasta que se
alcance la estabilizacion. Una vez estabilizado el nivel de litio sérico, el periodo entre las
mediciones subsecuentes se puede incrementar gradualmente pero normalmente no debe
exceder los 2 a 3 meses. Se deben realizar mediciones adicionales cada vez que se
modifique la dosis, si se desarrolla una enfermedad intercurrente, signos de recaida
maniaca o depresiva, si hay cambios en la ingesta de sodio o de liquidos, o si aparecen
signos de toxicidad por litio.

Cuando se cambia a otra preparacion de litio, se deberan verificar primero los niveles de
litio sérico, y debe comenzarse con dosis diarias lo mas cercanas posibles alas de la otra
preparacién de litio. Como la biodisponibilidad varia de un producto a otro
(particularmente en los preparados de liberacién lenta o prolongada), un cambio en el
producto debe tomarse como si fuese el inicio de un nuevo tratamiento.

POBLACIONES ESPECIALES

Nifios No se recomienda el uso en nifios.

Ancianos

Los pacientes ancianos, o aquellos que pesen menos de 50 kg, con frecuencia requieren
dosis de litio menores para alcanzar los niveles terapéuticos de litio sérico (ver seccidn
Posologia y Modo de Administracion y Advertencias y Precauciones). Se recomiendan
dosis iniciales de 200 mg a 400 mg. Es habitual aumentar la dosis entre 200y 400 mg cada
3abdias. Se pueden necesitar dosis diarias totales de 800 a 1800 mg para alcanzar niveles
de litio eficaces en sangre de 0.8 a 1.0 mmol/L, (ver precauciones y advertencias).

Para profilaxis, la dosis necesaria para alcanzar un nivel de litio en sangre de 0.4 a 0.8
mmol/L es por lo general de entre 600 a 1200 mg/dia.

Deterioro renal

En pacientes con insuficienciarenal leve a moderada tratados con litio, los niveles de litio
sérico deben ser monitoreados muy de cercay la dosis debe ser ajustada para mantener
los niveles de litio sérico dentro del rango recomendado. Ver seccion Posologia y Modo
de Administracién y Advertencias y Precauciones).

El litio estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa. Ver seccion
Contraindicaciones.
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ADMINISTRACION
Los comprimidos no deben ser masticados o triturados. Los comprimidos deben tomarse
todos los dias a la misma hora. Si se olvidé tomar una dosis no debe tomarse una dosis

doble.

3.1.9.2 CARDIOXANE 500 mg POLVO PARA RECONSTITUIR A SOLUCION
INYECTABLE

Expediente : 53057

Radicado : 20211091369

Fecha : 11/05/2021

Interesado  : Clinigen Health Care Limited - Tecnofarma Colombia S.A.S. / Grupo de Apoyo a

las Salas Especializadas de la Comision Revisora

Composicion: Cada vial contiene dexrazoxane clorhidrato equivalente a dexrazoxane base 500
mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:
Cardioproteccion en pacientes tratados con doxorrubicina y epirrubicina

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar sobre la posologia para el
producto Dexrazoxane Clorhidrato equivalente a Dexrazoxane base 500 mg

CONCEPTO: Una vez revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de lareferencia, Unicamente asi:

Dosificacion

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Dexrazoxano se administra en perfusion intravenosa corta (15 minutos), aproximadamente
30 minutos antes de la administracion de antraciclinas, con una dosis igual a 10 veces la
dosis equivalente de doxorrubicinay 10 veces la dosis equivalente de epirubicina.

Por lo tanto, se recomienda que dexrazoxano se administre a una dosis de 500 mg/m2
cuando se utiliza la pauta de dosificacién habitual de la doxorrubicina de 50 mg/m2 o de
600 mg/m2 cuando se utiliza la pauta de dosificacién habitual de la epirubicina de 60
mg/m2.

Poblaciones Especiales:

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (clearance de
creatinina <40mL/min), la dosis de dexrazoxano debe reducirse al 50%.

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepética, se debe mantener la
proporcion de dosificacién de 10:1 entre dexrazoxano/antraciclina. La proporcion de la
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dosis debe mantenerse; es decir, si la dosis de antraciclina se reduce, la dosis de
dexrazoxano debe reducirse consecuentemente.

Pacientes pediatricos: No se ha establecido lasequridad y eficaciade Cardioxane en nifios
de 0 a 18 afos.

Pacientes geriatricos (de 65 afios 0 mayores): No se han realizado estudios clinicos que
compararan la eficacia o la seguridad de dexrazoxano en pacientes geriatricos con
pacientes mas jovenes. Sin embargo, en general, se requiere precaucién al tratar a
pacientes mayores debido a la mayor frecuencia de utilizacion de otros productos
medicinales, tasas mas elevadas de enfermedades concomitantes y posible disminucién
de las funciones hepética, renal o cardiaca.

El método de administracion de dexrazoxano es por via intravenosay por infusién breve
(15 min), que sélo debe ser llevado a cabo por personal entrenado.

Véanse las instrucciones para la reconstitucion y dilucion del producto medicinal antes
de la administracion.

3.1.9.3 ADENOCOR® INYECTABLE 3 MG/ML.
Expediente : 208707

Radicado 1 20221133667

Fecha : 05/07/2022

Interesado  : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A
Composicién: Cada ml de solucion inyectable contiene 3 mg de adenosina

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar sobre la posologia para el
producto Adenosina Solucion inyectable 3 mg/ml.

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

Dosificacion

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
La informacién de seguridad presentada se refiere a las instrucciones de uso, a
continuacion:

GENERAL
Bolo de Adenosina: (6 mg/2 ml)

Adenocor® s6lo debe emplearse en medio hospitalario donde se disponga de equipo de
monitoreo electrofisiolégico y reanimacion cardiorrespiratoria, dispuesto para su
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utilizacién inmediata. Debe administrarse en bolo intravenoso rapido, de acuerdo con el
esquema de dosificacién ascendente abajo indicado.

Para garantizar que la solucién alcance la circulacion sistémica, administrese
directamente en una vena o a través de un catéter intravenoso. Si se administra a través
de un catéter intravenoso, debe inyectarse lo mas proximal posible, seguido de un lavado
rapido con solucion salina. Adenocor® sélo debe usarse cuando existen equipos de
monitoreo cardiaco. Los pacientes en los que se produce bloqueo auriculo ventricular de
grado alto a una determinada dosis, no deben recibir incrementos ulteriores de la dosis.

Infusién de adenosina (30 mg/10 ml)

El uso de adenosina esta indicado de forma intrahospitalaria exclusivamente, se debe
administrar siguiendo las mismas precauciones que se siguen con la administracion para
prueba de esfuerzo, en un centro que disponga de monitorizacion cardiacay reanimacion
cardiorespiratoria.

Durante la administracion IV de adenosina (adenosina 30 mg/10 ml) se debe mantener un
control electrocardiografico continuo, por riesgo de arritmias que amenacen la vida, asi
como monitoreo de la frecuencia cardiaca y tension arterial cada minuto.

Bolo de Adenosina (adenosina 6 mg/2 ml)

Adultos:

o Dosis inicial: 3 mg administrados en forma de bolo intravenoso rapido (inyeccion
de 2 segundos), seguido de un lavado rapido con solucidn salina.

e Segunda dosis: en el caso de que la primera dosis no detenga la taquicardia
supraventricular en 1 6 2 minutos, administrar 6 mg en forma de bolo intravenoso
rapido, seguido de un lavado rapido con solucién salina.

e Tercera dosis: en el caso de que la segunda dosis no detenga la taquicardia
supraventricular en 1 6 2 minutos, administrar 12 mg en las mismas condiciones.

No se recomiendan dosis superiores o adicionales.

Nifios: no se han realizado estudios controlados en poblaciéon pediatrica. El nivel de
evidencia no es suficiente para recomendar una posologia.

Ancianos: véanse dosis recomendadas en adultos.

Alteraciones hepaticas / renales: como la adenosina no requiere de la funcidn hepatica o
renal para su activacion o inactivacién, no es esperada la alteracién de la eficacia o la
tolerancia, en caso de insuficiencia hepética y/o renal.

Dosis en casos especificos:

* Dosis terapéutica para prevenciéon y manejo del Fenébmeno de No- Reflujo en
pacientes con Sindromes Coronarios Agudos sometidos a Intervencién Coronaria
Percutanea (ICP) con angioplastia y/o colocacion de stent, para mejorar el flujo
coronario y reducir el tamafio del infarto:

» Intracoronaria: 400-600 pcg en bolos durante la ICP

» Intravenosa 70 mg/kg/min IV por 3 horas, durante y después de la ICP
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+ Dosis diagndstica para ayuda en el diagndstico de taquicardias supraventriculares
de complejos anchos o estrechos o aumento de sensibilidad en la respuesta de
estudios electrofisioldgicos endocavitarios:

» Laposologia ascendente usada para la Reversion rapida a ritmo sinusal normal de
taquicardias supraventriculares paroxisticas, incluyendo las asociadas con vias de
conduccidn accesorias (sindrome de Wolff- Parkinson-White) podra administrarse
hasta obtener la suficiente informacion diagnédstica.

Dosis diagnostica de adenosina en infusiéon (adenosina 30 mg/10 ml)

El uso de adenosina en infusién (30 mg/10 ml), esta indicado de forma intrahospitalaria
exclusivamente, se debe administrar siguiendo las mismas precauciones que se tienen
con la administracién para prueba de esfuerzo, en un centro que disponga de
monitorizacion cardiacay reanimacion cardiorespiratoria.

> Adultos:

Adenosina en infusion (adenosina 30 mg/10 ml) se debe administrar sin diluir como
infusién continua intravenosa a dosis de 140 mcg/kg/min por seis minutos por bomba de
infusién. Se deben utilizar vias venosas separadas paralainfusién de adenosinay el medio
de contraste radionuclear, con el fin de evitar un efecto de bolo de adenosina.

El medio de contraste radionuclear se debe administrar después de 3 minutos de la
infusién de adenosina 30 mg/10 ml, para asegurar el tiempo suficiente para que el flujo
sanguineo coronario maximo se presente. El protocolo vasodilatador éptimo es
conseguido dentro de los seis minutos de la infusion de adenosina.

Con el fin de evitar un efecto de bolo de adenosina, se debe monitorizar la presién arterial
en el brazo opuesto a la infusion.

Latabla a continuacion sirve de guia para el ajuste de latasa de infusién de adenosina sin
diluir (adenosina 30 mg/10 ml) segun el peso del paciente (dosis total 0.84 mg/kg)

Peso (kg) Tasa de infusion (ml /min)
45 -49 2.1
50 -54 2.3
55 -59 26
60 -64 2.8
65 -69 3.0
70-74 3.3
75-79 3.5
80 -84 3.8
85 -89 4.0
90 -94 4.2
95 -99 4.4

100 - 104 4.7

Poblacién pediatrica:
La eficacia y seguridad de adenosina en pacientes pediatricos de 0 — 18 afios no ha sido

establecida
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3.1.13 Unificaciones

3.1.13.1 EXTRACTO DE GLUCOSIDOS ANTRAQUINONICOS DE RHEUM OFFICINALE
(RUIBARBO) + ACIDO SALICILICO

Expediente : 20260109

Radicado : 20231203808

Fecha : 1/08/2023

Interesado : BIG MEDICAL S.A.S. / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de
Sintesis Quimica de Fabricaciéon Nacional.

Composicion: Cada 100 mL de soluciéon contiene 1g de &cido salicilico + 5g de extracto de
ruibarbo

Forma farmacéutica: Solucion bucal

Solicitud: El grupo de registros sanitarios de medicamentos de sintesis quimica, solicita hacer
una consulta y evaluacion farmacoldgica a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora, para el producto DOLPACK® AFTAS —SOLUCION BUCAL, lo anterior para
dar continuidad al estudio de concesién de registro sanitario del producto en referencia.

a) Sirvase aclarar la siguiente situacion:

En la norma farmacoldgica 13.2.2.0.N80.

PRINCIPIO ACTIVO: RUIBARBO + ACIDO
SALICILICO

FORMA FARMACEUTICA SOLUCION BUCAL
CONCENTRACION 5 % + 1%.

-¢,Cudl es el principio activo del RUIBARBO y concentracion aprobada?

-¢Cudl es la presentacién aprobada en las normas farmacoldgicas para el ruibarbo (Polvo,
Extracto, tintura (Decreto 1156 de 2018 Articulo 18 numeral 18.1.3))?

b) Se informa que en el mercado existen vigentes los siguientes productos, los cuales no estan
en concordancia con la norma farmacoldgica vigente, pues en ella no indica que es un extracto
de ruibarbo de 5g en 100mL y tampoco indica que tenga 5g de 1-8 HIDROXIANTRAQUINONA
en 100mLcomo se presenta en uno de los casos:

PRODUCTOS VIGENTES
1 PYRALVEX SOLUCION ORAL, expediente 19965319 estado de registro Vigente, INVIMA
2019M-0006183-R1 con condiciébn de venta sin formula facultativa. Composicion: 1-8
HIDROXIANTRAQUINONA (extracto de RUIBARBO) 5g + ACIDO SALICILICO 1 g, en 100 mL.
Forma farmacéutica SOLUCION via de administracion BUCAL.
2 EPITEN® LOCION TOPICA EXTERNA EXPEDIENTE No.: 20008474 estado vigente
INVIMA 2020M-0010842-R1. Condicibn de venta sin formula facultativa. Composicién
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EXTRACTO FLUIDO (1:1) RUIBARBO (RHEUM PALMATUM) 5 g + ACIDO SALICILICO 1 gen
100mL Via de administracion tépica externa

c. Conceptuar y unificar sobre la informacion farmacoldgica (indicaciones, contraindicaciones,
precauciones, advertencias, via de administracion, posologia, condicion de venta y otras), para
el producto Acido salicilico 1g/100mL+ Extracto de ruibarbo 5g/100mL.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica paratodos los productos con el principio activo
EXTRACTO DE GLUCOSIDOS ANTRAQUINONICOS DE RHEUM OFFICINALE (RUIBARBO)+
ACIDO SALICILICO, en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:

Concentracion: Cada 100 ml de solucion contienen extracto de glucésidos
antraquindnicos de Rheum officinale (ruibarbo) 5 g + Acido salicilico 1 g.

Forma farmacéutica: Solucién bucal

Indicaciones:
Inflamaciones agudas y crénicas de mucosa orofaringea.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes.

No debe emplearse en nifios menores de 16 afios de edad. Con la aplicacidn tépica del
acido salicilico existe un hipotético riesgo de inducir el sindrome de Reye. Hasta el
momento el sindrome de Reye s6lo se ha observado en nifios tras la administracién de
dosis orales mas altas de acido salicilico y aspirina. No se han comunicado casos
confirmados de sindrome de Reye en asociacion con salicilatos tépicos.

Precauciones y advertencias:
Si se excede la frecuencia de aplicacion, puede aparecer toxicidad por salicilatos. No
exceda la frecuencia de aplicacién descrita.

Pigmentacién de los dientes, dentaduras postizas y proétesis dentales. Cada frasco deberia
ser usado por una sola persona.

Advertencias sobre etanol

Este medicamento contiene etanol, puede causar sensacion de quemazdn en la mucosa
dafada

Embarazo y lactancia:

Embarazo

Los estudios en animales son insuficientes con respecto a los efectos sobre el embarazo
y/o el desarrollo embrionario/fetal. Se desconoce el riesgo potencial paralos humanos. Se
debe tener precaucion al prescribir a mujeres embarazadas.

Lactancia
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Los glucoésidos antraquindnicos derivados del ruibarbo pueden excretarse en la leche
materna. Sin embargo, se ignora si el medicamento a dosis terapéuticas o el acido
salicilico se excretan en laleche materna. La decision de continuar con la lactancia o con
el tratamiento con glucésido de antraquinona/acido salicilico debe tomarse teniendo en
cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con glucésido
de antraquinona/acido salicilico para la mujer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
No influye sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Via de administracion:
Bucal

Dosificacion:

Adultos (incluidos los ancianos) y mayores de 16 afios: Apliquese en la mucosa oral
inflamada (tras retirar la dentadura postiza) tres o cuatro veces al dia. No se enjuague la
boca ni coma o bebainmediatamente después del uso de este producto.

Si los sintomas persisten después de 7 dias, consulte a su médico o farmacéutico.

Interacciones:
Dada laposible interferenciafarmacoldgica (antagonismo, inactivacion), no se recomienda
el uso simultaneo o sucesivo de otros farmacos de aplicacién bucogingival.

Reacciones adversas:

Las frecuencias que siguen estan basadas en la siguiente convencion:
Muy frecuente (2 1/10)

Frecuente (de 2 1/100 a < 1/10)

Poco frecuente (de 2 1/1000 a < 1/100)

Rara (de =2 1/10.000 a < 1/1000)

Muy rara (< 1/10.000)

Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Organo, aparato o Frecuencia Reaccién adversa
sistema

Trastornos del sistema [Muy rara Reacciones alérgicas.
inmunitario

Trastornos de la piel y|Desconocida Exantemay urticaria.

del tejido subcutaneo
Trastornos generales y [Muy frecuente Sensacion de quemazoén local

alteraciones en el lugar transitoria en el lugar de
de administracion aplicacion*.

Trastornos Frecuente Pigmentacién temporal de los
gastrointestinales dientes o la mucosa bucal**.

* Debido a la presencia de alcohol
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**Reversible con lainterrupcién del tratamiento

Condicioén de venta;
Sin formula facultativa

Norma farmacologica:
13.2.2.0.N80

Adicionalmente, se solicita corregir la norma farmacologica de la siguiente manera:

PRINCIPIO ACTIVO FORMA CONCENTRACION
FARMACEUTICA

EXTRACTO DE GLUCOSIDOS
ANTRAQUINONICOS DE

RHEUM OFFICINALE SOLUCION BUCAL 59 + 1g/100mL
(RUIBARBO) + ACIDO
SALICILICO
3.1.13.2 LINCOMICINA
Expediente : 40743
Radicado : 20211276944
Fecha : 13/12/2021
Interesado: : Pfizer S.A.S / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién
Revisora

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidn Revisora, conceptuar sobre la informacion
farmacologica para el principio activo Lincomicina en forma farmacéutica solucion inyectable; por
cuanto, no se evidencian conceptos de aprobacién en las actas de las Salas Especializadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de laComision Revisoraindicaque, la presente unificacion aplica paratodos los productos
con el principio activo LINCOMICINA en las siguientes concentraciones y forma
farmacéutica:

Concentracion:
Cada ampolla de 1 ml contiene 300 mg de lincomicina
Cada ampolla de 2 ml contiene 600 mg de lincomicina

Forma farmacéutica;:
Solucién inyectable

Indicaciones:
Infecciones causadas por gérmenes sensibles a lalincomicina.

Lincomicina esta indicado en el tratamiento de infecciones graves debidas a cepas
susceptibles de estreptococos, neumococos y estafilococos.
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Dentro de las infecciones graves sensibles a Lincomicina se encuentran:

Adultos
e Neumonia adquirida en la comunidad causada por Staphylococcus aureus.
e Neumonia por aspiracion.
e Empiema (adquirido en la comunidad).
e Absceso pulmonar.
o Faringoamigdalitis estreptocécica aguda (grupo A).
e Infecciones bacterianas agudas de la piel y de sus estructuras.
e Osteomielitis.

Nifilos mayores de 1 mes
e Exacerbacidon aguda de la sinusitis bacteriana crénica.

Su uso debe reservarse para pacientes alérgicos a la penicilina u otros pacientes para
guienes, a juicio del médico, el uso de penicilina no es apropiado. Debido al riesgo de
diarrea asociada a Clostridium difficile, antes de seleccionar lincomicina, el médico debe
considerar la naturaleza de la infeccién y laidoneidad de otras alternativas.

Los procedimientos quirdrgicos indicados deben realizarse junto con la terapia
antibacteriana.

Lincomicina se puede administrar concomitantemente con otros agentes antimicrobianos
cuando esté indicado.

Lincomicina no estd indicado en el tratamiento de infecciones bacterianas o virales
menores.

Para reducir el riesgo de resistencia bacteriana y mantener la eficacia de Lincomicina y
otros medicamentos antibacterianos, Lincomicina debe usarse solo para tratar o prevenir
infecciones que provienen de bacterias susceptibles o que se tiene una sospecha fuerte
gue son causadas por ellas. Cuando se dispone de informacion sobre cultivo y
susceptibilidad, se deben considerar al seleccionar o modificar la terapia antibacteriana.
En ausencia de tales datos, laepidemiologialocal y los patrones de susceptibilidad pueden
contribuir a la seleccion empirica de la terapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la lincomicina, clindamicina o a los componentes del producto.
Pacientes con estados diarreicos. Utilizacién en el tratamiento de la meningitis, ya que
los niveles alcanzados en el LCR son inadecuados. En pacientes con antecedentes de
colitis asociada a antibiéticos. Administracion durante la lactancia. En recién nacidos
durante el primer mes.

Advertencias y precauciones:
Administrese con precauciéon en pacientes con disfuncion hepatica, agranulocitosis,
trombocitopenia y leucopenia.
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Existe riesgo de colitis pseudomembranosa. No usar en tratamiento de meningitis. No
administrar por via IV a manera de bolo

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se ha informado diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos
los agentes antibacterianos, incluida la lincomicina, y su gravedad puede variar desde
diarrea leve hasta colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora
normal del colon y provoca un crecimiento excesivo de C. difficile.

C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas de C.
difficile productoras de hipertoxina aumentan la morbilidad y mortalidad, ya que estas
infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir
colectomia. Se debe considerar DACD en todos los pacientes que presentan diarrea
después del uso de antibacterianos. Es necesario un historial médico cuidadoso, ya que
se ha informado que DACD ocurre mas de dos meses después de la administracion de
agentes antibacterianos.

Si se sospecha o confirma DACD, es posible que sea necesario suspender el uso continuo
de antibacterianos no dirigidos contra C. difficile. Se deben instituir un manejo adecuado
de liquidos y electrolitos, suplementos proteicos, tratamiento antibacteriano de C. difficile
y evaluacion quirdrgica segun si esta indicado.

Hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad graves, incluidas reacciones
anafilacticas y reacciones adversas cutaneas graves, como el sindrome de Stevens-
Johnson, la necrolisis epidérmica toxica, la pustulosis exanteméatica generalizada aguda y
el eritema multiforme en pacientes que reciben tratamiento con Lincomicina. Si se produce
una reaccion anafilactica o una reaccidn cutanea grave, se debe suspender Lincomicinay
se debe iniciar la terapia adecuada.

Toxicidad del alcohol bencilico en pacientes pediatricos (sindrome de jadeo)
Lincomicina contiene alcohol bencilico como conservante.

El conservante alcohol bencilico se ha asociado con eventos adversos graves, incluido el
"sindrome de jadeo" y la muerte en pacientes pediatricos. Aunque las dosis terapéuticas
normales de este producto normalmente liberan cantidades de alcohol bencilico que son
sustancialmente mas bajas que las reportadas en asociacién con el "sindrome de jadeo",
se desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico en la que puede ocurrir toxicidad.
El riesgo de toxicidad por alcohol bencilico depende de la cantidad administrada. En
pacientes con insuficiencia hepatica o renal puede provocar acidosis metabdlica
especialmente en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Los bebés prematuros
y con bajo peso al nacer pueden tener mas probabilidades de desarrollar toxicidad.

Inadecuado para su uso en meningitis.

Aunque la lincomicina parece difundirse hacia el liqguido cefalorraquideo, las
concentraciones de lincomicina en el LCR pueden ser inadecuadas para el tratamiento de
la meningitis.

PRECAUCIONES
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General

Larevision de laexperiencia hastalafechasugiere que un subgrupo de pacientes mayores
con enfermedades graves asociadas puede tolerar peor la diarrea. Cuando Lincomicina
estd indicado en estos pacientes, se les debe controlar cuidadosamente para detectar
cambios en el habito intestinal.

Lincomicina debe prescribirse con precaucién en personas con antecedentes de
enfermedad gastrointestinal, particularmente colitis.

Lincomicina debe usarse con precaucién en pacientes con antecedentes de asma o
alergias importantes.

Ciertas infecciones pueden requerir incisién y drenaje u otros procedimientos quirargicos
indicados ademas de la terapia antibacteriana.

El uso de Lincomicina puede provocar un crecimiento excesivo de organismos no
sensibles, particularmente levaduras. En caso de que se produzcan sobreinfecciones, se
deben tomar las medidas adecuadas segun lo indique la situacion clinica. Cuando los
pacientes con infecciones preexistentes por Candida requieran tratamiento con
Lincomicina, se debe administrar un tratamiento antimicético concomitante.

La vida media sérica de la lincomicina puede prolongarse en pacientes con insuficiencia
renal grave en comparacion con pacientes con funcién renal normal. En pacientes con
insuficiencia renal grave se debera realizar un ajuste posoldégico.

En pacientes con insuficiencia hepatica, la vida media sérica puede ser dos veces mas
larga que en pacientes con funcion hepatica normal. En estos pacientes debera
considerarse la posibilidad de disminuir la dosis y frecuencia de administracion.

A los pacientes con insuficiencia renal grave y/o insuficiencia hepatica se les debe
administrar la dosis con precaucion y se deben controlar las concentraciones séricas de
lincomicina durante el tratamiento con dosis altas.

La lincomicina debe diluirse antes de la infusion intravenosa. Para infusion intravenosa,
infunda durante al menos 60 minutos como seindica en la Seccién dosis y administracion.
No administrar como bolo intravenoso. Se han producido reacciones cardiopulmonares
graves a concentraciones y velocidades superiores a las recomendadas.

Es poco probable que prescribir Lincomicina en ausencia de una infeccion bacteriana
comprobada o fuertemente sospechada o de una indicacion profilactica proporcione
beneficios al paciente y aumenta el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes a los
medicamentos.

Informacidn para pacientes

Se debe advertir a los pacientes que los medicamentos antibacterianos, incluido

Lincomicina, solo deben usarse para tratar infecciones bacterianas. No tratan infecciones

virales (por ejemplo, el resfriado comun). Cuando se prescribe Lincomicina paratratar una

infeccion bacteriana, se debe informar a los pacientes que, aunque es comun sentirse
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mejor al inicio del tratamiento, el medicamento debe tomarse exactamente segun las
indicaciones. Saltarse dosis o no completar el ciclo completo de la terapia puede (1)
disminuir la efectividad del tratamiento inmediato y (2) aumentar la probabilidad de
desarrollar resistencia bacteriana y no podran ser tratadas con Lincomicina u otros
medicamentos antibacterianos en el futuro.

La diarrea es un problema comun causado por los antibacterianos gque generalmente
termina cuando se suspende el antibacteriano. A veces, después de comenzar el
tratamiento con un antibacteriano, los pacientes pueden desarrollar heces acuosas y con
sangre (con o sin calambres estomacales y fiebre) incluso dos 0 mas meses después de
tomar la Gltima dosis del antibacteriano. Si esto ocurre, los pacientes deben comunicarse
con su médico lo antes posible.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se ha evaluado el potencial carcinogénico de la lincomicina.

No se encontré que la lincomicina fuera mutagénica en el ensayo de reversion de Ames
Salmonella o en las células de pulmén de hamster chino V79 en el locus HGPRT. No indujo
roturas en la cadena de ADN en células de pulmén de hamster chino V79, medidas
mediante elucion alcalina, ni anomalias cromosémicas en linfocitos humanos cultivados.
In vivo, la lincomicina fue negativa en los ensayos de micronucleos de ratas y ratones y
no indujo mutaciones letales recesivas ligadas al sexo en la descendencia de Drosophila
macho. Sin embargo, la lincomicina provocd sintesis de ADN no programadas en
hepatocitos de rata recién aislados.

No se observé deterioro de la fertilidad en ratas macho o hembra que recibieron dosis
orales de 300 mg/kg de lincomicina (0,36 veces la dosis humana mas alta recomendada en
mg/m2).

Embarazo

Existen datos limitados del uso de lincomicina en mujeres embarazadas. Tras el
seguimiento de hasta 7 afios después del nacimiento, laprogenie de 302 pacientes tratadas
con lincomicina en diversas etapas del embarazo no revel6 incrementos en las anomalias
congénitas ni retraso en el desarrollo, en comparacién con el grupo control.

En humanos, la lincomicina atraviesa la placenta y alcanza concentraciones plasmaticas
en el corddén umbilical que son aproximadamente el 25% de las concentraciones
plasmaticas del farmaco en la madre. No se produce acumulacion significativa en el liquido
amniotico.

Los estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad sobre la reproduccién.

No existen estudios suficientes y bien controlados con mujeres embarazadas. Por tanto,
Lincomicina no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese estrictamente
necesario.

El alcohol bencilico puede atravesar la placenta.
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Efectos teratogénicos:

En un estudio con 60 mujeres embarazadas, las concentraciones séricas del cordén
umbilical fueron aproximadamente el 25% de las concentraciones séricas maternas, lo que
indica que lalincomicina atraviesa la placentay no se produjo una acumulacion sustancial
en el liquido amnidtico. La experiencia con 345 pacientes obstétricas que recibieron
Lincomicina no revel0 efectos nocivos relacionados con el embarazo.

No hubo evidencia de teratogenicidad cuando se administré lincomicina en la dieta a ratas
Sprague Dawley prefiadas durante el periodo de organogénesis importante en dosis de
hasta 5000 mg/kg (aproximadamente 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos
[MRHD], respectivamente, segun la superficie corporal). comparacion de areas).

Efectos no teratogénicos: Los estudios de reproduccidn realizados en ratas a las que se
les administr6é lincomicina oral en la dieta durante 2 semanas antes del apareamiento,
durante el embarazo y la lactancia, no revelaron efectos adversos sobre la supervivencia
de las crias desde el nacimiento hasta el destete en dosis de hasta 1000 mg/kg (1,2 veces
la MRHD). basado en lacomparacion del area de superficie corporal) hasta 2 generaciones.

Madres lactantes

Se hainformado que lalincomicina aparece en la leche humana en concentraciones de 0,5
a 2,4 mcg/ml. Debido al potencial de reacciones adversas graves en los lactantes debido a
Lincomicina, se debe tomar la decision de suspender la lactancia o suspender el
medicamento, teniendo en cuenta laimportancia del medicamento para la madre.

Este medicamento contiene alcohol bencilico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Dosificacion y grupo etario:

Dosis y administracion
Si se produce diarrea significativa durante el tratamiento, se debe suspender Lincomicina.

Intramuscular:

Adultos: infecciones graves: 600 mg (2 ml) por via intramuscular cada 24 horas.
Infecciones mas graves: 600 mg (2 ml) por via intramuscular cada 12 horas.

Pacientes pediatricos mayores de 1 mes de edad: Infecciones graves: una inyeccion
intramuscular de 10 mg/kg cada 24 horas. Infecciones mas graves: una inyeccion
intramuscular de 10 mg/kg cada 12 horas.

Intravenoso:

Adultos: La dosis intravenosa estara determinada por la gravedad de la infeccién. Para
infecciones graves, se administran dosis de 600 mg de lincomicina (2 ml de Lincomicina)
por 1 gramo cada 8 a 12 horas. Para infecciones mas graves, es posible que sea necesario
aumentar estas dosis. En situaciones que ponen en peligro la vida, se han administrado
dosis intravenosas diarias de hasta 8 gramos. Las dosis intravenosas se administran en
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base a 1 gramo de lincomicina diluido en no menos de 100 ml de una solucién adecuaday
se infunden durante un periodo no inferior a una hora.

Estas dosis podran repetirse tantas veces como sea necesario hasta el limite de la dosis
diaria madxima recomendada de 8 gramos de lincomicina.

La dosis intravenosa se prepara tomando como base 1 g de lincomicina diluido en al
menos 100 mL glucosa al 5%, glucosa al 5% con cloruro sddico al 0,9% o solucidon Ringer
y administradas durante un periodo no inferior a 1 hora.

NOTA: Tras la administracién del farmaco a una concentracién y velocidad superiores a
las recomendadas, se han producido reacciones cardiopulmonares graves

Dilucion y velocidades de perfusion

Dosis Volumen de solvente Tiempo
600 mg 100 mL 1 hora
1 gramo 100 mL 1 hora
2 gramos 200 mL 2 horas
3 pramos 300 mL 3 horas
4 gramos 400 mL 4 horas

Pacientes pediatricos mayores de 1 mes de edad: se pueden infundir de 10 a 20 mg/kg/dia,
dependiendo de la gravedad de la infeccién cada 8 — 12 horas, y como se describe en la
seccion de “Dilucion vy velocidades de perfusiéon”.

NOTA: Se han producido reacciones cardiopulmonares graves cuando Lincomicina se ha
administrado en una concentracion y velocidad superiores a las recomendadas.

En infecciones causadas por estreptococos betahemoliticos, el tratamiento debe
mantenerse durante al menos 10 dias.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con funcion renal alterada, la semivida de eliminacién de la lincomicina se
prolonga. En estos pacientes debera considerarse la posibilidad de disminuir la dosis y
frecuencia de administracion. En pacientes con insuficiencia renal grave que requieran
tratamiento con lincomicina, se debera disminuir la dosis, siendo la dosis adecuada el 25-
30% de la dosis habitualmente recomendada en pacientes con funcién renal normal.

Pacientes con insuficiencia hepética

En pacientes con alteracion de la funcién hepética, la semivida de eliminacion de la
lincomicina se prolonga. En estos pacientes deberd considerarse la posibilidad de
disminuir la dosis y frecuencia de administracion. Usar con precaucién en estos pacientes
y monitorizar los niveles plasmaticos de lincomicina.
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Forma de administracion:
La administracion de este medicamento se realiza mediante inyeccidn intramuscular o
mediante perfusion intravenosa.

Via de administracion:
Intramuscular e intravenosa

Interacciones:

Interacciones farmacoldgicas

Se ha demostrado que la lincomicina tiene propiedades de blogueo neuromuscular que
pueden mejorar la accion de otros agentes bloqueadores neuromusculares; por lo tanto,
debe usarse con precaucidon en pacientes que reciben dichos agentes.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Macrdélidos

Se ha demostrado in vitro la existencia de antagonismo entre la lincomicina y agentes
macroélidos como la eritromicina. Debido a la posible significacién clinica, estos dos
farmacos no deben administrarse conjuntamente.

Bloqueantes neuromusculares

Se ha demostrado que la lincomicina posee propiedades bloqueantes neuromusculares
que pueden potenciar la accién de otros agentes bloqueantes neuromusculares. Por lo
tanto, si se administran de forma concomitante, estos pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizados ya que se puede producir una prolongacion del bloqueo
neuromuscular.

Caolin-pectina

Cuando se administran conjuntamente, el caolin disminuye la absorcién gastrointestinal
de la lincomicina hasta en un 90%, disminuyendo por tanto sus concentraciones
plasmaticas. Si es necesaria la administracién de los dos productos, los pacientes deben
recibir caolin al menos 2 horas antes que la lincomicina.

Parametros de laboratorio
La lincomicina puede interferir con los niveles plasmaticos de la fosfatasa alcalina, que
pueden ser erroneamente elevados.

Reacciones adversas:

Latabla que figura a continuacion recoge las reacciones adversas identificadas durante la
realizacién de los ensayos clinicos y la vigilancia post-comercializacion (incluidas en
cursiva) ordenadas de acuerdo a la clasificacién por 6rganos del sistema MedDRA. Dentro
de cada frecuencia se han ordenado segln su importancia clinica. Las frecuencias se han
definido como: frecuentes (=2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (2
1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
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Clasificacidn por Frecuentes Paco Raras Frecuencia no conocida (o
drganos y Sistemas (=1/100 frecuentes Z1/100000 a | puede estimarse a partic de
a =1/10) (=11.000 2 =1/1.004) los datos disponibles)
<1/100)
Infecciones e Infeccidn Caolitis pseudomembranosa,
infestaciones vaginal colitis por Clastridium
difficile (ver seccidin 4.4)
Trastormos de la sangre Pancitopenia, agranulocitosis,
y del sistena linfitico anemia aplasica, neutropenia,
lewcopenia,
purpura tromboecitopénica
Trastornos del sistema Reaccion anafilictica,
inmunaligico angioedema,
enfermedad del suero
Trastomos cardiacos Parada cardiorrespiratoria®
Trastormos vasculares Hip-utensi.l:'mb.
tromboflebitis'
Trastomos Diarrea, Mlalestar abdominal
gastrointestinales NHAUSERS,
vomitos
Trastormos Ictericia,
hepatobiliares alteraciones en las pruebas de
funcidn hepdtica
Trastormos de 1a piel y Erupcicn, Prurito MNecrolisis epidérmica tixica
del tejido subcutinen urticaria [MET), sindrome de Stevens-
Johnson (85]), pustulosis
exantematica generalizada
apuda [PEGA).
Clasificacidn por Frecuentes Poco Raras Frecuencia no conocida (me
drganos y Sistemas (=1/100 frecuentes 110000 a | puede estimarse a partir de
a =1/10) (=1/1.000 a =1/1.00:0) los daios disponibles)
=1/100)
dermatitis bullosa, dermatitis
exfoliativa, eritema
multiforme
Trastornos generales y Absceso estéril en la zona de
alteraciones en el lugar inye::'ldn".
de administraciin induracion de la zana de
inyeccidn ',
dolor en la zona de
inyEl:l:'lc'lnd.
irritacién de la zona de
inyeccidn"

a. Se han notificado en raras ocasiones después de una administracién intravenosa
demasiado rapida.

b. Después de la administracién parenteral, en particular después de la administracion
demasiado rapida.

c. Evento notificado tras inyeccion intravenosa.

d. Notificado tras inyeccién intramuscular.

Condicién de Venta:
Con férmula facultativa.

Adicionalmente, la(s) concentracion(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma Farmacoldgica 4.1.1.1.N10

3.1.13.3 BROMURO DE PIRIDOSTIGMINA
Expediente : 20233508

Radicado : 20221153546

Fecha : 22/07/2022
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Interesado  : SOLUCIONES INTEGRALES REGULATORIAS S.A.S./ Grupo de Registros
Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion Nacional

Composicién: Cada tableta contiene Bromuro de Piridostigmina 60 mg
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion inmediata

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre las indicaciones, contraindicaciones, precauciones, advertencias, via de administracion,
posologia y condicion de venta y otras, para el producto DILUXEN® 60 MG TABLETAS, teniendo
en cuenta que una vez revisada la base de datos, no se encontré concepto en actas, para este
principio activo, en la forma farmacéutica y via de administracion.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo BROMURO DE PIRIDOSTIGMINA, en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

Concentracion: Cada tableta contiene 60 mg de Bromuro de Piridostigmina

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
e Indicado en el tratamiento de miastenia grave en adultos y ninos.
e Indicado en el tratamiento de ileo paralitico en adultos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento.

Obstruccién mecanica a nivel del tracto gastro intestinal o vias urinarias.

No administrar concomitantemente con miorrelajantes despolarizantes.

Comienzo del embarazo, precaucién en pacientes con bradicardia, asma bronquial o
diabetes mellitus, asi como después de intervencidn gastrointestinal

Precauciones y advertencias:
Extremar la precaucion en caso de administrar a pacientes con problemas respiratorios
como asma bronquial o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedades cardiovasculares como
bradicardia y bloqueo AV (las personas de edad avanzada pueden ser mas susceptibles a
disrritmias que los adultos jévenes), insuficiencia cardiaca, hipotension, oclusién
coronaria reciente; bronquitis espasméddica, y en caso de vagotonia, ulcera péptica,
epilepsia, parkinsonismo, hipertiroidismo, daio renal.

En caso de insuficiencia renal, puede ser necesario reducir la dosis en casos graves.

Cuando se toman dosis relativamente altas de piridostigmina en pacientes miasténicos
puede ser necesario administrar atropina u otros farmacos anticolinérgicos para
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contrarrestar los efectos muscarinicos de piridostigmina mientras se mantiene su efecto
nicotinérgico.

En todos los pacientes se debe diferenciar la posibilidad de desarrollar una crisis
colinérgica (debida a una sobredosis de piridostigmina), de una crisis miasténica (debida
a un aumento de la gravedad de la enfermedad). Ambos tipos de crisis se manifiestan por
un aumento de ladebilidad muscular, pero mientras que la crisis miasténica puede requerir
un tratamiento mas intensivo de anticolinesterasa, la crisis colinérgica requiere una
suspension inmediata de este tratamiento y medidas de apoyo adecuadas, incluida la
respiracion asistida.

Timectomia
La necesidad de dosis de piridostigmina puede disminuir después de timectomia.

Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa o sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosao fructosa, sindrome de malabsorcion de glucosa o galactosa, deficiencia total
de lactasa, sacarasa/isomaltasa (enfermedades raras) o problemas de absorcion de no
deben tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de piridostigmina durante el embarazo. Aunque los
riesgos para la madre y el nifio deben evaluarse caso por caso frente a los beneficios
potenciales en todos los casos, no se ha observado ninguna malformacién particular en
series de mujeres tratadas durante el embarazo.

Dado que la gravedad de la miastenia gravis a menudo varia considerablemente durante
el embarazo, se requiere un control especial para evitar una crisis colinérgica debida a una
sobredosis. Como el bromuro de piridostigmina cruza la barrera placentaria, se debe evitar
la administracion de una dosis excesiva de piridostigmina; Se debe realizar un
seguimiento del recién nacido para detectar posibles efectos adversos.

Los estudios de reproduccién en conejos y ratas no mostraron efectos teratogénicos, pero
si efectos embriofetotoxicos a dosis toxicas para las hembras.

La administracion intravenosa de piridostigmina puede provocar contracciones del utero
(especialmente durante el ultimo periodo del embarazo).

Lactancia
No se ha establecido la seguridad del bromuro de piridostigmina durante la lactancia.

Los estudios indican que s6lo cantidades insignificantes de bromuro de piridostigmina se
excretan en laleche materna. Sin embargo, se debe prestar debida atencion a los posibles
efectos sobre el bebé en periodo de lactancia.

Fertilidad
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Los estudios no clinicos en ratas no han demostrado ningun efecto negativo sobre el
comportamiento reproductivo.

No se ha establecido la seguridad de piridostigmina en la fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La miosis y los trastornos de acomodacién potencialmente debidos a la piridostigmina o
al tratamiento inadecuado de la miastenia gravis pueden afectar la agudeza visual y, por
tanto, la capacidad de reaccion, asi como la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Via de administraciéon: Oral

Dosificacidén y grupo etario:

Posologia

Miastenia grave

Adultos
Dosis de 30 mg a 180 mg en cada una de las administraciones, administradas de 2-4 veces
al dia.

La duracién habitual de la accién de una dosis es de 3 a 4 horas durante el dia, pero se
obtiene un efecto mas largo (6 horas) cuando la dosis se toma antes de acostarse.

La dosis diaria total normalmente esta en el intervalo de 120 - 1200 mg, pero se pueden
necesitar dosis mas altas dependiendo del paciente.

Poblacién pediatrica

Existen datos limitados sobre la eficacia y seguridad de uso de piridostigmina en
poblacién pediatrica.

Cuando este producto se usa en pacientes pediatricos, la dosis requerida sera
determinada mediante un cuidadoso ajuste de dosis.

-Nifios menores de 6 afios: dosis inicial de 30 mg de piridostigmina.

-Nifios de 6-12 afios: dosis inicial de 60 mg.

La dosis debe ser aumentada poco a poco, en incrementos de 15 - 30 mg al dia, en funcion
de la tolerancia y eficacia individual. La dosis total diaria se encuentra entre 30 mg y 360
mg.

ileo paralitico
Adultos

La dosis recomendada es de 60 a 240 mg al dia.
Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada:
No hay una dosis especifica recomendada en personas de edad avanzada
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Uso en pacientes con enfermedad renal:

La piridostigmina se excreta principalmente inalterada por via urinaria. Por ello, en
pacientes con insuficiencia renal puede ser necesario reducir la dosis y la posologia debe
adaptarse a la respuesta del paciente.

Uso en pacientes con enfermedad hepatica:
No hay dosis especifica recomendada en caso de enfermedad hepatica.

Forma de administracién
Piridostigmina se debe tomar con un vaso de agua.

Interacciones:

Asociaciones sujetas a precauciones de uso

Betabloqueantes en insuficiencia cardiaca:
Riesgo de bradicardia excesiva (adicién de efectos bradicéardicos).
Seguimiento clinico y biolégico periddico, especialmente al inicio de la asociacion.

Medicamentos que probablemente causen torsade de pointes:
Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, en particular torsade de pointes.
Monitorizacién clinicay electrocardiografica.

Medicamentos inmunosupresores:

Los requerimientos de piridostigmina pueden disminuir cuando se aflade un nuevo
tratamiento con farmacos corticoesteroides, inmunosupresores.

No obstante, una nueva adicion de corticosteroides simultdneamente al uso de
piridostigmina, puede agravar inicialmente los sintomas de miastenia grave.

Timectomia

Puede ocurrir que se requiera una dosis menor de piridostigmina después de la
timectomia.

Metilcelulosa:

La metilcelulosa puede inhibir la absorcion de bromuro de piridostigmina. Por tanto, se
debe evitar la administracién simultanea con medicamentos que contienen metilcelulosa
como excipiente.

Antimuscarinicos:

Atropina e hioscina antagonizan los efectos muscarinicos
de piridostigmina. La motilidad gastro-intestinal mas lenta causada por estos
medicamentos puede afectar a la absorcion de piridostigmina.

Relajantes musculares:

Piridostigmina antagoniza el efecto de los relajantes musculares no despolarizantes (gj.:
pancuronio y vecuronio). Piridostigmina puede prolongar el efecto de los relajantes
musculares despolarizantes (ej.: suxametonio).
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Medicamentos atropinicos (imipraminas, neurolépticos fenotiazinicos, antiespasmaodicos,
ciertos antihistaminicos H1, etc.):

Ademds de la posible reduccion del efecto terapéutico de piridostigmina, la interrupcion
brusca del tratamiento atropinico expone el riesgo de revelar los efectos muscarinicos del
parasimpaticomimético con sintomas del tipo "crisis colinérgica", que pueden
manifestarse en particular por convulsiones.

Otros farmacos anticolinesterasicos (administrados en la enfermedad de Alzheimer):
Riesgo de efectos adversos adicionales de tipo colinérgico, particularmente digestivo.

Pilocarpina:
Riesgo de efectos adversos colinérgicos adicionales, particularmente digestivos, y riesgo
de bradicardia excesiva (adiciéon de efectos bradicardicos).

Suxametonio:
Riesgo de alargamiento del bloqueo motor, aumentado en caso de deficiencia parcial de
pseudocolinesterasa.

Otros:

Los antibiéticos aminoglucésidos, anestésicos locales y algunos anestésicos generales,
agentes antiarritmicos, y otros farmacos que interfieren en la transmisién neuromuscular
pueden interactuar con piridostigmina.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo a las frecuencias, la mas frecuente
primero, siguiendo el siguiente convenio: muy frecuente (2 1/10); frecuente (2 1/100 a <
1/10); poco frecuente (2 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (<
1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Al igual que todos los farmacos colinérgicos, este medicamento puede producir efectos
no deseados a nivel del sistema nervioso autbnomo.

Se pueden producir efectos adversos tipo muscarinicos como nauseas, vomitos,
diarrea, calambres abdominales, aumento peristalticoy el aumento dela secrecion
bronquial, salivacion, bradicardia y miosis.

Los efectos nicotinicos primarios son espasmos musculares, fasciculacién y debilidad
muscular.

Alteraciones del Sistema inmune

Frecuencia no conocida | Hipersensibilidad al farmaco
Trastornos del Sistema nervioso
Frecuencia no conocida | Sincope

Trastornos cardiacos
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Frecuencia no conocida Arritmia (incluida bradicardia,
taquicardia, bloqueo AV), angina de
Prinzmetal.

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida miosis, incremento del lagrimeo,

trastornos de acomodacién (por ejemplo,
vision borrosa)

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida

Enrojecimiento, hipotensién

Trastonos respiratorios, toracicos

y mediastinicos

Frecuencia no conocida Hipersecrecion bronquial combinada
con broncoconstriccién.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida Diarrea, nauseas, vomitos,

hipermotilidad gastrointestinal,
hipersalivacion, sintomas abdominales

Frecuencia no conocida

(por ejemplo, dolor, molestias,
calambres, etc.).

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Raras Erupcién cutanea (por lo
general desaparece poco después
del cese de la medicacién. Los

medicamentos que
contienen bromuro no deben
utilizarse por més tiempo.)

Hiperhidrosis, urticaria

Frecuencia no conocida

Trastornos muculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Aumento de la debilidad muscular,
fasciculaciéon (espasmos musculares),
temblores y calambres musculares o
hipotonia muscular (ver seccion 4.9)

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida

Urgencia urinaria.
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Ya que estos sintomas pueden ser una indicacion de crisis colinérgicas, el médico debe
aclarar inmediatamente el diagnostico.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

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

Sobredosis:
La piridostigmina puede causar crisis colinérgicas.

Signos y sintomas de sobredosis debido a los efectos muscarinicos:

Calambres abdominales, incremento del peristaltismo, diarrea, diaforesis, naduseas y
vOmitos, incremento de la secrecién bronquial, broncoespasmo, salivacion, hiperhidrosis
y miosis.

Signos y sintomas de sobredosis debidos a los efectos nicotinicos:

Calambres musculares, fasciculaciones y debilidad general hasta paralisis, que puede
producir apnea y anoxia cerebral en casos particularmente graves. También puede
aparecer bradiarritmia hasta paro cardiaco e hipotension hasta colapso cardiovascular.

Efectos sobre el sistema nervioso central pueden incluir agitacion, confusién, dificultad
para hablar, nerviosismo, irritacion, alucinaciones visuales. Pueden producirse
convulsiones y coma.

Tratamiento:

En caso de sintomas de sobredosis, interrumpir el tratamiento con Mestinon
inmediatamente. El manejo de la sobredosis consistird en la instauracién de ventilacion
asistida si la respiracién estuviese gravemente deprimida junto con la aplicacién del
antidoto sulfato de atropina.

El sulfato de atropina (a dosis de 1 mg— 2 mg) por via intravenosa es un antidoto para los
efectos muscarinicos. Las dosis se pueden repetir cada 5 a 30 minutos, segln necesidad.

Condicién de venta:
Con férmula médica

Adicionalmente, la(s) concentracién(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma farmacoldégica: 19.15.0.0.N10

3.1.134 SUBSALICILATO DE BISMUTO

Expediente : 20230259

Radicado 20221118581

Fecha : 16/06/2022

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de

Fabricacién Nacional / INVERSIONES COMERFAR LTDA.
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Composicion: Cada ml de suspension oral contiene 17,5 mg de subsalicilato de bismuto
Forma farmacéutica: Suspension Oral

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar
y unificar sobre la informacién farmacolégica (indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia, condicion de venta, entre otros) relacionadas para
el producto SUBISMOL SUSPENSION ORAL 120 ml, teniendo en cuenta que, una vez revisada
la base de datos, no se encontré esta informacion farmacol6gica en conceptos de actas de una
manera explicita.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo SUBSALICILATO DE BISMUTO, en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

Concentraciéon: Cada ml de suspension oral contiene subsalicilato de bismuto 17.5 mg
Forma farmacéutica: Suspension Oral

Indicaciones:

Subsalicilato de bismuto estaindicado en adolescentes mayores de 16 afios y adultos para
el alivio sintomatico de acidez de estbmago, indigestion, nauseas y malestar estomacal
causado por sentirse pleno y contro de la diarrea.

Contraindicaciones
e Hipersensibilidad al principio activo o algunos de sus excipientes
o Pacientes hipersensibles al 4cido acetil salicilico u otros salicilatos
e Pacientes en tratamiento concomitante con acido acetil salicilico u otros salicilatos;
e Pacientes con trastornos de la coagulacion de la sangre
e Nifios menores de 16 afios.
Advertencias y precauciones:
No lo tome con acido acetilsalicilico u otros salicilatos. Subsalicilato de Bismuto no debe
ser utilizado por menores de 16 afios debido a una posible asociacion entre los salicilatos
y el sindrome de Reye, una enfermedad muy rara pero muy grave.

Los pacientes que tengan problemas de coagulacion sanguinea o gota o que estén
tomando medicamentos para la coagulacién (adelgazamiento de la sangre), diabetes o
gota deben tener precaucion.

No se debe utilizar Subsalicitato de Bismuto silos sintomas son graves o persisten durante
mas de 2 dias.

En pacientes con diarrea, especialmente en pacientes fragiles y ancianos, puede
producirse una deplecion de liquidos y electrolitos. En tales casos, la administracion de
unaterapia de reemplazo de liquidos y electrolitos adecuada es la medida mas importante.

No exceda la dosis recomendada.
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No lo use durante mas de 2 dias. El uso en dosis superiores alas recomendadas o durante
periodos prolongados se asocia con un mayor riesgo de efectos secundarios
(especialmente intoxicacidén por bismuto).

Embarazo, fertilidad y lactancia materna

No existen datos suficientes sobre el uso de Subsalicilato de Bismuto en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales son insuficientes con respecto alos efectos sobre
el embarazo, el desarrollo embrionario / fetal, el parto y el desarrollo posnatal.

Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos. Subsalicilato de Bismuto no
debe utilizarse durante el embarazo y la lactancia a menos que sea claramente necesario.

Efectos sobre la capacidad para conducir vy utilizar maquinas
No hay efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.

Dosificacion y grupo etario:

Adultos:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 30mL cada media horaa 1 hora segun sea necesario.
No exceder de 8 dosis en 24 horas.

Usar hasta interrumpir la diarrea, pero no por mas de 2 dias.

Poblacion pediatrica:
La dosis para adultos es aplicable a adolescentes de 16 afios 0 mas. Contraindicado en
nifios menores de 16 afos.

Via de Administracion:
Oral

Interacciones:

Subsalicilato de Bismuto contiene salicilatos, por lo que se debe tener cuidado si se
reciben medicamentos para diluir la sangre (terapia anticoagulante) o terapia oral para la
diabetes o tratamiento para la gota.

El uso de Subsalicilato de Bismuto con antibiéticos como tetraciclina puede reducir
la biodisponibilidad del Subsalicilato de bismuto debido a la interaccién con el silicato de
aluminio y magnesio en la formulacién. Ademas, la absorcion de antibidticos de
tetraciclina se puede reducir cuando se toman simultdneamente con productos que
contienen bismuto. Esta interaccion se puede minimizar separando las dosis de los dos
medicamentos por un par de horas.

Los efectos hipoglucemiantes de lainsulinay otros antidiabéticos pueden ser potenciados
por el salicilato de bismuto. Se recomienda una monitorizacién cuidadosa de los pacientes
diabéticos.

Reacciones adversas:

Las calificaciones de frecuencias se definen como:
Muy comun (2 1/10)
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Comun (2 1/100 a <1/10)

No comun 2 1/1.000 a <1/100);

Raro (2 1/10.000 a <1/1.000);

Muy raras (<1 /10.000);

No conocido: No puede ser estimado por disponibilidad de Datos

Tabla 1 Reacciones Adversas

Sistema de clasificacion de | Frecuencia Reaccion adversa

organos

Desordenes gastrointestinales | comun Lengua negra
Muy comun Heces negras

Efectos adversos que pueden verse agravados por Subismol

Nauseas y vomitos
Oscurecimiento o ennegrecimiento de las heces y lalengua

Condicién de Venta: Con férmula facultativa

Adicionalmente, la(s) concentracién(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma Farmacolégica: 8.1.2.0N10

Finalmente, las Sala recomienda ajustar el inserto al presente concepto.

3.1.13.5 MILTEFOSINA

Expediente : 20228850

Radicado : 20221103385 / 20231298747
Fecha . 27/11/2023

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de
Fabricacion Nacional / GENYX S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene miltefosina 10 mg
Cada cépsula dura contiene miltefosina 50 mg

Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre el inserto e informacion farmacoldgica: indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia y condicion de venta relacionadas para el producto
en mencidn, teniendo en cuenta la documentacién allegada por el interesado mediante anexo al
expediente con radicado No. 20231298747 del 27/11/2023, dado que, no se encuentra
informacion aprobada en actas.
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CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo Miltefosina, en las siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Concentracion:
Cada capsula contiene Miltefonsina 10 mg
Cada capsula contiene Miltefonsina 50 mg

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones:

Leishmaniasis visceral causada por Leishmania donovani

Leishmaniasis mucosa causada por Leishmania braziliensis

Leishmaniasis cutanea causada por Leishmania braziliensis, Leishmania guyanensis y
Leishmania panamensis.

Contraindicaciones
o Hipersensibilidad al principio activo o algunos de sus excipientes
o Dafo grave preexistente de la funcién hepatica o renal.
e Sindrome de Sjogren-Larsson
e Embarazo y mujeres en edad fértil que no utilizan un método anticonceptivo
confiable durante y hasta a 3 meses después del tratamiento.

Advertencias y precauciones:

Pacientes Inmunocomprometidos

En pacientes inmunocomprometidos, Miltefosina sélo puede utilizarse tras el fracaso del
tratamiento estandar. Se dispone de experiencia limitada sobre el uso terapéutico de
Miltefosina en estos pacientes.

En 39 pacientes con VIH con un peso corporal medio de 59 kg (rango 43 — 99 kg) se utilizé
Miltefosina en una dosis de 100 mg al dia para el tratamiento de la coinfeccién por
leishmaniasis recurrente después o refractario a la terapia farmacolégica.

Después de una duracién media del tratamiento de 55 dias (mediana: 30 dias, rango 4 —
732 dias) 25 pacientes (65 %) respondieron al tratamiento; De estos, 16 pacientes (43 %)
presentaron parasitologia. 22 pacientes recibieron al menos un ciclo de tratamiento
adicional con unatasa de respuestay tolerabilidad similares.

Los resultados de un estudio clinico en leishmaniasis cutanea causada por Leishmania
brasiliensis indican que la eficacia de Miltefosina contra este patdgeno puede ser algo
menor que contra otras especies de Leishmania.

Efectos Renales y Hepaticos

No se dispone de datos suficientes de pacientes con deterioro leve y moderado de la
funcion hepéticay renal. Pacientes con valores hepéticos (AST, ALT, fosfatasa alcalina) 3
veces y valores renales (creatinina sérica, BUN) 1,5 veces por encima del rango normal
fueron excluidos del estudio clinico. El tratamiento con Miltefosina puede conducir a un
aumento de la creatinina séricay de las enzimas hepéticas. Higado y La funcion renal debe
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controlarse en intervalos semanales. En pacientes con una anomalia en la funcion renal la
monitorizacion debe continuarse hasta la normalizacion. En el tratamiento de la
leishmaniasis visceral se observaron elevaciones de las transaminasas hepaticas (ALT,
AST) y de la bilirrubina. Monitorizar las transaminasas hepaticas (ALT, AST) y bilirrubina
durante el tratamiento en pacientes tratados con Miltefosina.

Efectos Gatrointestinales

Los vomitos y/o la diarrea ocurren comunmente durante la administracion de Miltefosina
y pueden resultar en deshidratacién. Se debe indicar a los pacientes que, en caso de
persistencia prolongada de estos sintomas, se debe garantizar una ingesta suficiente de
liguidos para evitar la deshidratacion y, en consecuencia, el riesgo de deterioro de la
funcién renal.

Trombocitopenia

Se ha informado trombocitopenia durante el tratamiento en pacientes tratados por
enfermedad leishmaniasis visceral. Es importante controlar el recuento de plaquetas
durante el tratamiento de la leishmaniasis visceral.

Funcién Reproductora

Los estudios toxicolégicos han demostrado un deterioro de la funcién reproductora en
ratas macho. Los datos sobre el rendimiento reproductivo de 300 pacientes varones que
fueron tratados en estudios clinicos con hasta 200 mg de Miltefosinaal dia durante 4
semanas no indicaron un efecto sobre la fertilidad.

Complicaciones Visuales

Los cambios oculares, como la queratitis, son sintomas bien conocidos de la
leishmaniasis. Sin embargo, en algunos informes de casos, particularmente en el
tratamiento de la leishmaniasis dérmica post-kala-azar (PKDL), Las complicaciones
ocurrieron después de la administraciéon de miltefosina durante varias semanas. En
algunos casos, la miltefosina se administr6 durante mas tiempo que la duracién
recomendada del tratamiento 28 Dias. En informes de casos publicados, los pacientes que
desarrollaron complicaciones oculares bajo miltefosinay aquellos que fueron tratados con
glucocorticoides topicos mostraron una mejoria en los sintomas. Si Se producen
complicaciones oculares y no se puede excluir una conexiéon con la miltefosina, la
miltefosina debe suspenderse inmediatamente y se debe iniciar un tratamiento alternativo
paralaleishmaniasis si es necesario. Debido a que la miltefosina tiene una vida media muy
larga, es posible que los cambios oculares no se curen sin tratamiento, incluso después
de suspender la miltefosina. Por lo tanto, se debe consultar a un oftalmdélogo en estos
casos para evitar posibles dafios permanentes.

Intolerancia Galactosa
Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa de Lapp o Malabsorciéon de glucosa-galactosa no debe tomar este medicamento.

Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de miltefosina en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva. Miltefosina esta
contraindicado en el embarazo. Las mujeres en edad fértil tienen que usar métodos
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anticonceptivos eficaces durante y hasta 3 meses después del tratamiento. Los vémitos y
la diarrea son efectos secundarios muy comunes de la terapia con Miltefosina y pueden
comprometer la eficacia de la anticoncepcidn oral. Se debe aconsejar a la paciente que se
comunique inmediatamente con su médico para realizar una prueba de embarazo tan
pronto como haya alguna sospecha de embarazo. Si la prueba es positiva, el médico y la
paciente deben discutir los riesgos asociados con este embarazo.

Lactancia materna
Se desconoce si lamiltefosina se excretaen laleche. Miltefosina no debe utilizarse durante
la lactancia; de lo contrario, se debe interrumpir la lactancia materna.

Fertilidad

Los estudios de fertilidad en ratas revelaron atrofias testiculares y un deterioro de la
fertilidad después del tratamiento con miltefosina. Estos resultados fueron reversibles
después de un periodo de recuperaciéon de 10 semanas. No se dispone de datos sobre el
impacto de la miltefosina en la fecundidad de los hombres.

Efectos sobre la capacidad para conducir vy utilizar maquinas

Miltefosina puede causar efectos indeseables, como nauseas, que pueden afectar la
capacidad del paciente para Concéntrate y reacciona adecuadamente. En tales casos, los
pacientes deben abstenerse de conducir automéviles y usar Maguinas

Dosificacion y grupo etario:
La dosis de las capsulas de Miltefosina depende del peso corporal.

Leishmaniasis visceral La dosis diaria para nifios de 3 afios en adelante, adolescentes y
adultos es de 1,5 a 2,5 mg/kg de cuerpo peso como se describe en la siguiente tabla:

Tabla 1 Dosis por Kg de peso

Peso Corporal Dosis Diaria
9—-11kg 20 mg
12— 16 kg 30 mg
17— 20kg 40 mg
21 —25Kkg 50 mg
26 — 31 kg 60 mg
32— 39 kg 80 mg

Mayor a 40 kg 100 mg

No se dispone de datos de estudios clinicos para pacientes con un peso corporal inferior
0 superior a 9 kg de 67 kg. Un aumento de la dosis diaria a 150 mg (3 capsulas de
Miltefosina50 mg) podria ser en pacientes con un peso corporal superior a 67 kg mientras
se monitoriza la tolerabilidad.

Leishmaniasis cutédnea

La dosis diaria para nifios a partir de 12 afios con un peso corporal de al menos 30 kg,
adolescentes y adultos con un peso corporal inferior a 45 kg es de miltefosina de 100 mg
(2 capsulas de Miltefosina de 50 mg).
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Los pacientes con un peso corporal superior a 45 kg reciben 150 mg de miltefosina al dia
(3 cépsulas de Miltefosina50 mg). No se dispone de datos de estudios clinicos para
pacientes con un peso corporal inferior a 30 kg. Se puede considerar una terapia con las
dosis recomendadas para la leishmaniasis visceral. Las capsulas deben tomarse con las
comidas. Las dosis de 2 a 8 capsulas por dia deben dividirse en 2 a 3 dosis individuales
que se tomaran por la mafianay por la noche o por la mafiana, al mediodiay por la noche.
La duracién del tratamiento es de 28 dias. Los pacientes inmunodeprimidos pueden
reguerir un tratamiento prolongado

Via de Administracion:
Oral

Interacciones:

Las investigaciones in vitro han demostrado que las interacciones son poco probables con
los medicamentos que se metabolizan por el citocromo P450 o glucuronizado o conjugado
de otro modo. Sin embargo, la posibilidad de interacciones medicamentos de uso comun
no pueden excluirse por completo.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas a medicamentos notificadas con mayor frecuencia son trastornos
gastrointestinales transitorios, vomitos, diarrea, nauseas y elevacién de las enzimas
hepaticas y la creatinina sérica. Estos efectos suelen ser de leves a moderados y
transitorios o reversibles al final del tratamiento y, por lo tanto, no requieren lainterrupcion
del tratamiento ni la reduccién de la dosis.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se clasifican segun la frecuencia y
clasificacién de 6rgano y sistema (SOC). Las categorias de frecuencia se definen como:
muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (=2 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100),
raras (2 1/10.000, < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Clasificacion de Reacciones Adversas

Organo Muy Frecuente | Poco Raro Muy raro No conocida
sistemas frecuente (31/100 a frecuente | (G (< 1/10.000) (no puede
(31/10) <1/10) (3 1/2.000 | 1/10.000 ser
a<1/100) |a< estimado a
1/1.000) partir de
el disponible
datos)
Trastornos del Sindrome de
sistema Stevens
inmune Johnson
Trastornos de Trombocitop
Sangre y enia
Sistema
linfatico
Trastornos de Queratitis
lavision Queratopatia
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Escleritis
Aguda
Trastornos Voémitos Anorexia Dolor
Gastrointestin | Diarreas abdomina
ales Nauseas |
Desérdenes Aumento
Hepatobiliares | de enzimas
del higado
(AST,
ALT, AP)
Desordenes Aumento
Urinarios y de la
Renales creatinina

En los ensayos clinicos y durante el uso terapéutico se observaron los siguientes efectos
indeseables:

Leishmaniasis visceral

Se realizé un ensayo de fase 3 en pacientes 2 12 afnos en la India. Doscientos noventa y
nueve (299) pacientes (211 hombres y 88 mujeres) recibieron IMPAVIDO oral en una dosis
objetivo de 2,5 mg/kg/dia durante 28 dias (c4psula una dosis de 50 mg una vez al dia si el
peso erainferior a 25 kg y 100 mg repartidos en dos dosis capsula al dia si el peso era de
25 kg 0 mas). Los pacientes tenian entre 12 y 64 afios de edad. El peso oscil6 entre 15y 67
kg (peso medio 38,6 kg) y el IMC oscil6 entre 8,2y 24 (media 16,1). Noventa y nueve (99)
pacientes recibieron 1 mg/kg/dia de anfotericina B. desoxicolato por via intravenosa en
dias alternos durante 15 dosis. Un aumento estadisticamente significativo porcentaje de
hombres recibieron IMPAVIDO en comparacion con anfotericina B.

Menos del 1% de los pacientes que recibieron IMPAVIDO murieron (2/299) y ningun
paciente que recibié la anfotericina B muri6. Se informaron reacciones adversas graves en
el 2 % de los beneficiarios de IMPAVIDO, (6/299) y el 1% de los receptores de anfotericina
B (1/99). Aproximadamente el 3% de los pacientes interrumpieron el tratamiento en cada
brazo debido a una reaccion adversa.

Reacciones adversas graves que llevaron a la interrupcion del medicamento y que se
pensaba que estaban relacionadas o posiblemente relacionados con IMPAVIDO incluyeron
sindrome de Stevens-Johnson, melena y trombocitopenia, artritis y erupcién cutanea,
Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos (CTCAE) Grado 4 diarrea (210
deposiciones por dia) e hiperbilirrubinemia de grado 4 CTCAE (210 veces el limite superior
de LSN normal).

Condicién de Venta: Con féormula facultativa

Adicionalmente, la(s) concentracién(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma Farmacoldgica: 4.2.6.0.N10

Finalmente, las Sala recomienda ajustar el inserto al presente concepto.
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3.1.13.6 TRIPTORELINA

Expediente : 20197128

Radicado : 20211023685

Fecha :12/02/2021

Interesado  : IPSEN PHARMA SAS

Composicion: Cada vial contiene triptorelina 11.25 mg

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos conceptuar frente a la informacién farmacoldgica para el
principio activo Triptorelina 11.25 mg Polvo para reconstituir a solucion inyectable.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo TRIPTORELINA en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:

Composicion: Cada vial contiene triptorelina 11.25 mg

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Tratamiento del cancer de prdstata en cualquier estadio de evolucidn, con o sin metastasis.

Tratamiento de la pubertad precoz central (antes de 8 afios en nifias y 10 afios para nifios).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa, a la GnRH o sus analogos o cualquiera de sus
excipientes

Embarazo o lactancia.

Mujeres con hemorragia uterina anormal sin diagndéstico

Precauciones y advertencias:

El uso de agonistas de la GnRH puede causar una reduccion en la densidad mineral ésea.
En hombres, datos preliminares sugieren que el uso de bifosfonato en combinacién con
un agonista de la GnRH puede reducir la pérdida mineral 6sea. Es necesario tener
precaucion especial en pacientes con factores de riesgo adicionales para la osteoporosis
(ej. alcoholismo croénico, tabaquismo, terapias a largo plazo con medicamentos que
reducen la densidad mineral 6sea (ej. anticonvulsivantes o corticoides), antecedentes
familiares de osteoporosis, desnutricion).

Antes de prescribir triptorelina 11.25 mg se debe confirmar que la paciente no esta
embarazada.

Rara vez el tratamiento con agonistas de la GnRH puede revelar la presencia de un
adenoma hipofisiario de células gonadotrofas previamente desconocido.
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Estos pacientes pueden presentar apoplejia pituitaria caracterizada por una cefalea
repentina, vomitos, discapacidad visual y oftalmoplejia. En pacientes sometidos a
tratamiento con agonistas de la GhnRH, como la triptorelina, existe un mayor riesgo de
depresidon (que puede ser severo).

Los pacientes deben ser correctamente informados y recibir un tratamiento adecuado si
se presentan sintomas. Pacientes que padecen de depresion deben ser monitoreados
cuidadosamente durante la terapia.

Este medicamento contiene 1 mmol de sodio por dosis (23 mg), lo que significa que
basicamente es “libre de sodio”. Se debe tener precauciéon en pacientes en tratamiento
con anti-coagulantes debido a que potencialmente pueden aparecer hematomas en el lugar
donde se administra la inyeccion intramuscular.

Céancer de préstata
Al inicio del tratamiento, la triptorelina, al igual que otros agonistas de GnRH, causa un
aumento transitorio de los niveles plasmaticos de testosterona.

Como resultado, en las primeras semanas de tratamiento se pueden desarrollar casos
aislados de empeoramiento transitorio de los signos y sintomas de cancer de prostata.
Durante la fase inicial de tratamiento se debe considerar la administracion adicional de un
anti androgénico adecuado paracontrarrestar el aumento inicial de los niveles plasmaticos
de testosteronay el empeoramiento de los sintomas clinicos.

Un nimero pequefio de pacientes puede experimentar un empeoramiento temporal de los
signos y sintomas de su cancer de préstatay un incremento temporal en dolor relacionado
con el cancer (dolor metastasico), el cual puede tener un manejo sintomatico.

Al igual que con otros agonistas de la GnRH, se han observado casos aislados de
compresion de la médula espinal u obstruccion uretral. Si se desarrolla compresién de la
médula espinal o insuficiencia renal se debe establecer el tratamiento estandar para estas
complicaciones, y en casos extremos se considerar4 la orquiectomia inmediata
(castracion quirargica).

Durante las primeras semanas de tratamiento se indica monitorear cuidadosamente,
particularmente en pacientes que sufren de metéstasis vertebral, en riesgo de compresion
de la médula espinal; y en pacientes con obstrucciéon del tracto urinario. Por la misma
razon, se debe tener cuidado cuando se comienza el tratamiento en pacientes con
indicaciones de compresion de la médula espinal.

Luego de castraciéon quirurgica la triptorelina no induce ninguna disminucion adicional en
los niveles plasmaticos de testosterona. La inhibicién prolongada de la secrecién de
andrégenos ya seainducida por orquiectomia bilateral o por la administracién de analogos
de GnRH esta asociado con un aumento del riesgo de pérdida 6seay un aumento del riesgo
de fracturas 6seas.

La terapia de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT. En pacientes con
antecedentes o factores de riesgo parala prolongacion del intervalo QT y en pacientes que
reciben tratamiento concomitante con medicamentos que pueden prolongar el intervalo
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QT. Antes de iniciar el tratamiento con triptorelina el médico debe evaluar la relacién
beneficio/riesgo, incluyendo el potencial de Torsade de Pointes.

Adicionalmente, a partir de datos epidemioldgicos, se ha observado que durante la terapia
de deprivacion androgénica los pacientes pueden experimentar cambios metabdlicos (ej.
intolerancia a la glucosa, esteatosis hepatica) o un aumento en el riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, datos prospectivos no confirmaron la relacion entre el
tratamiento con analogos de la GnRH y un aumento en la mortalidad cardiovascular. Los
pacientes con un alto riesgo de padecer enfermedades metabdlicas o cardiovasculares
deben ser evaluados cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento y deben ser
monitoreados durante la terapia de deprivacion androgénica.

El tratamiento con andlogos de GnRH puede incrementar el riesgo de anemia debido a la
deprivaciéon de andrégenos.
Este riesgo debe ser evaluado en los pacientes en tratamiento y abordado de una manera
adecuada. La administraciéon de triptorelina en dosis terapéuticas resulta en la supresion
del sistema hipofisiario gonadal. La funcién normal es generalmente restaurada luego que
se suspende el tratamiento.

Por lo tanto, las pruebas de diagnostico de lafuncion gonadotrépica hipofisaria realizadas
durante el tratamiento y después de la interrupciéon del tratamiento con un analogo de
GnRH pueden ser erréneas.

Al comienzo del tratamiento puede observarse un aumento transitorio en fosfatasas
acidas. La eficacia del tratamiento se puede comprobar midiendo los niveles en sangre de
testosterona (no debe exceder 1 ng/mL) y el antigeno prostéatico especifico (PSA).

Poblacion pediatrica

Pubertad precoz central

En las nifias, es fundamental comprobar la ausencia de embarazo antes de prescribir
triptorelina.

En el tratamiento de nifios con tumores cerebrales progresivos se debe seguir una
cuidadosa evaluacion individual de la relacion beneficio-riesgo.

En nifias, al inicio del tratamiento, la estimulacion ovarica inicial seguido de la reduccion
de los niveles de estrégenos inducida por el tratamiento, puede provocar durante el primer
mes, sangrado vaginal de intensidad leve a moderada.

El desarrollo caracteristico de la pubertad ocurrird luego de lainterrupcion del tratamiento.
Los datos relativos a la fertilidad de pacientes tratados con analogos de GnRH durante la
infancia son todavia limitados. En la mayoria de las nifias, las menstruaciones regulares
comenzaran aproximadamente 1 afio después de finalizar el tratamiento.

Triptorelina 11.25 mg no esta indicado en pubertad precoz transitoria, asi como también
las variantes del desarrollo de la pubertad (telarquia, pubarquiay menarquia prematura) y
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menstruacion asociada o no con desarrollo de mamas, con respuesta inconsistente al test
de LHRH y presencia de quistes en el ovario.

Debe excluirse la pubertad pseudo-precoz (tumor o hiperplasia gonadal o adrenal) y la
pubertad precoz independiente de gonadotropina (toxicosis testicular, hiperplasia de
células Leyding familiar). En la pubertad precoz central, el tratamiento con agonistas de
GnRH puede provocar unareduccion de la densidad mineral ésea (DMO).

Sin embargo, luego de lainterrupcién del tratamiento se mantiene la acumulacion de masa
O6sea y el crecimiento maximo de la masa 6sea al final de la pubertad no parece verse
afectado por el tratamiento.

Luego de finalizado el tratamiento con GnRH puede observarse deslizamiento de la epifisis
femoral capital.

Esto puede deberse al debilitamiento de la placa de crecimiento debido a las bajas
concentraciones de estrégenos durante el tratamiento y al aumento de la tasa de
crecimiento que se produce tras suspender el tratamiento y que facilitaria el movimiento
de las placas de crecimiento.

Se hainformado hipertensidn intracraneal idiopatica (pseudotumor cerebral) en pacientes
pediatricos que reciben triptorelina. Se debe advertir a los pacientes sobre los signos y
sintomas de la hipertensidn intracraneal idiopéatica, incluidos dolores de cabeza intensos
0 recurrentes, alteraciones visuales y tinnitus. En casos de hipertensién intracraneal
idiopatica, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con triptorelina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Antes de prescribir triptorelina se debe comprobar la ausencia de embarazo.

La triptorelina no se debe usar durante el embarazo debido a que el uso concurrente de
agonistas de la GnRH esta asociado con un riesgo tedrico de aborto o anormalidad fetal.
Antes del tratamiento, las mujeres potencialmente fértiles deben ser examinadas
cuidadosamente para excluir embarazo. Durante la terapia deben ser empleados métodos
no hormonales de contracepcidn hasta que la menstruacién se reanude.

Lactancia
Latriptorelina no se debe usar durante la lactancia.

Fertilidad
No existen datos clinicos que sugieran una relacién causal entre triptorelina y cualquier
anomalia posterior en el desarrollo de los ovocitos o el embarazo o el resultado del
embarazo.

Efectos sobre la capacidad de conducir o usar maquinas
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar

maquinas.
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Sin embargo, la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas puede verse
afectada si se producen mareos, somnolencia y alteraciones visuales, que son posibles
efectos secundarios del tratamiento o pueden deberse a la enfermedad tratada.

Via de Administracion: Intravenosa
Dosificacion y grupo etario:
e Cancer de prostata:
Una inyeccion intramuscular o subcutanea de triptorelina 11.25 mg cada 3 meses.
Duracion del tratamiento:

En el cancer de préstata hormono-dependiente localizado de alto riesgo o localmente
avanzado, como tratamiento concomitante y adyuvante a la radioterapia. Datos clinicos
han demostrado que la radioterapia seguida de una privacién de andrégenos a largo plazo
es preferible a la radioterapia seguida de una privacion de andrégenos a corto plazo.

La duracion del tratamiento de deprivacion de androgénica recomendada por guias
clinicas para pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo o localmente
avanzado que reciben radioterapia es 2-3 afos.

En pacientes con cancer de préstata metastasico y resistente a la castraciébn o no
castrados quirargicamente que reciben un agonista de la GnRH como triptorelina y que
son elegibles para el tratamiento con acetato de abiraterona, un inhibidor de la biosintesis
androgénica, o enzalutamida, un inhibidor de la funciéon del receptor androgénico, el
tratamiento con el agonista de la GhRH debe continuar.

e Pubertad precoz central:

El tratamiento con triptorelina en nifios debe realizarse bajo la supervision de un
endocrinélogo pediatrico o un pediatra o endocrin6logo con experiencia en el tratamiento
de pubertad precoz central.

Nifios con peso corporal sobre 20 Kg: una inyeccidn intramuscular de triptorelina 11.25
mg administrada cada 3 meses.

La administracién subcutdnea no ha sido estudiada en nifios.

El tratamiento debe interrumpirse alrededor de la edad fisiolégica de la pubertad en nifios
y nifias. Se recomienda no continuar el tratamiento en nifias con maduracién ésea o que
tengan mas de 12 afios. En los nifios, existe limitada informacidn disponible en relacién
con el tiempo 6ptimo para detener el tratamiento basado en la maduracién 6sea. Sin
embargo, se recomienda detener el tratamiento en nifilos con maduracion 6sea de 13-14
afos. Triptorelina 11.25 mg no debe ser inyectado via endovenosa.

Interacciones:
Cuando la triptorelina es usada en combinacion con farmacos que modifican la secrecion
pituitaria de gonadotrofinas se debe tener especial precaucion y se recomienda un
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cuidadoso monitoreo a través de pruebas hormonales. Debido a que el tratamiento de
deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT, se debe evaluar el uso
concomitante de triptorelina con medicamentos que se sabe prolongan el intervalo QT o
medicamentos que inducen Torsade de Pointes tales como los de la clase IA (). quinidina,
disopiramida) o de la clase Ill (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), medicamentos
antiarritmicos, metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc., deben evaluarse
cuidadosamente.

Reacciones adversas:

Tolerancia general en hombres

Debido a que los pacientes que sufren de cancer de prostata hormono-dependiente
avanzado localizado o metastasico son generalmente de edad avanzada y padecen otras
enfermedades frecuentes en la poblacion de esta edad, mas del 90% de los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos reportaron eventos adversos, frecuentemente la causa
es dificil de evaluar.

Como se ha observado con otros agonistas de GnRH o después de la castracion
quirdargica, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia durante el
tratamiento con triptorelina se debieron a sus efectos farmacoldgicos esperados. Estos
efectos incluyeron sofocos y disminucion de la libido.

Con excepcion de las reacciones inmunoalérgicas (raras) y las reacciones en el lugar de
la inyeccion (<5%), se sabe que todas las reacciones adversas estan relacionadas con
cambios en la testosterona sérica.

Se reportaron las siguientes reacciones adversas y se considera que posiblemente estén
relacionadas con el tratamiento con triptorelina. La mayoria de estos eventos estan
relacionado con la castraciéon bioquimica o quirdrgica.

La frecuencia de estas reacciones adversas se clasifica de la siguiente manera: muy
frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1,000 a <1/100); rara
(21/10,000 a <1/1,000). Para las reacciones adversas que son reportadas luego de la
comercializacién la frecuencia no se puede determinar. Por consiguiente, estas son
reportadas como “frecuencia desconocida”.

Clases de Mu Frecuencia
sistemas de y Frecuente Poco frecuente Raro indetermina
- frecuente

organos. da
Infecciones e nasofaringitis

infestaciones

Trastornos de la Anemia Trombocitosis

sangre y del
sistema linfatico.
Trastornos del Hipersensibilida Reaccion Choque
sistema d anafilactica anafilactico
inmunoldgico
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Clases de Mu Frecuencia
sistemas de y Frecuente Poco frecuente | Raro indetermina
. frecuente
drganos. da
Trastornos del Anorexia
metabolismo y la Diabetes
nutricion. Gota
Hiperlipidemia
Apetito
incrementado
Condiciones Disminucién | Depresion* Irritabilidad Estado Ansiedad
psiquiatricas de lalibido Pérdida de libido confusional
Cambios de Disminucion de
humor* la actividad
Estado de &nimo
eufdrico
Trastornos del | Parestesia sensacion de | parestesia Deterioro de la
sistema nervioso | de mareo memoria
miembros Dolor de cabeza
inferiores
Condiciones Defectos Sensacion
oculares visuales anormal en el
0jo.
Perturbacion
visual
Desordenes Apoplejia
endocrinos hipofisaria**
Trastornos del Tinnitus
oido y del Vértigo
laberinto
Enfermedades del palpitaciones Prolongacio
corazon n del
intervalo QT
Trastornos Sofocos Hipertension hipotensién
vasculares
Trastornos Disnea ortopnea
respiratorios, Epistaxis
toracicos y
mediastinicos.
Desoérdenes Boca seca Dolor abdominal | Distension
gastrointestinales Nauseas Constipacion abdominal
Diarrea disgeusia
Vomitos Flatulencia
Trastornos de la | hiperhidrosi Acné erupcion Edema
piel y del tejido | s Alopecia ampollosa angioneuroti
subcutaneo. Eritema Parpura co
Prurito
Erupcién
Urticaria
Condiciones Dolor de | Dolor Artralgia Rigidez articular
musculoesqueléti | espalda musculoesquelé | Dolor de huesos | Inflamacién de
cas y sistémicas. tico Calambre articulaciones
dolor en las | muscular Rigidez
extremidades Debilidad musculoesquelé
muscular tica
Mialgia Osteoartritis
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Aspartato
aminotransferas
a aumentada
Aumento de la
creatinina sérica
Aumento de la
presion arterial

aumento de
uremia
Aumento de la
gamma-

glutamiltransfer
asa
Peso reducido

Clases de Mu Frecuencia
sistemas de y Frecuente Poco frecuente | Raro indetermina
8 frecuente
drganos. da
Trastornos del Nicturia Incontinenci
rifion y del tracto Retencion a urinaria
urinario urinaria
Trastornos del | Disfuncién Dolor pélvico Ginecomastia
sistema eréctil Dolor en los
reproductivo y de | (incluyendo senos
la mama. aneyaculaci Atrofia
on, testicular
trastorno de dolor testicular
la
eyaculacion)
Desordenes Astenia Reaccién en el | Letargo Dolor en el | Debilidad
generales y lugar de la | Edema pecho
condiciones inyeccién periférico Distasia
administrativas (incluido Dolor Sindrome
del sitio eritema, Escalofrios parecido a la
inflamacién y | Somnolencia gripe
dolor) Fiebre
Edema
Investigaciones Aumento de | Alanina Fosfatasa
peso aminotransferas | alcalina
a aumentada aumentada

*Lafrecuenciase basaen lafrecuencia de clase-efecto comin paratodos los agonistas de la GnRH.

**Informado después de la administracién inicial en pacientes con adenoma hipofisario.

En la primera semana luego de la inyeccién inicial de la formulacion de liberacion
prolongada, la triptorelina causa un aumento transitorio en los niveles de testosterona
circulante. Con este aumento inicial en los niveles de testosterona circulando, un pequefo
porcentaje de pacientes (< 5%) puede experimentar un empeoramiento temporal de los
signos y sintomas de su cancer de prdstata (exacerbacion del tumor), generalmente
manifestado con un aumento de los sintomas urinarios (< 2%) y del dolor metastasico (5%),
gue pueden ser tratados sintoméaticamente.

Estos sintomas son transitorios y usualmente desaparecen en una o dos semanas.

Pueden ocurrir casos aislados de exacerbacion de sintomas relacionados con la
enfermedad, como obstruccién uretral o compresién de la médula espinal por metastasis.
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Por lo tanto, los pacientes con lesiones metastasicas vertebrales y/u obstruccién del tracto
urinario superior o inferior deben ser monitorizados cuidadosamente durante las primeras
semanas de tratamiento.

El uso de agonistas de la GnRH en el tratamiento del cancer de préstata puede estar
asociado con un aumento en la pérdida 6sea, lo que puede producir osteoporosis e
incrementar el riesgo de fractura 6sea.

En pacientes en tratamiento con analogos de la GnRH se hareportado un aumento de los
linfocitos. Esta linfocitosis secundaria esta relacionado aparentemente a la castracion
inducida por la GnRH y sugiere que las hormonas gonadales estan involucradas en la
involucién del timo.

Los pacientes que reciben tratamiento a largo plazo con analogos de GnRH en
combinacidon con radioterapia pueden presentar mas efectos adversos especialmente
gastrointestinales, relacionados con la radioterapia.

Tolerancia general en nifios

Como se ha observado en terapias usando otros agonistas de GnHR, las reacciones
adversas mas comunes observadas en los ensayos clinicos con el uso de triptorelina
fueron debido a su esperado efecto farmacol6gico. Estos efectos incluyen sangramiento
vaginal que puede ser de baja intensidad (manchado).

Se reportaron las siguientes reacciones adversas, consideradas al menos posiblemente
relacionadas con el tratamiento con triptorelina.

La frecuencia de estas reacciones adversas se clasifica de la siguiente manera: muy
frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1,000 a <1/100); rara
(21/10,000 a <1/1,000).

Para las reacciones adversas que son reportadas luego de la comercializacion la
frecuencia no se puede determinar. Por consiguiente, estas son reportadas como
“frecuencia no determinada”.

Clases de sistemas de Frecuencia

- Muy frecuente Frecuente Poco frecuente . .

drganos. indeterminada

Trastornos del sistema Hipersensibilidad Choque

inmunolégico anafilactico

Trastornos del Obesidad

metabolismo 'y la

nutricion.

Condiciones estado de animo | labilidad

psiquiatricas alterado emocional
Depresién
Nerviosismo

Trastornos del sistema Cefalea Hipertension

nervioso intracraneal
idiopatica
(pseudotumor
cerebral )

Condiciones oculares Defectos visuales | Alteracién visual

Trastornos vasculares Sofocos Hipertension
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Clases de sistemas de

Frecuencia

6rganos. Muy frecuente Frecuente Poco frecuente indeterminada

Trastornos Epistaxis

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos.

Desordenes Dolor abdominal Vomitos

gastrointestinales Constipacion
Nauseas

Trastornos de la piel y Acné Prurito Edema

del tejido subcuténeo. Erupcion angioneurético
Urticaria

Condiciones
musculoesqueléticas y
sistémicas.

Dolor de cuello

Mialgia

Trastornos del sistema
reproductivo y de la
mama.

Sangrado gen
(incluyendo
hemorragia
vaginal,
manchado)
Sangrado
deprivacion
hemorragia
uterina

flujo vaginal

ital

por

Dolor mamario

Desordenes generales
y condiciones
administrativas del
sitio

Reaccion en el
lugar de la
inyeccion (incluido
dolor en el lugar de
la inyeccién,
eritema en el lugar
de la inyeccion,
inflamacion en el
lugar de la
inyeccion)

Debilidad

Investigaciones

Aumento de peso

Aumento de la

Aumento de la

prolactinemia

presion arterial

Reporte de sospecha de reacciones adversas
Es importante reportar las reacciones adversas luego de que el medicamento se ha

autorizado.

Permite monitorear continuamente el balance riesgo/beneficio del medicamento. Se les
solicita a los profesionales de la salud reportar cualquier sospecha de una reaccion
adversa a traves del sistema nacional de reportes.

Condicién de venta:

Con férmula médica

Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10
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3.1.13.7 DOCETAXEL

Expediente : 20151870

Radicado : 20181199150/ 20211015597

Fecha : 02/02/2021

Interesado  : MYLAN LABORATORIES LIMITED

Composicion: Cada ml de solucion inyectable contiene 10 mg de docetaxel

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar la informacion
farmacoldgica para el producto Docetaxel solucion inyectable 10 mg/ml.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo DOCETAXEL en la siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Composicion: Cada ml de solucién inyectable contiene 10 mg de docetaxel
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
e Tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico.

e Pacientes con cancer de mama operable con ganglios negativos con uno 0 mas
factores de alto riesgo.

e Coadyuvante y tratamiento coadyuvante en pacientes con cancer de mama operable
con ganglios auxiliares positivos.

e Tratamiento de pacientes con cancer de pulmdén de células no pequefias.
e Tratamiento de pacientes con cancer de ovario.

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

e Tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
localmente avanzado, no resecable (estadio Il o IV), con buen estado funcional.

e Tratamiento de pacientes con céancer de prostata metastasico androgeno
independiente.

e En combinacion con cisplatino y 5-FU para el tratamiento en pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado, incluyendo adenocarcinoma de la unidn
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gastroesofagica, que no han recibido quimioterapia previa para la enfermedad
avanzada.

Contraindicaciones:

Docetaxel esta contraindicado en pacientes con:

* Hipersensibilidad a docetaxel o a cualquiera de los excipientes incluidos en la lista de
excipientes.

* Daio hepatico

* Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con un recuento basal de neutroéfilos <1.500
células/mm?3

e Las contraindicaciones para otros medicamentos también se aplican cuando se
combinan con docetaxel.

* Embarazo y lactancia.

Advertencias y precauciones:

Para los canceres de mamay pulmén de células no pequefias, la premedicaciéon con un
corticosteroide oral como la dexametasona a una dosis de 16 mqg diarios (p. ej., 8 mg dos
veces al dia) durante 3 dias, a partir del dia anterior a la infusién de docetaxel, a menos
que esté contraindicada, puede reducir la incidencia y la gravedad de la retencion de
liguidos y la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para el cancer de préstata,
la premedicacion oral con dexametasona es de 8 mg, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de
la perfusion de docetaxel.

Hematologia
La neutropenia es la reaccion adversa mas comun observada con docetaxel. El nadir de

neutréfilos se observé en una mediana de 7 dias después del tratamiento, pero este
intervalo puede ser mas corto en los pacientes pretratados. Se debe realizar una
monitorizacién frecuente del hemograma en todos los pacientes tratados con docetaxel.
El tratamiento con docetaxel no debe reanudarse hasta que los recuentos de neutréfilos
hayan aumentado a un nivel 2 1500/mm?,

En caso de neutropenia grave (< 500/mm? durante 7 dias o mas) durante un ciclo de
docetaxel, se recomienda reducir la dosis en ciclos posteriores o tomar las medidas
sintomaticas adecuadas.

En pacientes tratados con docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo
(protocolo TCF), la profilaxis con G-CSF puede reducir la incidencia de neutropenia febril
e infecciones neutropénicas. Los pacientes tratados con el protocolo TCF deben recibir G-
CSF como profilaxis para disminuir el riesgo de neutropenia complicada (neutropenia
febril, neutropenia prolongada o infeccién neutropénica). Los pacientes tratados con el
protocolo TCF deben ser monitorizados cuidadosamente.

En los pacientes tratados con docetaxel en combinacion con doxorrubicina y
ciclofosfamida (protocolo TAC), se observd neutropenia febril y/o infeccion neutropénica
en tasas mas bajas cuando los pacientes recibieron profilaxis primaria de LCR G. Se debe
considerar la profilaxis primaria con G CSF en pacientes que reciben terapia adyuvante
con el protocolo TAC para el cancer de mama para reducir el riesgo de neutropenia
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complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica). Los
pacientes tratados con el protocolo TAC deben ser monitorizados cuidadosamente.

Reacciones gastrointestinales

Se recomienda precaucién en pacientes con neutropenia, que tienen un riesgo particular
de desarrollar complicaciones gastrointestinales. Aunque la mayoria de los casos
ocurrieron durante el primer o segundo ciclo de tratamiento con docetaxel como protocolo,
la enterocolitis puede ocurrir en cualquier momento y llevar a la muerte el primer dia de
aparicion. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente para detectar
manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave.

Reacciones de hipersensibilidad

Los pacientes deben ser vigilados de cerca debido al riesgo de reacciones de
hipersensibilidad, especialmente durante la primera y segunda perfusion. Las reacciones
de hipersensibilidad pueden ocurrir a los pocos minutos de comenzar una infusién de
docetaxel; Por esta razén, se debe disponer de equipos médicos adecuados para tratar la
hipotension y el broncoespasmo. Las manifestaciones menores, como enrojecimiento o
reacciones cutaneas localizadas, no justifican la interrupcién del tratamiento.

Por otro lado, las reacciones graves, como hipotensidn grave, broncoespasmo o erupcion
cutaneal/eritema generalizado, requieren la interrupcion inmediata del docetaxel y el inicio
de laterapia sintomatica. Docetaxel no debe volver a administrarse a pacientes que hayan
experimentado reacciones graves de hipersensibilidad. Es probable que los pacientes que
han desarrollado previamente una reaccion de hipersensibilidad al paclitaxel desarrollen
unareaccion de hipersensibilidad al docetaxel, incluida una reaccién de hipersensibilidad
mas grave. Estos pacientes deben ser monitorizados estrechamente al iniciar el
tratamiento con docetaxel.

Reacciones cutaneas

Se han observado casos de eritema cutaneo localizado en las extremidades (palmas de las
manos y plantas de los pies), acompafado de edema y seguido de descamacion. Se
notificaron sintomas graves, como erupcion cutdnea seguida de descamacion que
condujo alainterrupciéon temporal o permanente del tratamiento con docetaxel.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCAE) como el sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), la necrdlisis epidérmica toxica (NET) y la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEAG) con el tratamiento con docetaxel. Los pacientes deben ser
informados de los signos y sintomas de estas manifestaciones cutdneas graves y
vigilados de cerca. Si se presentan signos y sintomas sugestivos de estas reacciones, se
debe considerar lainterrupcién del tratamiento con docetaxel.

Retencion de liguidos
Los pacientes con retencion severa de liquidos, como pleuresia, pericarditis y ascitis,
deben ser monitoreados particularmente.

Afecciones respiratorias
Se han notificado casos de sindrome de dificultad respiratoria aguda,
neumonia/enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad pulmonar intersticial difusa,
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fibrosis pulmonar e insuficiencia respiratoria, a veces mortal. Se han notificado casos de
neumonitis por radiacion en pacientes tratados concomitantemente con radioterapia.

En caso de aparicion o empeoramiento de los sintomas pulmonares, es aconsejable vigilar
de cerca al paciente, realizar estudios r4pidos e iniciar un tratamiento adecuado. Se
recomienda interrumpir el tratamiento con docetaxel hasta que se realice un diagndstico.
El uso temprano de cuidados de apoyo puede contribuir a la mejora de la condicién del
paciente. El beneficio de tomar docetaxel debe evaluarse cuidadosamente.

Pacientes con insuficiencia hepética

En pacientes tratados con docetaxel 100 mg/m? en monoterapia y con niveles de
transaminasas (ALT y/o AST) superiores a 1,5 veces el LSN, asociados a niveles séricos
de fosfatasa alcalina superiores a 2,5 veces el LSN, el riesgo de desarrollar eventos
adversos graves como muerte téxica (incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que
pueden ser mortales), Se incrementa la neutropenia febril, infecciones, trombocitopenias,
estomatitis y astenia. Por lo tanto, la dosis recomendada de docetaxel en pacientes con
una funcién hepatica (HFB) elevada es de 75 mg/m?, y se debe realizar una prueba de
funcién hepética (HBF) al inicio del tratamiento y antes de cada ciclo de tratamiento.

En pacientes con bilirrubinemia mayor que LSN y/o ALT y AST mayor de 3,5 veces LSN
asociado afosfatasas alcalinas mayores de 6 veces LSN, no se puede recomendar ninguna
reduccion de la dosis y no se debe administrar docetaxel a menos que esté estrictamente
indicado.

En el tratamiento del adenocarcinoma gastrico en combinacién con cisplatino y 5-
fluorouracilo, el estudio clinico pivotal excluyé a los pacientes con niveles de
transaminasas (AST y/o ALT) superiores a 1,5 veces el LSN asociados a fosfatasas
alcalinas superiores a 2,5 veces el LSNy niveles de bilirrubina superiores a 1 veces el LSN.
En consecuencia, para estos pacientes, no se puede recomendar ninguna reduccion de la
dosis y no se debe administrar docetaxel a menos que esté estrictamente indicado.

No hay datos sobre la insuficiencia hepética tratada con docetaxel en combinacién en las
otras indicaciones.

Pacientes con insuficiencia renal

No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia renal grave tratados con
docetaxel.

Este medicamento contiene Macrogol 300 que puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad
en personas con insuficiencia renal.

Sistema nervioso
La aparicion de neurotoxicidad periférica grave requiere una reducciéon de la dosis.

Toxicidad cardiaca
Se ha observado insuficiencia cardiaca en pacientes que reciben docetaxel en
combinacién con trastuzumab, particularmente después de quimioterapia que contiene
una antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina). Puede ser de moderada a grave, o incluso
mortal.
Cuando es probable que los pacientes sean tratados con docetaxel en combinacién con
trastuzumab, deben ser evaluados para el tratamiento cardiaco antes del tratamiento.
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La funcién cardiaca debe controlarse durante el tratamiento (p. ej., cada 3 meses) para
ayudar aidentificar a los pacientes que estan en riesgo de desarrollar disfuncién cardiaca.
Para obtener mas detalles, consulte el resumen de las caracteristicas del producto de
trastuzumab.

Se han notificado arritmias ventriculares, incluyendo taquicardias ventriculares (a veces
mortales) en pacientes tratados con docetaxel en combinacién con tratamientos como
doxorrubicina, 5-fluorouracilo y/o ciclofosfamida.

Se recomienda una evaluacién cardiaca antes de iniciar el tratamiento con docetaxel.

Afecciones oculares

Se han notificado casos de edema macular cistoide (CMO) en pacientes tratados con
docetaxel.

Los pacientes con discapacidad visual deben someterse aun examen oftalmolégico rapido
y completo. Si se diagnostica EMC, se debe interrumpir el tratamiento con docetaxel e
iniciar el tratamiento adecuado.

Segundo cancer primario

Se han notificado segundos canceres primarios cuando se receté docetaxel con terapias
contra el cancer que se sabe que estan asociadas con segundos canceres primarios. Los
segundos canceres primarios (como la leucemia mieloide aguda, el sindrome
mielodisplasico y el linfoma no Hodgkin) pueden presentarse varios meses 0 afios
después del tratamiento con docetaxel. Se debe realizar un seguimiento de los pacientes
para detectar un segundo cancer primario.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral con docetaxel después del primer o segundo
ciclo. Los pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral (p. €j., con insuficiencia renal,
hiperuricemia, tumor grande, progresion rapida) deben ser monitorizados estrechamente.
Se recomienda la correccién de la deshidratacion y el tratamiento de los niveles altos de
acido urico antes del inicio del tratamiento.

Diverso

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y
durante 2 meses después de completar la terapia con docetaxel. Los hombres deben
utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y durante los 4 meses posteriores
a lafinalizaciéon del tratamiento con docetaxel.

Debe evitarse la administracion concomitante de docetaxel con inhibidores potentes del
CYP3A4 (p. €., ketoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicinay voriconazol).

Precauciones especiales para su uso en el tratamiento adyuvante del cancer de mama
Neutropenia complicada

En pacientes con neutropenia complicada (neutropenia prolongada, neutropenia febril o
infeccion), se debe considerar el uso de G-CSF y lareduccién de la dosis.

Efectos gastrointestinales
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Los sintomas como dolor abdominal temprano y sensibilidad, fiebre, diarrea, con o sin
neutropenia, pueden ser manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave y
deben evaluarse y tratarse con prontitud.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva durante el tratamiento y durante el periodo de seguimiento. En las pacientes
tratadas con TAC por cancer de mama invasivo en los ganglios linfaticos, se demostré que
el riesgo de ICC es mayor en el primer afio después del tratamiento.

Pacientes con al menos 4 ganglios linfaticos invadidos

Dado que el beneficio observado en pacientes con al menos 4 ganglios linfaticos invadidos
no fue estadisticamente significativo sobre la supervivencia libre de enfermedad (SMS) y
la supervivencia global (SG), el andlisis final no demostré plenamente la relacidn
beneficio/riesgo positiva del protocolo TAC en pacientes con al menos 4 ganglios linfaticos
invadidos.

Poblacidon anciana

Precauciones para su uso en el tratamiento adyuvante del cAncer de mama
Hay datos limitados disponibles sobre el uso de docetaxel en combinacién con
doxorrubicinay ciclofosfamida en pacientes mayores de 70 afios.

Precauciones para su uso en el cancer de prostata resistente a la castracién

En un estudio sobre cancer de préstata (TAX 327) de 333 pacientes tratados con docetaxel
cada 3 semanas, 209 pacientes tenian 65 afios 0 mas y 68 pacientes tenian mas de 75 afios.
En los pacientes tratados con docetaxel cada 3 semanas, la incidencia de alteraciones en
las ufias atribuidas al farmaco fue al menos un 10% mayor en los pacientes de 65 afios o
mas que en los sujetos mas jovenes. La incidencia de fiebre, diarrea, anorexia y edema
periférico atribuida al farmaco fue al menos un 10% mayor en pacientes de 75 afios 0 mas
que en sujetos menores de 65 afios.

Precauciones para su uso en el cancer de préstata metastasico sensible a las hormonas
En un estudio realizado en el cancer de préstata sensible alas hormonas (STAMPEDE), de
los 545 pacientes tratados con docetaxel cada 3 semanas, 296 tenian 65 afios o mas y 48
tenian 75 aflos o mas. En el grupo de docetaxel, se notificaron mas reacciones de
hipersensibilidad, neutropenia, anemia, retencién de liquidos, disnea y alteraciones
ungueales en pacientes 2 65 afios que en pacientes menores de 65 ainos. Ninguno de estos
aumentos de frecuencia alcanz6 una diferencia del 10% con respecto al grupo de control.
En pacientes de 75 afios 0 mas, se han notificado casos de neutropenia, anemia, diarrea,
disnea o infeccién de las vias respiratorias superiores con unaincidencia mayor (al menos
un 10% mayor).

Precauciones de uso en el cancer de adenocarcinoma gastrico

En un estudio de cancer gastrico, de los 300 pacientes (221 pacientes en fase lll'y 79
pacientes en fase IlI) tratados con docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-
fluorouracilo, 74 pacientes tenian 65 afios 0 mas y 4 pacientes tenian 75 afios o mas. La
incidencia de eventos adversos graves fue mayor en los ancianos en comparaciéon con los
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pacientes méas jovenes. La incidencia de las siguientes reacciones adversas
(independientemente del grado) letargo, estomatitis, infecciones, fue al menos un 10%
mayor en pacientes de 65 afios 0 mas que la observada en sujetos mas jovenes.

Los adultos mayores tratados con el protocolo TCF serdn monitoreados cuidadosamente.

Dosificacion y Grupo Etario:

Para canceres de mama, pulmén no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello,
premedicacion que consiste en un corticosteroide oral, como dexametasona 16 mg por dia
(p. Ej. 8 mg BID) durante 3 dias comenzando 1 dia antes de la administracién de docetaxel,
a menos que esté contraindicado, puede ser usado. El G-CSF profilactico puede usarse
para mitigar el riesgo de toxicidades hematoldgicas.

Para el cancer de prostata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona, el
régimen de premedicacion recomendado es dexametasona oral 8 mg 12 horas, 3 horasy 1
hora antes de la infusion de docetaxel.

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

Cancer de mama
En el tratamiento adyuvante del cancer de mama compatible con ganglios positivos y
negativos, la dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg / m? administrada una hora
después de la doxorrubicina 50 mg / m? y ciclofosfamida 500 mg / m? cada 3 semanas
durante 6 ciclos.

Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico,
la dosis recomendada de docetaxel es de 100 mg / m? en monoterapia.

En el tratamiento de primera linea, se administra docetaxel 75 mg / m? en terapia de
combinacién con doxorrubicina (50 mg / m?).

En combinacién con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es de 100 mg / m?
cada tres semanas, con trastuzumab administrado semanalmente. La infusién inicial de
docetaxel comenz6 el dia después de la primera dosis de trastuzumab. Las dosis
posteriores de docetaxel se administraron inmediatamente después de la finalizacién de
lainfusidn de trastuzumab, si la dosis anterior de trastuzumab fue bien tolerada.

En combinaciéon con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg / m2
cada tres semanas, combinada con capecitabina a 1250 mg / m? dos veces al dia (dentro
de los 30 minutos posteriores a una comida) durante 2 semanas seguido de un periodo de
descanso de 1 semana. Para el céalculo de la dosis de capecitabina segun el area de
superficie corporal.

Céncer de pulmoén de células no pequefias

En pacientes no tratados previamente con quimioterapia para el cancer de pulmén de
células no pequefias, la pauta posoldégica recomendada es docetaxel 75 mg / m?
inmediatamente seguido de cisplatino 75 mg / m2 durante 30-60 minutos.

Para el tratamiento después del fracaso de la quimioterapia basada en platino previa, la
dosis recomendada es de 75 mg / m2 como agente unico.
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Céancer de préstata
La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg / m2. Prednisona o prednisolona 5 mg
por via oral dos veces al dia se administra de forma continua.

Adenocarcinoma gastrico

Ladosisrecomendadade docetaxel es de 75 mg/m2 como unainfusion de 1 hora, seguida
de cisplatino 75 mg / m2, como infusién de 1 a 3 horas (ambos en el dia 1 solamente), y
seguida de 5-fluorouracilo 750 mg / m2 por dia administrado como una infusién continua
de 24 horas durante 5 dias, comenzando al final de lainfusién de cisplatino. El tratamiento
se repite cada tres semanas. Los pacientes deben recibir premedicacion con antieméticos
e hidratacion adecuada para la administracion de cisplatino. El G-CSF profilactico se debe
usar para mitigar el riesgo de toxicidades hematoldgicas.

Cancer de cabezay cuello

Los pacientes deben recibir premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada
(antes y después de la administracion de cisplatino). EI G-CSF profilactico puede usarse
para mitigar el riesgo de toxicidades hematol6gicas. Todos los pacientes en el brazo que
contenia docetaxel de los estudios TAX 323y TAX 324 recibieron antibioticos profilécticos.

* Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia (TAX 323)

Para el tratamiento de induccion del carcinoma de células escamosas inoperable
localmente avanzado de cabezay cuello (SCCHN), la dosis recomendada de docetaxel es
de 75 mg / m2 como una infusién de 1 hora seguida de cisplatino 75 mg / m2 durante 1
hora, el primer dia, seguido 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.

* Quimioterapia de induccién seguida de quimio radioterapia (TAX 324)

Para el tratamiento de induccién de pacientes con carcinoma de células escamosas
localmente avanzado (técnicamente irresecable, baja probabilidad de curacién quirdrgica
y con el objetivo de conservar el 6rgano) de la cabeza y el cuello (SCCHN), la dosis
recomendada de docetaxel es de 75 mg /m2 como 1 horade infusién intravenosa en el dia
1, seguido de cisplatino 100 mg / m2 administrado como una infusién de 30 minutos a 3
horas, seguido de 5-fluorouracilo 1000 mg / m2 / dia como infusién continua desde el dia
1 al dia 4. Este régimen es administrado cada 3 semanas durante 3 ciclos. Después de la
quimioterapia, los pacientes deben recibir quimio radioterapia.

Ajustes de dosis durante el tratamiento

General

Docetaxel debe administrarse cuando el recuento de neutréfilos es = 1,500 células / mma3.
En pacientes que experimentaron neutropenia febril, neutr6filos <500 células / mm3
durante mas de una semana, reacciones cutadneas graves o acumulativas o neuropatia
periférica grave durante el tratamiento con docetaxel, la dosis de docetaxel deberia
reducirse de 100 mg /m?a75mg/m?y /o 75mg/ m?a 60 mg/ m2
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Si el paciente continta experimentando estas reacciones a 60 mg / m?, el tratamiento debe
suspenderse.

Terapia adyuvante para el cancer de mama

En un ensayo pivotal en pacientes que recibieron terapia adyuvante para el cancer de
mamay que experimentaron neutropenia complicada (incluyendo neutropeniaprolongada,
neutropenia febril o infeccidn), se recomend6 usar G-CSF para proporcionar cobertura
profilactica (por ejemplo, del dia 4 al 11) en todos ciclos posteriores. Los pacientes que
contintan experimentando esta reaccion deben permanecer en G-CSF y tienen su dosis
de docetaxel reducida a 60 mg / m2.

Sin embargo, en la préctica clinica, la neutropenia podria ocurrir antes. Por lo tanto, el uso
de G-CSF debe considerarse una funcién del riesgo neutropénico del paciente y las
recomendaciones actuales. Los pacientes gue experimentan estomatitis de Grado 3 o0 4
deben reducir su dosis a 60 mg / m2,

En combinacion con cisplatino

Para pacientes que reciben dosis iniciales de docetaxel 75 mg / m? en combinacién con
cisplatino y cuyo nadir de plaquetas durante el curso previo de laterapia es <25000 células
/ mm3, o0 en pacientes que experimentan neutropenia febril, o en pacientes con toxicidades
graves no hematolégicas, la dosis de docetaxel en los ciclos posteriores debe reducirse a
65 mg / m2,

En combinacioén con capecitabina

* Para los pacientes que desarrollen la primera aparicion de toxicidad de Grado 2, que
persiste en el momento del proximo tratamiento con docetaxel / capecitabina, postergue
el tratamiento hasta que se resuelva en el Grado 0-1, y reanude al100% de la dosis original.

* Para los pacientes que desarrollen la segunda aparicién de toxicidad de Grado 2 o la
primera aparicién de toxicidad de Grado 3 en cualquier momento durante el ciclo de
tratamiento, postergue el tratamiento hasta que se resuelva en Grado 0-1, luego reanude
el tratamiento con docetaxel 55 mg / m2.

e Para cualquier aparicion posterior de toxicidades, o cualquier toxicidad de Grado 4,
suspenda la dosis de docetaxel.

En combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion
neutropénica a pesar del uso de G-CSF, la dosis de docetaxel debe reducirse de 75 a 60
mg / m2. Si se producen episodios posteriores de neutropenia complicada, la dosis de
docetaxel debe reducirse de 60 a 45 mg / m2. En caso de trombocitopenia de grado 4, la
dosis de docetaxel debe reducirse de 75 a 60 mg / m2. Los pacientes no deben ser retirados
con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los neutréfilos se recuperen a un nivel
>1.500 células / mm? y las plaquetas se recuperan a un nivel> 100,000 células / mm?.
Interrumpir el tratamiento si estas toxicidades persisten.

Modificaciones de dosis recomendadas para toxicidades gastrointestinales en pacientes
tratados con docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU):
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'Toxicidad | Ajuste de dosis
"Diarrea grado 3 | Primer episodio: reducir la dosis de 5-FU en un 20%. |
Segundo episodio: luego reduzca la dosis de

docetaxel en un 20%.

Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir las dosis de docetaxel y 5-
FU en un 20%.
Segundo episodio: interrumpir el tratamiento.
Estomatitis / mucositis grado 3 | Primer episodio: reducir la dosis de 5-FU en un 20%. |
Segundo episodio: detener solo 5-FU, en todos los
ciclos posteriores.
Tercer episodio: reducir la dosis de docetaxel en un
20%.
Estomatitis / mucositis grado 4 | Primer episodio: detenga solo 5-FU, en todos los |
ciclos posteriores.
Segundo episodio: reducir la dosis de docetaxel en

un 20%.

En los pacientes que recibieron un tratamiento de induccién con docetaxel para el SCCHN
escamoso localmente avanzado inoperable y que experimentaron neutropenia complicada
(incluyendo neutropenia prolongada, neutropenia febril o infeccién), se recomendo utilizar
G-CSF para proporcionar cobertura profilactica (p. Ej., Dia 6 -15) en todos los ciclos
posteriores.

Poblaciones Especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica: basados en datos farmacocinéticos con docetaxel a
100 mg / m2 como agente Unico, pacientes que tienen ambas elevaciones de
transaminasas (ALT y / o AST) mayores de 1,5 veces el limite superior del rango normal
(LSN) y alcalina fosfatasa mayor de 2.5 veces el ULN, la dosis recomendada de docetaxel
es de 75 mg / m2. Para aquellos pacientes con bilirrubina sérica>LSNy /0 ALTy AST> 3.5
veces el LSN asociado con fosfatasa alcalina> 6 veces el LSN, no se recomienda la
reducciéon deladosis y docetaxel no debe usarse amenos que esté estrictamente indicado.
En combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma gastrico, los pacientes excluidos con ALTy /o AST> 1.5 x LSN asociado
con fosfatasa alcalina> 2.5 x LSN, y bilirrubina> 1 x UNL; para estos pacientes, no se
pueden recomendar reducciones de dosis y docetaxel no debe usarse a menos que esté
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estrictamente indicado. No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepética
tratados con docetaxel en combinacion en las otras indicaciones.

Nifios y adolescentes: la experiencia en nifios y adolescentes es limitada.

Adultos mayores: en base a un analisis farmacocinético de la poblacion, no hay
instrucciones especiales para su uso en ancianos.

En combinacién con capecitabina, para pacientes de 60 afios de edad o més, se
recomienda unareduccidn de la dosis inicial de capecitabina al 75%

Interacciones:
La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos.

Los estudios in vitro han demostrado que el metabolismo del docetaxel puede verse
alterado por la administracién concomitante de compuestos gue inducen, inhiben o son
metabolizados por el citocromo P450-3A (y los que inhiben competitivamente) como la
ciclosporina, el ketoconazol y la eritromicina. Por lo tanto, se debe tener precaucion
cuando se trate de forma concomitante con docetaxel y cualquiera de estos medicamentos
debido ala posibilidad de interacciones significativas.

En combinacién con los inhibidores del CYP3A4, la aparicion de eventos adversos
relacionados con el docetaxel puede aumentar como resultado de una reducciéon de su
metabolismo. Si no se puede evitar el uso concomitante de un inhibidor potente del
CYP3A4 (p. €j., ketoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol), se justifica una estrecha monitorizacion
clinicay puede ser apropiado ajustar la dosis de docetaxel durante el tratamiento con un
inhibidor potente del CYP3A4 (ver seccion 4.4). En un estudio farmacocinético realizado
en 7 pacientes, la administracién conjunta de docetaxel con ketoconazol, un potente
inhibidor del CYP3A4, condujo a una disminuciéon significativa en el aclaramiento de
docetaxel del 49%.

La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se ha estudiado en pacientes
con cancer de prostata metastasico. El docetaxel es metabolizado por el citocromo
CYP3A4 y se sabe que la prednisona induce el CYP3A4. No se observd ningun efecto
estadisticamente significativo de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

El docetaxel se une fuertemente a las proteinas plasmaticas (> 95%). Aunque no se han
estudiado formalmente las posibles interacciones in vivo del docetaxel y los farmacos
administrados concomitantemente, las interacciones in vitro con agentes altamente
unidos a proteinas, como la eritromicina, la difenhidramina, el propranolol, la propafenona,
la fenitoina, los salicilatos, el sulfametoxazol y el valproato de sodio, no afectaron a la
unién del docetaxel alas proteinas plasméticas. La dexametasonatampoco afectd launion
de docetaxel a las proteinas plasmaticas. El docetaxel no influyé en la unién de la

digitoxina.
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Los parametros farmacocinéticos de docetaxel, doxorrubicinay ciclofosfamida no se ven
alterados por su coadministracién. Los datos limitados de un estudio no controlado
sugirieron una interaccién entre docetaxel y carboplatino. En combinacion con docetaxel,
el aclaramiento de carboplatino es un 50% mas alto que los valores observados
previamente para la monoterapia con carboplatino.

Reacciones adversas:

Efectos indeseables

Resumen del perfil de seguridad para todas las indicaciones

Las reacciones adversas que se consideran posibles o probablemente relacionadas con
la administracion de docetaxel se han notificado de:

1312 y 121 pacientes que recibieron docetaxel en monoterapia 100 mg/™y 75 mg/™?,
respectivamente.

- 258 pacientes que recibieron docetaxel en combinacién con doxorrubicina.

- 406 pacientes que recibieron docetaxel en combinacién con cisplatino.

- 92 pacientes que recibieron docetaxel en combinacién con trastuzumab.

- 255 pacientes que recibieron docetaxel en combinacidén con capecitabina.

- 332 pacientes (TAX 327) que recibieron docetaxel en combinaciéon con prednisona o
prednisolona (a continuacion, se presentan reacciones adversas clinicamente importantes
y relacionadas con el tratamiento).

- 1276 pacientes (744 y 532 en TAX 316 y GEICAM 9805, respectivamente) que recibieron
docetaxel en combinacion con doxorrubicina y ciclofosfamida (los eventos adversos
clinicamente importantes y emergentes del tratamiento se analizan a continuacion).

- 300 pacientes con adenocarcinoma gastrico (221 pacientes en fase lll y 79 pacientes en
fase Il) que recibieron docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (a
continuacion, se analizan los efectos adversos clinicamente importantes y emergentes del
tratamiento).

- 174 y 251 pacientes con cancer del tracto aerodigestivo superior tratados con docetaxel
en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (a continuacién, se presentan reacciones
adversas clinicamente importantes y emergentes del tratamiento).

- 545 pacientes (estudio STAMPEDE) tratados con docetaxel en combinacion con
prednisona o prednisolonay una TPA.

Estas reacciones adversas se describieron utilizando los criterios de valoracion de
toxicidad comunes del NCI (Grado 3 = G3; Grado 3-4 = G3/4; Grado 4 = G4), asi como los
términos COSTART y MedRA. Las frecuencias se definen como: muy comunes (= 1/10),
comunes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100); raras (2 1/10.000 a <
1/1.000); muy raras (< 1/10.000); indeterminado (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas deben presentarse en orden
descendente de gravedad.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas con el uso de docetaxel en
monoterapiafueron: neutropenia (que fue reversible y no acumulativa; la mediana de inicio
del nadir y la mediana de duracién de la neutropenia grave (<500/™%) fueron de 7 dias),
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anemia, alopecia, nduseas, vomitos, estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de las
reacciones adversas de docetaxel puede aumentar cuando se combina con otros
citotoxicos.

Para la combinacién con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (todos los
grados) reportadas en al menos el 10% de los casos. Se observé un aumento en la
incidencia de eventos adversos graves (40% vs. 31%) y eventos adversos de grado 4 (34%
vs. 23%) para la combinacion con trastuzumab en comparacion con docetaxel en
monoterapia.

Para la combinacidén con capecitabina, se presentan las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia (2 5%) en un estudio de fase lll en pacientes tratadas por cancer de
mama después de que fracasara el tratamiento con una antraciclina (ver resumen de las
caracteristicas del producto de capecitabina).

Para la combinacién con TPA y con prednisona o prednisolona (estudio STAMPEDE), se
presentan reacciones adversas ocurridas durante los 6 ciclos de tratamiento con docetaxel
y que tienen al menos un 2% mas de incidencia en el grupo de tratamiento con docetaxel
en comparacién con el grupo control, y se clasifican de acuerdo con la escala de
calificacién CTCAE.

Las siguientes reacciones adversas se han observado cominmente con docetaxel:

Trastornos del sistema inmunitario:

Las reacciones de hipersensibilidad generalmente ocurrieron a los pocos minutos de
comenzar una infusion de docetaxel y generalmente fueron de leves a moderadas. Los
sintomas mas cominmente reportados fueron enrojecimiento, erupciéon cutanea con o sin
prurito, sensacion de constriccidn toracica, dolor de espalda, disneay fiebre o escalofrios.
Las reacciones graves se caracterizaron por hipotensién y/o broncoespasmo o erupcion
cutaneal/eritema generalizado.

Trastornos del sistema nervioso:

La aparicion de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccién de la dosis. Los
signos neurosensoriales leves a moderados se caracterizan por parestesias, disestesias
0 sensaciones dolorosas similares al ardor. Las manifestaciones neuromotoras se
caracterizan principalmente por debilidad.

Afecciones de la piel y del tejido subcutaneo:

Se observaron reacciones cutaneas reversibles y generalmente se consideraron leves a
moderadas. Las reacciones se caracterizaron por una erupcion cutédnea con erupciones
localizadas principalmente en los pies y las manos (incluidos los sindromes mano-pie
graves), pero también en los brazos, la cara o el pecho, y se asociaron con frecuencia al
prurito. Estas erupciones cutaneas generalmente ocurrieron dentro de una semana
después de lainfusién de docetaxel.

Los sintomas graves, como erupcién cutadnea seguida de descamacion, que rara vez
conducen a la interrupcién temporal o permanente del tratamiento con docetaxel, se
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notificaron con menor frecuencia. Los trastornos graves de las ufias se caracterizan por
hipo o hiperpigmentacion de las ufias y, a veces, dolor y onicdlisis.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracion:

Las reacciones en el lugar de la inyeccion solian ser leves y se manifestaban como
hiperpigmentacion, inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o
extravasacion e hinchazén de la vena. La retencién de liqguidos puede provocar edema
periférico y, con menos frecuencia, derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y
aumento de peso. El edema periférico suele comenzar en las extremidades inferiores y
puede generalizarse con un aumento de peso de 3 kg o0 mas. La retencion de liquidos es
acumulativa en incidencia y gravedad.

Lista tabulada de reacciones adversas en cancer de mama para la monoterapia con
docetaxel 100 mg/mz2

Reacciones adversas | Efectos adversos | Efectos Efectos

por el sistema de | muy frecuentes secundarios secundarios poco
6rganos de clase comunes frecuentes
MedRA

Infecciones e | Infecciones (G3/4: | Infeccién asociada a

infestaciones 5,7%; incluyendo | neutropenia G4

sepsis y neumonia, | (G3/4: 4,6%)
mortales en el 1,7%
de los casos)

Trastornos neutropenia  (G4: | Trombocitopenia
hematolégicos y del | 76,4%); (G4: 0,2%)
sistema linfatico anemia (G3/4:
8,9%);
Neutropenia febril
Trastornos del | Hipersensibilidad
sistema inmunitario (G3/4: 5,3%)
Trastornos Anorexia
metabdlicos y
nutricionales
Trastornos del [ Neuropatia
sistema nervioso sensorial periférica
(G3: 4,1%);

Neuropatia motora
periférica (G3/4:

4%);
Disgeusia  (grave
0,07%)
Afecciones cardiacas Arritmia (G3/4: | Insuficiencia
0,7%) cardiaca
Enfermedades Hipotension;
vasculares Hipertension;
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Reacciones adversas | Efectos adversos | Efectos Efectos
por el sistema de | muy frecuentes secundarios secundarios poco
6rganos de clase comunes frecuentes
MedRA
Hemorragia
Afecciones Disnea (grave:
respiratorias, 2,7%)
toracicas y
mediastinicas
Trastornos Estomatitis (G3/4: | Estrefiimiento Esofagitis (grave:
gastrointestinales 5,3%); (grave: 0,2%); 0,4%)

diarrea (G3/4: 4%); | Dolor abdominal
Nauseas (G3/4: | (intenso 1%);

4%); Hemorragia
Vémitos (G3/4: 3%) | gastrointestinal
(grave: 0,3%)

Trastornos de la piel | Alopecia;

y del tejido | Reacciones
subcutaneo cutaneas (G3/4:
5,9%);

Deterioro de las
ufias (grave: 2,6%)

Trastornos Mialgia (grave: | Artralgia
musculoesqueléticos | 1,4%)
y del tejido conectivo

Trastornos generales | Retencion de | Reaccion en el lugar
y anomalias en el | liguidos (grave: | de lainfusion;
lugar de | 6,5%); Dolor toracico no
administracion Astenia (grave: | cardiaco (intenso:
11,2%) 0,4%)
Dolor
Investigaciones elevacion de
bilirrubina (G3/4 <
5%);

Elevacion de las
fosfatasas alcalinas
(G3/4 < 4%);
Elevacion de ASTs
(G3/4 < 3%);
Elevacion de ALT
(G3/4 < 2%)

Descripcién de algunas reacciones adversas en cancer de mama para la monoterapia con
docetaxel 100 mg/m?

Trastornos hematoldgicos y del sistema linfatico
Raras: episodios hemorragicos asociados a trombocitopenia de grado 3/4.
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Frecuencia no conocida: leucopenia

Trastornos del sistema nervioso

Se dispone de datos de reversibilidad para el 35,3% de los pacientes que experimentaron
manifestaciones neurotéxicas tras el tratamiento con docetaxel en monoterapia a dosis de
100 mg/™2. Estos efectos fueron reversibles espontaneamente en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Muy raras: 1 caso de alopecia no reversible al final del estudio. El 73% de las reacciones
cutaneas fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracién

En cuanto a la retencién de liquidos, la mediana de la dosis acumulada en el momento de
la interrupcién fue superior a 1.000 mg/™?y la mediana del tiempo hasta la reversibilidad
fue de 16,4 semanas (rango de 0 a 42 semanas). El inicio de la retencién de liquidos de
moderada a grave se retrasa (dosis acumulada mediana: 818,9 mg/™?) en los pacientes que
recibieron premedicacion en comparacién con los pacientes que no la recibieron (dosis
acumulada mediana: 489,7 mg/™?); sin embargo, esta manifestacién se ha reportado en
algunos pacientes durante los primeros ciclos de tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en el cancer de pulmén de células no pequefias
ara la monoterapia con docetaxel 75 mg/m?2

Reacciones adversas por el | Efectos adversos muy | Efectos secundarios
sistema de Organos de clase | frecuentes comunes
MedRA
Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5%)
Trastornos hematoldgicos y [ neutropenia (G4: 54,2%); Neutropenia febril
del sistema linfatico anemia (G3/4: 10,8%);
Trombocitopenia (G4:
1,7%)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (no
inmunitario grave)

Trastornos metabdlicos y [ Anorexia
nutricionales

Trastornos del sistema [ Neuropatia sensorial | Neuropatia motora
nervioso periférica (G3/4: 0,8%) periférica (G3/4: 2,5%)
Afecciones cardiacas Arritmia (no grave)
Enfermedades vasculares Hipotension

Trastornos gastrointestinales | nauseas (G3/4: 3,3%); Estrefiimiento

Estomatitis (G3/4: 1,7%);
Vémitos (G3/4: 0,8%);
Diarrea (G3/4: 1,7%)

Trastornos de la piel y del | Alopecia; Alteracibn de la ufa
tejido subcutaneo Reaccion cutédnea (G3/4: | (grave: 0,8%)
0,8%)
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tejido conectivo

musculoesqueléticos y del

Reacciones adversas por el | Efectos adversos muy | Efectos secundarios
sistema de 6rganos de clase | frecuentes comunes

MedRA

Trastornos Mialgia

Trastornos
anomalias en el
administracion

generales y
lugar

de

Astenia (grave: 12,4%);

Retencién
(grave: 0,8%);
Dolor

de liquidos

Investigaciones

Elevacién de bilirrubina
(G3/4 < 2%)

Lista tabulada de reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 75 mg/m2 en
combinacion con doxorrubicina

Reacciones adversas | Efectos adversos | Efectos secundarios | Efectos
por el sistema de | muy frecuentes comunes secundarios poco
organos de clase frecuentes
MedRA
Infecciones e | Infeccion (G3/4.
infestaciones 7,8%)
Trastornos neutropenia (G4:
hematolégicos y del | 91,7%);
sistema linfatico anemia (G3/4:

9,4%);

Neutropenia febril

Trombocitopenia

(G4: 0,8%)
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema inmunitario (G3/4: 1,2%)
Trastornos Anorexia
metabdlicos y
nutricionales
Trastornos del [ Neuropatia Neuropatia motora
sistema nervioso sensorial periférica | periférica (G3/4:

(G3: 0,4%) 0,4%)
Afecciones cardiacas Insuficiencia

cardiaca;
Arritmia (no grave)

Enfermedades Hipotension
vasculares
Trastornos Nauseas (G3/4:
gastrointestinales 5%);

Estomatitis (G3/4:

7,8%);

diarrea (G3/4:

6,2%);
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Reacciones adversas | Efectos adversos | Efectos secundarios | Efectos

por el sistema de | muy frecuentes comunes secundarios poco
6rganos de clase frecuentes
MedRA

Vomitos (G3/4: 5%);
Estrefiimiento
Trastornos dela piel y | Alopecia;

del tejido subcutaneo | Alteracién de las
ufias (grave: 0,4%);
Reaccion cutanea

(no grave)
Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos
y del tejido conectivo
Trastornos generales | Astenia (grave: | Reaccién en el lugar
y anomalias en el | 8,1%); de lainfusién
lugar de | Retencion de
administracion liquidos (grave:
1,2%);
Dolor
Investigaciones bilirrubina elevada | Elevacion de ASTs

(G3/4 < 2,5%); (G3/4 < 1%);
Elevacion de las | Elevacion de ALT
fosfatasas alcalinas | (G3/4 < 1%)
(G3/4 < 2,5%)

Listatabulada de reacciones adversas en el cancer de pulmén de células no pequefias por
docetaxel 75 mg/m2 en combinacidn con cisplatino

Reacciones adversasEfectos adversos Efectos secundarios Efectos secundarios

por el sistema demuy frecuentes comunes poco frecuentes
6rganos de clase
MedRA
Infecciones elnfeccion (G3/4:
infestaciones 5,7%)
Trastornos neutropenia (G4:Neutropenia febril
hematolégicos y del51,5%);
sistema linfatico anemia (G3/4: 6,9%);
Trombocitopenia
(G4: 0,5%)
Trastornos del sistemaHipersensibilidad
inmunitario (G3/4: 2,5%)
Trastornos Anorexia
metabolicos y

nutricionales

Trastornos del sistemaNeuropatia sensorial
nervioso periférica (G3: 3,7%);
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Reacciones adversasEfectos adversos Efectos secundarios Efectos secundarios

por el sistema demuy frecuentes comunes poco frecuentes
6rganos de clase
MedRA
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 2%)
Afecciones cardiacas Arritmia (G3/4: 0,7%) |Insuficiencia
cardiaca
Enfermedades Hipotension (G3/4.
vasculares 0,7%)
Trastornos Nauseas (G3/4: Estrefiimiento
gastrointestinales 9,6%);
Vomitos (G3/4:
7,6%);
diarrea (G3/4: 6,4%);
Estomatitis (G3/4:
2%)
Trastornos de la piel y/Alopecia;
del tejido subcutaneo Alteracion de las
ufias (grave: 0,7%);
Reaccion cutanea
(G3/4: 0,2%)
Trastornos Mialgia (grave: 0,5%)
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo
Trastornos generales y/Astenia (grave: Reaccion en el lugar de
anomalias en el lugar9,9%); la infusién
de administracién Retencidn deDolor
liquidos (grave:
0,7%);
Fiebre (G3/4: 1,2%)
Investigaciones elevacion deElevacién de ASTs
bilirrubina (G3/4:/(G3/4: 0,5%);
2,1%); Elevacién de las
Elevacibn de ALTfosfatasas alcalinas
(G3/4: 1,3%) (G3/4: 0,3%)

Lista tabulada de reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 100 mg/m2 en

combinacioén con trastuzumab

Reacciones adversas por el | Efectos adversos muy | Efectos
sistema de o6rganos de |frecuentes comunes
clase MedRA

secundarios

Trastornos hematoldgicos | neutropenia (G3/4: 32%);
y del sistema linfético Neutropenia febril (incluida
la neutropenia asociada con
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Reacciones adversas por el | Efectos adversos muy | Efectos secundarios
sistema de O6rganos de |frecuentes comunes
clase MedRA

fiebre y uso de antibiéticos)
0 neutropenia con sepsis
Trastornos metabdlicos y | Anorexia

nutricionales

Afecciones psiquiatricas Insomnio
Trastornos del sistema | Parestesia;
nervioso Jaqueca;
Disgeusia,;
Hiestesia
Afecciones oculares Aumento del lagrimeo;
Conjuntivitis
Afecciones cardiacas Insuficiencia cardiaca

Enfermedades vasculares Linfedema

Afecciones respiratorias, | Epistaxis;

toracicas y mediastinicas Dolor faringolaringaceo;
Rinofaringitis;

Disnea;

Tos;

Rinorrea

Trastornos Nauseas;
gastrointestinales Diarrea;

Vémito;

Estrefiimiento;
Estomatitis;

Dispepsia;

Dolor abdominal
Trastornos de la piel y del | Alopecia;

tejido subcutaneo Eritema;

Sarpullido;

Alteracion de las ufas
Trastornos Mialgia;
musculoesqueléticos y del | Artralgia;

tejido conectivo Dolor en las extremidades
de las extremidades;
Dolor 6seo;

Dolor

Trastornos generales vy | Astenia; Letargo
anomalias en el lugar de | Edema periférico;
administraciéon Pirexia;

Fatiga;

Inflamacién de las
membranas mucosas;
Dolor;
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Reacciones adversas por el | Efectos adversos muy | Efectos secundarios
sistema de O6rganos de |frecuentes comunes
clase MedRA
Enfermedad similar a la
influenza;
Dolor en el pecho;
Escalofrios
Investigaciones Aumento de peso

Descripcién de alqgunas reacciones adversas en cancer de mama de docetaxel 100 mg/m?2
en combinacién con trastuzumab:

Afecciones cardiacas:

Se notifico insuficiencia cardiaca sintomatica en el 2,2 % de los pacientes que recibieron
docetaxel en combinacidén con trastuzumab, en comparacién con el 0 % de los pacientes
que recibieron docetaxel solo. En el grupo de docetaxel y trastuzumab, el 64 % de los
pacientes habia recibido previamente una antraciclina como terapia adyuvante, en
comparacion con el 55 % en el grupo de docetaxel solo.

Trastornos hematologicos y del sistema linfatico

Muy frecuentes: la toxicidad hematoldgica fue mayor en los pacientes que recibieron
trastuzumab y docetaxel que en los que recibieron docetaxel solo (heutropenia G3/4: 32
vs. 22 %, segun los criterios del NCI-CTC). Es posible que estas cifras estén subestimadas
ya que, segun el hemograma nadir, se sabe que la monoterapia con docetaxel a dosis de
100 mg/m? causa neutropenia en el 97% de los pacientes, el 76% de los pacientes de grado
4. La incidencia de neutropenia/neutropenia febril con sepsis también aumenté en los
pacientes tratados con Herceptin en combinacion con docetaxel en comparacion con los
tratados con docetaxel solo (23% vs. 17%).

Lista tabulada de reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 75 mg/m2 en
combinaciéon con capecitabina

Reacciones adversas por el | Efectos adversos muy | Efectos secundarios
sistema de d4rganos de | frecuentes comunes
clase MedRA
Infecciones e infestaciones Candidiasis oral (G3/4: <
1%)
Trastornos hematoldgicos | Neutropenia (G3/4: 63%) Trombocitopenia (G3/4:
y del sistema linfatico Anemia (G3/4:. 10%) 3%)
Trastornos metabdlicos y | Anorexia (G3/4: 1%) Deshidratacion (G3/4: 2%)
nutricionales Disminucion del apetito
Trastornos del sistema [ Disgeusia (G3/4: < 1%) Mareos
nervioso Parestesia (G3/4: < 1%) Cefalea (G3/4: < 1%)
Neuropatia periférica
Afecciones oculares Aumento de los ojos
llorosos
Afecciones respiratorias, | Dolor  faringolaringégeo | Disnea (G3/4: 1%)
toracicas y mediastinicas (G3/4: 2%) Tos (G3/4: < 1%)
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Reacciones adversas por el
sistema de organos de
clase MedRA

Efectos adversos

frecuentes

muy

Efectos secundarios

comunes

Epistaxis (G3/4: < 1%)

Trastornos
gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%)
Diarrea (G3/4: 14%)
Nauseas (G3/4: 6%)
Vémitos (G3/4: 4%)
Estrefiimiento (G3/4: 1%)
Dolor abdominal (G3/4:
2%)

Dispepsia

Dolor epigastrico
Xerostomia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Sindrome mano-pie (G3/4:
24%)

Alopecia (G3/4: 6%)
Alteracion de las ufas
(G3/4: 2%)

Dermatitis
Erupcién
(G3/4: < 1%)
Decoloracién de las uias
Onicolisis (G3/4: 1%)

eritematosa

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Mialgia (G3/4: 2%)
Artralgia (G3/4: 1%)

Dolor en las extremidades
(G3/4: < 1%);

Dolor de espalda (G3/4:
1%)

Trastornos generales y
anomalias en el lugar de
administraciéon

Astenia (G3/4: 3%)
Pirexia (G3/4: 1%)
Fatiga/debilidad (G3/4: 5%)
Edema periférico (G3/4: 1%

Letargo
Dolor

Investigaciones

Pérdida de peso
Elevaciéon de la bilirrubina
(G3/4: 9%)

Listatabulada de reacciones adversas en el cancer de prostata metastasico resistente ala
castracion para docetaxel 75 mg/m2 en combinacion con prednisona o prednisolona

Reacciones adversas por el
sistema de ©6rganos de
clase MedRA

Efectos adversos

frecuentes

muy

Efectos secundarios

comunes

Infecciones e infestaciones

Infeccion (G3/4: 3,3%)

Disgeusia (G3/4: 0%)

Trastornos hematolégicos | Neutropenia (G3/4: 32%) Trombocitopenia (G3/4:
y del sistema linfético Anemia (G3/4: 4,9%) 0,6%)

Neutropenia febril
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4:
inmunitario 0,6%)
Trastornos metabodlicos y | Anorexia (G3/4: 0,6%)
nutricionales
Trastornos del sistema | Neuropatia sensorial | Neuropatia motora
nervioso periférica (G3/4: 1,2%); periférica (G3/4: 0%)
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Reacciones adversas por el | Efectos  adversos  muy | Efectos secundarios

sistema de o6rganos de | frecuentes comunes

clase MedRA

Afecciones oculares Aumento  del lagrimeo
(G3/4: 0,6%)

Afecciones cardiacas Disminucion de la funcion

cardiaca del ventriculo
izquierdo (G3/4: 0,3%)

Afecciones respiratorias, Epistaxis (G3/4: 0%)
toracicas y mediastinicas Disnea (G3/4: 0,6%)
Tos (G3/4: 0%)

Trastornos Nauseas (G3/4: 2,4%)
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 1,2%)

Estomatitis/faringitis (G3/4:

0,9%)

Vémitos (G3/4: 1,2%)
Trastornos de la piel y del | Alopecia Erupcién cutanea  con
tejido subcutaneo Alteracién de las ufias (no | descamacion (G3/4: 0,3%)

grave)
Trastornos Artralgia (G3/4: 0,3%)
musculoesqueléticos y del Mialgia (G3/4: 0,3%)

tejido conectivo
Trastornos (generales vy | Fatiga (G3/4: 3,9%)
anomalias en el lugar de | Retencién de liquidos (0,6%
administracion grave)

Lista tabulada de reacciones adversas en cancer de pristata localmente avanzado de alto
riesgo o cancer de préstata metastasico sensible a las hormonas para docetaxel 75 mg/m?
en combinacion con prednisona o prednisolonay una TPA (estudio STAMPEDE)

Reacciones adversas por el | Efectos  adversos muy | Efectos secundarios
sistema de organos de |frecuentes comunes
clase MedRA
Trastornos hematolédgicos | Neutropenia (G3/4: 12%)
y del sistema linfatico Anemia
Neutropenia febril (G3/4:
15%)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4:
inmunitario 1%)
Trastornos endocrinos Diabetes (G3/4: 1%)
Trastornos metabolicos y Anorexia
nutricionales
Afecciones psiquiatricas Insomnio (G3: 1%)
Trastornos del sistema | Neuropatia sensorial | Mareos
nervioso periférica (2 G3: 2%)
Jagueca
Afecciones oculares Vision borrosa
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Reacciones adversas por el | Efectos  adversos  muy | Efectos secundarios
sistema de Organos de | frecuentes comunes
clase MedRA
Afecciones cardiacas Hipotension (G3: 0,3%)
Afecciones respiratorias, | Disnea (G3: 1%) Faringitis (G3: 0%)
toracicas y mediastinicas | Tos (G3: 0%)

Infeccién del tracto

respiratorio superior (G3:

1%)
Trastornos Diarrea (G3: 3%) Vomitos (G3: 1%)
gastrointestinales Estomatitis (G3: 0%)

Estrefiimiento (G3: 0%)
Nauseas (G3: 1%)

Dispepsia
Dolor abdominal (G3: 0%)
Flatulencia
Trastornos de la piel y del | Alopecia (G3: 3%) Sarpullido
tejido subcutaneo Alteracion de las ufias (G3:
1%)
Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo
Trastornos (generales vy | Fatiga (G3/4: 2%) Fiebre (G3: 1%)
anomalias en el lugar de | Sindrome similar a la gripe | Candidiasis oral
administracion (G3: 0%) Hipocalcemia (G3: 0%)
Astenia (G3: 0%) Hipofosfatemia (G3/4: 1%)
Retencion de liguidos Hipopotasemia (G3: 0%)

El estudio GETUG AFU15

Listatabulada de reacciones adversas en el cancer de mama para el tratamiento adyuvante
con docetaxel 75 mg/m2 en combinacion con doxorrubicina y ciclofosfamida: datos
agrupados durante el cancer de mama en pacientes con cancer de mama con ganglios
ositivos (TAX 316) y negativos (GEICAM 9805).

Reacciones adversas | Efectos adversos | Efectos Efectos secundarios
por el sistema de | muy frecuentes secundarios poco frecuentes
6rganos de clase comunes
MedRA
Infecciones e | Infeccién (G3/4:
infestaciones 2,4%)

Infeccion

neutropénica
(G3/4: 2,6%)

Trastornos Anemia (G3/4: 3%)
hematolégicos y del | Neutropenia (G3/4:
sistema linfatico 59,2%)

Trombocitopenia
(G3/4: 1,6%)
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Reacciones adversas | Efectos adversos | Efectos Efectos secundarios
por el sistema de | muy frecuentes secundarios poco frecuentes
6rganos de clase comunes
MedRA
Neutropenia febril
(G3/4: NA)
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema inmunitario (G3/4: 0,6%)
Trastornos Anorexia (G3/4:
metabolicos y | 1,5%)
nutricionales
Trastornos del | disgeusia (G3/4: | Neuropatia motora | Sincope (G3/4: 0%)
sistema nervioso 0,6%); periférica (G3/4: | Neurotoxicidad
Neuropatia 0%); (G3/4: 0%)
periférica sensitiva Somnolencia (G3/4:
(G3/4: < 0,1%) 0%)
Afecciones oculares | Conjuntivitis (G3/4: | Aumento del
< 0,1%) desgarro (G3/4: <
0,1%)
Afecciones cardiacas Arritmia (G3/4:
0,1%)
Enfermedades Sofocos (G3/4: | Hipotensién (G3/4: | Linfedema (G3/4:
vasculares 0,5%) 0%) 0%)
Flebitis (G3/4: 0%)
Afecciones Tos (G3/4: 0%)
respiratorias,
toracicas y
mediastinicas
Trastornos Nauseas (G3/4: | Dolor  abdominal
gastrointestinales 5,0%) (G3/4: 0,4%)
Estomatitis (G3/4:
6%0)
Vémitos (G3/4:
4,2%)
Diarrea (G3/4:
3,4%)
Estrefiimiento
(G3/4: 0,5%)
Trastornos de la piel | Alopecia
y del tejido | (persistente: < 3%)
subcutaneo Trastorno de la piel
(G3/4: 0,6%)
Deterioro de las
ufias (G3/4: 0,4%)
Trastornos Mialgia (G3/4: 0,7%)
musculoesqueléticos | Artralgia (G3/4:
y del tejido conectivo | 0,2%)
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Reacciones adversas | Efectos adversos | Efectos Efectos secundarios
por el sistema de | muy frecuentes secundarios poco frecuentes
6rganos de clase comunes
MedRA
Trastornos Amenorrea (G3/4:
reproductivos y | NA)
mamarios
Trastornos generales | Astenia (G3/4:
y anomalias en el | 10,0%)
lugar de | Pirexia (G3/4: NA)
administracion Edema periférico
(G3/4: 0,2%)

Investigaciones Aumento de peso

(G3/4: 0%)

Pérdida de peso

(G3/4: 0,2%)

Descripcién de ciertas reacciones adversas del tratamiento adyuvante con docetaxel 75
mg/m? en combinacién con doxorrubicina y ciclofosfamida en pacientes con cancer de
mama ganglionar positivo (TAX 316) y negativo (GEICAM 9805)

Trastornos del sistema nervioso

En el estudio TAX 316, las neuropatias sensoriales periféricas se desarrollaron durante el
periodo de tratamiento y persistieron durante el periodo de seguimiento en 84 pacientes
(11,3%) en el grupo de TAC y en 15 pacientes (2%) en el grupo de FAC. Al final del periodo
de seguimiento (mediana del periodo de seguimiento de 8 afios), persistieron neuropatias
sensoriales periféricas en 10 pacientes (1,3%) en el grupo de TAC y en 2 pacientes (0,3%)
en el grupo de FAC. En GEICAM 9805, las neuropatias sensoriales periféricas que se
desarrollaron durante el periodo de tratamiento persistieron durante el periodo de
seguimiento en 10 pacientes (1,9%) en el grupo de TAC y 4 pacientes (0,8%) en el grupo de
FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana de tiempo de seguimiento de 10 afios y
5 meses), las neuropatias sensoriales periféricas persistieron en 3 pacientes (0,6%) en el
grupo de TAC vy en 1 paciente (0,2%) en el grupo de FAC.

Afecciones cardiacas

En el estudio TAX 316, 26 pacientes (3,5 %) en el grupo de TAC y 17 pacientes (2,3 %) en
el grupo de FAC tenian insuficiencia cardiaca congestiva. La ICC se diagnostic6 en todos
los pacientes mas de 30 dias después del periodo de tratamiento, con la excepcién de un
paciente en cada brazo. Dos pacientes en el grupo de TAC y 4 pacientes en el grupo de
FAC fallecieron debido a insuficiencia cardiaca.

En el estudio GEICAM 9805, 3 pacientes (0,6%) en el grupo de TACy 3 pacientes (0,6%) en
el grupo de FAC desarrollaron insuficiencia cardiaca congestiva durante el periodo de
seguimiento. Al final del periodo de seguimiento (mediana real del periodo de seguimiento
de 10 afios y 5 meses), ningun paciente tenia ICC en el grupo de TAC y 1 paciente en el
grupo de TAC muri6 debido a miocardiopatia dilatada. La ICC persistio en 1 paciente (0,2%)
en el grupo CAF.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

En el estudio TAX 316, se notificé alopecia persistente durante el periodo de seguimiento
después de la finalizacion de la quimioterapia, en 687 de 744 pacientes con TAC (92,3%) y
en 645 de 736 pacientes con FAC (87,6%).

Al final del periodo de seguimiento (mediana de seguimiento en tiempo real de 8 afios), la
alopecia persistié en 29 pacientes con TAC (3,9%) y 16 pacientes con FAC (2,2%).

En GEICAM 9805, la alopecia de inicio del tratamiento persistié durante el seguimiento en
49 pacientes (9,2%) en el grupo de TAC y 35 pacientes (6,7%) en el grupo de FAC. La
alopecia relacionada con el tratamiento comenzd o empeord durante el seguimiento en 42
pacientes (7,9%) en el grupo de TAC y 30 pacientes (5,8%) en el grupo de FAC. Al final del
periodo de seguimiento (mediana de seguimiento de 10 afios y 5 meses), la alopecia
persistié en 3 pacientes (0,6%) en el grupo de TAC y en 1 paciente (0,2%) en el grupo de
FAC.

Trastornos reproductivos y mamarios

En el estudio TAX 316, se notific6 amenorrea durante el periodo de tratamiento y
persistente durante el periodo de seguimiento después de la finalizacion de la
quimioterapia en 202 de 744 pacientes con TAC (27,2 %) y en 125 de 736 pacientes con
FAC (17,0 %). La amenorrea persistié al final del periodo de seguimiento (mediana de
tiempo de seguimiento de 8 afios) en 121 de 744 pacientes con TAC (16,3%) y 86 pacientes
con FAC (11,7%).

En GEICAM 9805, la amenorrea que se present6 durante el periodo de tratamiento y
persistié durante el periodo de seguimiento persistié en 18 pacientes (3,4%) en el grupo
de TAC y en 5 pacientes (1,0%) en el grupo de FAC. Al final del periodo de seguimiento
(mediana de seguimiento de 10 afios y 5 meses), la amenorrea persistido en 7 pacientes
(1,3%) en el grupo de TAC y en 4 pacientes (0,8%) en el grupo de FAC.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracién

En el estudio TAX 316, se observé edema periférico que se presenté durante el periodo de
tratamiento y persistié durante el periodo de seguimiento después de la finalizacion de la
quimioterapia en 119 de 744 pacientes con TAC (16,0 %) y en 23 de 736 pacientes con FAC
(3,1 %). Al final del periodo de seguimiento (mediana real del periodo de seguimiento de 8
afos), el edema periférico persistié en 19 pacientes con TAC (2,6%) y 4 pacientes con FAC
(0,5%).

En el estudio TAX 316, se notific6 linfedema que se presentd durante el periodo de
tratamiento y persistio durante el periodo de seguimiento después de completar la
quimioterapia en 11 de 744 pacientes con TAC (1,5 %) y 1 de 736 pacientes con FAC (0,1
%). Al final del periodo de seguimiento (mediana de tiempo real de seguimiento de 8 afos),
el linfedema persistié en 6 pacientes con TAC (0,8 %) y 1 paciente con FAC (0,1 %).

En el estudio TAX 316, se notificé astenia que comenzé durante el periodo de tratamiento
y persistié durante el periodo de seguimiento después de lafinalizacion de laquimioterapia
en 236 de 744 pacientes del grupo de TAC (31,7 %) y en 180 de 736 pacientes del grupo de
FAC (24,5 %). Al final del periodo de seguimiento (mediana de tiempo real del periodo de

Acta No. 08 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

seguimiento de 8 afios), la astenia persistio en 29 pacientes con TAC (3,9%) y 16 pacientes
con FAC (2,2%).

En el estudio GEICAM 9805, el edema periférico que se desarroll6 durante el periodo de
tratamiento persistié durante el periodo de seguimiento en 4 pacientes (0,8%) en el grupo
de TAC y en 2 pacientes (0,4%) en el grupo de FAC. Al final del periodo de seguimiento
(mediana del periodo de seguimiento de 10 afios y 5 meses), ningun paciente (0%) en el
grupo de TAC habia desarrollado edema periférico y el edema periférico habia persistido
en 1 paciente (0,2%) en el grupo de FAC. El linfedema de inicio del tratamiento persisti6
durante el seguimiento en 5 pacientes (0,9 %) en el grupo de TACy 2 pacientes (0,4 %) en
el grupo de FAC. Al final del periodo de seguimiento, el linfedema habia persistido en 4
pacientes (0,8 %) en el grupo de TACy en 1 paciente (0,2 %) en el grupo de FAC. La astenia
que comenzd durante el periodo de tratamiento y persisti6 durante el periodo de
seguimiento persistié en 12 pacientes (2,3%) en el grupo de TAC y en 4 pacientes (0,8%)
en el grupo de FAC. Al final del periodo de seguimiento, la astenia persistié en 2 pacientes
(0,4%) en el grupo de TAC vy en 2 pacientes (0,4%) en el grupo de FAC.

Leucemia aguda / Sindrome mielodisplasico

Después de un seguimiento de 10 afios en el estudio TAX 316, se notificod leucemia aguda
en 3 de 744 pacientes con TAC (0,4 %) y en 1 de 736 pacientes con FAC (0,1 %). Un paciente
del grupo de TAC (0,1 %) y 1 paciente del grupo de FAC (0,1 %) fallecieron de leucemia
mieloide aguda durante el periodo de seguimiento (mediana de seguimiento de 8 afios). Se
notificé sindrome mielodisplasico en 2 de 744 pacientes en el TAC (0,3 %) y en 1 de 736
pacientes en el grupo FAC (0,1 %).

Después de un seguimiento de 10 afios en GEICAM 9805, 1 de cada 532 pacientes tenia
leucemia aguda en el grupo de TAC (0,2%). No se han notificado casos en pacientes del
grupo CAF. No se diagnostic6 sindrome mielodisplasico en ninguno de los grupos de
tratamiento.

Complicaciones neutropénicas

La siguiente tabla muestra que la incidencia de neutropenia de grado 4, neutropenia febril
e infecciones neutropénicas disminuyé en los pacientes que recibieron profilaxis primaria
de G-CSF después del inicio del estudio TAC - GEICAM.

Complicaciones neutropénicas en pacientes que reciben un protocolo de TAC con 0 sin
profilaxis primaria con G-CSF (GEICAM 9805)

Sin profilaxis primaria | Con profilaxis
G-CSF (n =111) primaria
n (%) G-CSF (n=421)
n (%)
Neutropenia (Grado 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Neutropenia febril 28 (25.2) 23 (5.5)
Infeccion neutropénica 14 (12.6) 21 (5.0)
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Infeccion neutropénica (grado 3- | 2 (1.8) | 5 (1.2)
4)

Tabla resumen de reacciones adversas al adenocarcinoma gastrico asociadas con
docetaxel 75 mg/™? en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo

Reacciones adversas por el |Efectos adversos muy |Efectos secundarios
sistema de 6rganos de|frecuentes comunes
clase MedRA

Infecciones e infestaciones |Infeccidén neutropénica;
Infeccion (G3/4: 11,7%)
Trastornos hematolégicos y [anemia (G3/4: 20,9%);

del sistema linfatico neutropenia (G3/4: 83,2%);
trombocitopenia (G3/4:
8,8%);

Neutropenia febril
Trastornos del sistema|Hipersensibilidad (G3/4:
inmunitario 1,7%)

Trastornos metabdlicos y|Anorexia (G3/4: 11,7%)
nutricionales

Trastornos del sistema|Neuropatia sensorial [ Mareos (G3/4: 2,3%);
nervioso periférica (G3/4: 8,7%) Neuropatia motora periférica
(G3/4: 1,3%)
Afecciones oculares Aumento del desgarro (G3/4:
0%)
Trastornos del oido y del Hipoacusia (G3/4: 0%)
laberinto
Afecciones cardiacas Arritmia (G3/4: 1,0%)
Trastornos diarrea (G3/4: 19,7%); Estrefiimiento (G3/4: 1,0%);
gastrointestinales nauseas (G3/4: 16%); Dolor gastrointestinal (G3/4:
Estomatitis (G3/4: 23,7%); |1,0%);
Vémitos (G3/4: 14,3%) Esofagitis/disfagia/odinofagia
(G3/4: 0,7%)
Trastornos de la piel y del [Alopecia (G3/4: 4,0%) Erupcién cutanea con prurito
tejido subcutaneo (G3/4: 0,7%);
Alteracion de las ufias (G3/4:
0,7%);

Piel seca (G3/4: 0%)

Trastornos generales Yy |Letargo (G3/4: 19,0%);
anomalias en el lugar de|Pirexia (G3/4: 2,3%);
administracion Retencidn de liquidos
(grave/potencialmente
mortal: 1%)

Descripcién de ciertas reacciones adversas al cancer de adenocarcinoma gastrico
asociadas con docetaxel 75 mg/™? en combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo
Trastornos hematolégicos y del sistema linfatico:
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La neutropenia febril y la infeccion neutropénica se presentan en el 17,2% y el 13,5% de
los pacientes, respectivamente, independientemente del uso de G-CSF. El G-CSF se utilizé
como profilaxis secundaria en el 19,3% de los pacientes (10,7% de los ciclos de
quimioterapia). La neutropenia febril y lainfeccién neutropénica se produjeron en el 12,1%
y el 3,4% de los pacientes que recibieron G-CSF para profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de
los pacientes que no recibieron G-CSF, respectivamente.

Lista tabulada de reacciones adversas en canceres de cabeza y cuello para docetaxel 75

mg/m2 en combinacidén con cisplatino y 5-fluorouracilo

- Quimioterapia de induccidon seguida de radioterapia (TAX 323)

Reacciones Efectos adversos | Efectos secundarios | Efectos
adversas por el | muy frecuentes comunes secundario
sistema de érganos S poco
de clase MedRA frecuentes
Infecciones e | infeccion (G3/4:
infestaciones 6,3%);

Infeccion

neutropénica
Tumores benignos, Dolor oncolégico (G3/4:
malignos vy no 0,6%)
especificados
(incluidos quistes y
polipos)
Trastornos neutropenia (G3/4: | Neutropenia febril
hematolégicos y del | 76,3%);
sistema linfatico anemia (G3/4:

9,2%);

Trombocitopenia

(G3/4: 5,2%)
Trastornos del Hipersensibilidad (no grave)
sistema inmunitario
Trastornos Anorexia (G3/4:
metabodlicos y | 0,6%)
nutricionales
Trastornos del | Disgeusia/Parosmia | Mareos
sistema nervioso ;

Neuropatia

periférica sensitiva

(G3/4: 0,6%)
Afecciones oculares Aumento de los ojos

llorosos
Conjuntivitis

Trastornos del oido Discapacidad auditiva
y del laberinto
Afecciones Isquemia miocardica (G3/4: | Arritmia
cardiacas 1,7%) (G3/4: 0,6%)
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Reacciones Efectos adversos | Efectos secundarios | Efectos
adversas por el | muy frecuentes comunes secundario
sistema de 6rganos S poco
de clase MedRA frecuentes
Enfermedades Trastornos venosos (G3/4:
vasculares 0,6%)
Trastornos nauseas (G3/4: | Estrefiimiento;
gastrointestinales 0,6%); Esofagitis/disfagia/odinofagi
Estomatitis (G3/4: | a (G3/4: 0,6%);
4,0%); Dolor abdominal;
Diarrea (G3/4: | Dispepsia,
2,9%); Hemorragia gastrointestinal
Vomitos (G3/4: | (G3/4: 0,6%)
0,6%)
Trastornos de la piel | Alopecia (G3/4: | Erupcidn cutanea con
y del tejido | 10,9%) prurito;
subcutaneo Piel seca;
Descamacion (G3/4: 0,6%)
Trastornos Mialgia (G3/4: 0,6%)
musculoesquelético
s y del tejido
conectivo
Trastornos Letargo (G3/4:
generales y | 3,4%);
anomalias en el | Pirexia (G3/4: 0,6%);
lugar de | Retencion de
administracion liguidos;
Edema
Investigaciones Aumento de peso
- Quimioterapia de induccion seguida de quimiorradiacion (TAX 324)
Reacciones Efectos adversos muy | Efectos Efectos
adversas por el | frecuentes secundarios secundarios
sistema de drganos comunes poco frecuentes
de clase MedRA
Infecciones e | Infeccién (G3/4: 3,6%) Infeccion
infestaciones neutropénica
Tumores benignos, Dolor por
malignos vy no cancer (G3/4:
especificados 1,2%)
(incluidos quistes y
polipos)
Trastornos neutropenia (G3/4: 83,5%);
hematolégicos y del | anemia (G3/4: 12,4%);
sistema linféatico trombocitopenia (G3/4.
4,0%);
Neutropenia febril
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Reacciones Efectos adversos muy | Efectos Efectos
adversas por el | frecuentes secundarios secundarios
sistema de 6rganos comunes poco frecuentes
de clase MedRA
Trastornos del Hipersensibilida
sistema inmunitario d
Trastornos Anorexia (G3/4: 12,0%)
metabdlicos y
nutricionales
Trastornos del | Disgeusia/parosmia (G3/4: | Mareos (G3/4:
sistema nervioso 0,4%); 2,0%);
Neuropatia sensorial | Neuropatia
periférica (G3/4: 1,2%) motora
periférica
(G3/4: 0,4%)
Afecciones oculares Aumento  de | Conjuntivitis
los ojos
llorosos

Trastornos del oido
y del laberinto

Discapacidad auditiva (G3/4:
1,2%)

Afecciones Arritmia (G3/4: | Isquemia
cardiacas 2,0%) miocéardica
Enfermedades Trastornos
vasculares VEeNnosos
Trastornos nauseas (G3/4: 13,9%); dispepsia
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 20,7%); (G3/4: 0,8%);

Vomitos (G3/4: 8,4%); Dolor

diarrea (G3/4: 6,8%); gastrointestina

Esofagitis/disfagia/odinofagi | | (G3/4: 1,2%);

a (G3/4: 12,0%); Hemorragia

Estrefiimiento (G3/4: 0,4%) gastrointestina

| (G3/4: 0,4%)
Trastornos de la piel | Alopecia (G3/4: 4,0%) Piel seca
y del tejido | Erupcion cutdnea  con | Peladura
subcutaneo prurito
Trastornos Mialgia (G3/4:
musculoesquelético 0,4%)
s y del tejido
conectivo
Trastornos Letargo (G3/4: 4,0%);
generales y | Pirexia (G3/4: 3,6%);
anomalias en el [ Retencién de liquidos (G3/4:
lugar de | 1,2%);
administracion Edema (G3/4: 1,2%)
Investigaciones Pérdida de peso Aumento de
peso
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Otras reacciones adversas posteriores a la comercializacion incluyen:

Tumores benignos, malignos y no especificados (incluidos guistes y pélipos):

Se notificaron neoplasias malignas secundarias en estadio (frecuencia no conocida),
incluso linfoma no Hodgkin, con docetaxel, en combinacion con otras terapias contra el
cancer gue se sabe gue estan relacionadas con neoplasias malignas secundarias. Se han
notificado casos de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico (poco
frecuentes) en estudios clinicos pivotales de cancer de mama con el protocolo TAC.

Trastornos hematoldgicos v del sistema linfatico:

Se han notificado mielosupresion y otras reacciones adversas hematol6gicas. Se han
descrito casos de coagulacién intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a
sepsis o fallo multiorgénico.

Trastornos del sistema inmunitario:

Se han reportado algunos casos de shock anafilactico, a veces fatal.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (frecuencia desconocida) con docetaxel
en pacientes que han desarrollado previamente reacciones de hipersensibilidad al
paclitaxel.

Trastornos del sistema nervioso:

Se han observado casos raros de convulsiones o pérdida transitoria del conocimiento
después de la administracion de docetaxel. Estas reacciones a veces ocurren durante la
infusién del medicamento.

Afecciones oculares:

Se han notificado casos muy raros de alteraciones visuales transitorias (destellos,
parpadeos, escotomas), que suelen ocurrir durante lainfusién del farmaco y en asociacion
con reacciones de hipersensibilidad. Estos efectos son reversibles tras la interrupcion de
la perfusién. Se han descrito casos raros de lagrimeo, con 0 sin conjuntivitis, y de
obstruccion del conducto lagrimal con lagrimeo prematuro. Se han notificado casos de
edema macular cistoide (CMO) en pacientes tratados con docetaxel.

Trastornos del oido y del laberinto:
Se han notificado casos raros de ototoxicidad, hipoacusia y/o pérdida de audicion.

Afecciones cardiacas:

Se han descrito casos raros de infarto de miocardio.

Se han notificado arritmias ventriculares que incluyen taquicardias ventriculares
(frecuencia desconocida), a veces mortales, en pacientes tratados con docetaxel en
combinacién con tratamientos como doxorrubicina, 5-fluorouracilo y/o ciclofosfamida.

Enfermedades vasculares:
En raras ocasiones se han notificado eventos tromboembdlicos venosos.

Afecciones respiratorias, toracicas y mediastinicas:

En raras ocasiones se han notificado casos de sindrome de dificultad respiratoria aguday

casos de neumonia/enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad pulmonar intersticial
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difusa, neumonitis, fibrosis e insuficiencia respiratoria (a veces mortal). Se han notificado
casos raros de neumonitis por radiacién en pacientes que reciben radioterapia
concomitante.

Afecciones gastrointestinales:

Se han notificado casos raros de enterocolitis, como colitis, colitis isquémica y
enterocolitis neutropénica, con resultados potencialmente mortales (frecuencia
desconocida).

Se han notificado casos raros de deshidratacion después de eventos gastrointestinales,
como enterocolitis y perforaciones gastrointestinales. Se han reportado casos raros de
ileo y obstruccién intestinal.

Trastornos hepatobiliares:
Se han descrito casos muy raros de hepatitis, a veces mortales, principalmente en
pacientes con dafio hepatico preexistente.

Afecciones de la piel y del tejido subcutaneo:

Se han notificado casos de lupus eritematoso cutaneo, erupciones ampollosas como el
eritema multiforme y reacciones adversas cutaneas graves como el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), la necrdlisis epidérmica tdoxica (NET) y la pustulosis exantemética
generalizada aguda (PEGA) con docetaxel. Se han notificado cambios similares a la
esclerodermia, generalmente precedidos por linfedema periférico, con docetaxel. Se han
descrito casos de alopecia permanente (frecuencia desconocida).

Afecciones renales y del tracto urinario:

Se han notificado casos de insuficienciarenal (en aproximadamente el 20% de estos casos,
no hubo factores de riesgo de insuficiencia renal aguda como la administracion
concomitante de farmacos nefrotdxicos o trastornos gastrointestinales).

Trastornos y condiciones generales en el lugar de administracion:

En raras ocasiones se han notificado fenbmenos de reactivacion de la reaccion de
radiacion.

Reaccién de refuerzo en el lugar de lainyeccidn: Se han observado casos de recurrencia
de reacciones cutaneas en un sitio de extravasacién de docetaxel previo después de la
administracion de docetaxel en un sitio diferente (frecuencia desconocida).

Los casos de retencion de liguidos no se acompafiaron de episodios agudos de oliguria o
hipotensidén. En raras ocasiones se han reportado casos de deshidratacion y edema
pulmonar.

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Se han reportado casos de desequilibrio electrolitico. Se han reportado casos de
hiponatremia, principalmente asociados a deshidratacién, vémitos y neumonia. Se han
observado hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, generalmente asociadas a
trastornos gastrointestinales y especialmente a diarrea. Se ha notificado el sindrome de
lisis tumoral, que pone en peligro la vida (frecuencia desconocida).

Trastorno musculoesquelético

Acta No. 08 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

INVIMQ | Te Acompana

Se han notificado casos de miositis con docetaxel (frecuencia desconocida).

Via de Administracion: Intravenosa

Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Siendo las 16:00 del dia 24 de junio de 2024, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM
Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEM
Sesién Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEM
Sesién Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesién Virtual

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM
Sesion Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM
Sesion Virtual

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Presidente SEM

Sesion Virtual
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