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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES
Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 04 DE 2018
SESION ORDINARIA
16, 17,18 y 19 DE ABRIL DE 2018

1. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.2 MODIFICACION DE INDICACIONES

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 MOLECULAS NUEVAS
3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS (REGISTRO SANITARIO NUEVO)
3.2.3 RENOVACIONES
3.2.4 MODIFICACION DE INDICACIONES
3.2.8 MODIFICACION DE DOSIFICACION

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros

Mayra Alejandra Gomez Leal
Francisco Javier Sierra Esteban

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

Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.11 LYNPARZA® 100 mg TABLETAS

LYNPARZA® 150 mg TABLETAS

Expediente :20138931

Radicado :2017188897 /20181028779
Fecha : 16/02/2018

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Olaparib
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib
Forma farmaceéutica: Tableta recubierta

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

- Indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con
cancer metastésico de seno con mutacion de la linea germinal BRCA HER2-
negativo que hayan sido tratadas previamente con quimioterapia.

Contraindicaciones: Ninguna

Precauciones y advertencias:

Toxicidad hematologica

Se ha reportado toxicidad hematolégica en pacientes tratadas con Lynparza,
incluyendo diagnosticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia,
neutropenia, trombocitopenia y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1
0 2 CTCAE). Las pacientes no deben iniciar tratamiento con Lynparza hasta que
se hayan recuperado de la toxicidad hematolégica causada por tratamiento
anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina, plaquetas y neutréfilo deben ser
< grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo
mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento y
periodicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios
clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento

Si una paciente desarrolla toxicidad hematologica severa o dependencia de
transfusion sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar
pruebas hematolégicas apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen
clinicamente anormales después de 4 semanas de interrupcion de la dosis de
Lynparza, se recomienda analisis de la médula 6sea y/o andlisis citogenético
sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con
monoterapia con Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% y la
mayoria de eventos tuvieron un desenlace mortal. Todas las pacientes tenian
factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de SMD/LMA, habiendo
recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino. Muchas también
habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de reportes fueron
de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas de las
pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de
displasia de médula 0sea. Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con
Lynparza, se recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a

la paciente
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Neumonitis

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

Toxicidad embriofetal

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

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

Lactancia materna

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

Interacciones con otros productos medicinales

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

Reacciones adversas:

Resumen general de las reacciones medicamentosas adversas

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

Lista tabulada de reacciones medicamentosas adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 1453 pacientes con
tumores sélidos tratadas con monoterapia con Lynparza en estudios clinicos a la
dosis recomendada.

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

aislados.
Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas reportadas en estudios
clinicos
MedDRA SOC Término de MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
Frecuencia CTCAE grado 3 vy
general mas alto
(Todos los grados
de CTCAE)
Trastornos de la sangre y Anemia? Muy frecuentes Muy frecuentes
sistema linfatico
Neutropenia? Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia? Frecuentes Frecuentes
Leucopenia? Frecuentes Frecuentes

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001

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

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



oo o TODOS PORUN
@ vnsawn INVINMNQ (NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

MedDRA SOC Término de MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
Frecuencia CTCAE grado 3 vy
general mas alto
(Todos los grados
de CTCAE)

Linfopenia Frecuentes Infrecuentes

Trastornos del sistema Rash? Frecuentes -

inmune

Hipersensibilidad? Infrecuentes -
Dermatitis? Infrecuentes -

Trastornos del Disminucion del apetito  Muy frecuentes Infrecuentes

metabolismo y nutricién

Trastornos del sistema Mareo Muy frecuentes Infrecuentes

nervioso

Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -

Trastornos respiratorios, Tos? Muy frecuentes Infrecuentes

toracicos y mediastinales

Trastornos Vémito Muy frecuentes Frecuentes

gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Nauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -

Estomatitis Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal alto Frecuentes Infrecuentes

Trastornos generales Fatiga (incluyendo  Muy frecuentes Frecuentes

astenia)

Investigaciones Aumento de la Frecuentes Infrecuentes

creatinina

Elevacion del volumen Infrecuentes -
corpuscular medio

a Anemia incluye términos preferidos (PTs) de anemia, hemoglobina reducida, recuento
eritrocitario sanguineo disminuido, eritropenia y hematocrito disminuido; Neutropenia
incluye PTs de neutropenia, granulocitopenia, recuento granulocitico disminuido, recuento
neutrofilico reducido, neutropenia febril, infeccion neutropénica y sepsis neutropénica,;
Trombocitopenia incluye PTs de trombocitopenia, recuento plaquetario disminuido,
produccion de plaquetas disminuida y plaguetocrito disminuido; Leucopenia incluye PTs de
leucopenia y recuento leucocitario sanguineo disminuido; Tos incluye PTs de tos y tos
productiva; Rash incluye PTs de rash, rash eritematoso, rash generalizado, rash macular,
rash maculo-papular, rash papular, rash pruriginoso, rash exfoliativo, y eritema
generalizado; Hipersensibilidad incluye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad
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medicamentosa; Dermatitis incluye PTs de dermatitis, dermatitis alérgica y dermatitis
exfoliativa.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematolégica

La anemia y otras toxicidades hematologicas son generalmente de grado bajo
(grado 1 o 2 CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y
mayores. La anemia fue la reaccion adversa grado 23 CTCAE mas frecuente
informada en estudios clinicos, reportandose la primera aparicion usualmente en
los primeros 3 meses de tratamiento. Se ha demostrado una relacion exposicion-
respuesta entre olaparib y reducciones en la hemoglobina. En estudios clinicos
con Lynparza, la incidencia de cambios grado =22 CTCAE (disminuciones) desde el
nivel inicial en la hemoglobina fue de 20%, de 15% en el recuento absoluto de
neutroéfilos, de 5% en las plaguetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los
leucocitos (todos los % aproximados).

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

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

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado =22 CTCAE
(elevaciones) desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de
aproximadamente 15%. Datos de un estudio doble-ciego placebo-controlado
mostraron un aumento promedio hasta de 23% desde el nivel inicial que
permanecié constante con el trascurso del tiempo y regreso al nivel inicial después
de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90% de las
pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10%
mostraba grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera
aparicion dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de las
pacientes. Se reportd vomito tempranamente, con la primera aparicion dentro de
los primeros dos meses de tratamiento con Lynparza en la mayoria de las
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pacientes. Se reportdé que tanto las nduseas como el vomito fueron intermitentes
en la mayoria de las pacientes.

Interacciones: Estudios clinicos de olaparib en combinacidon con otros agentes
anticancerosos, incluyendo agentes lesivos del DNA, indican una potenciacion y
prolongacion de la toxicidad mielosupresora. La dosis recomendada de la
monoterapia con Lynparza no es apropiada para ser combinada con agentes
anticancerosos mielosupresores.

Efecto de otros medicamentos sobre olaparib

Inhibidores potentes y moderados de CYP3A

Las CYP3A4/5 son isoenzimas responsables principalmente de la eliminacion
metabolica de olaparib. La coadministracion de olaparib con un inhibidor potente
de CYP3A (itraconazol) incrementé un 42% la Cmax de olaparib y aumentd un
170% el AUC. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de itraconazol,
como también otros inhibidores potentes de CYP3A tales como, pero no limitados
a telitromicina, claritromicina, inhibidores de proteasa reforzados con ritonavir o
cobicistat, indinavir, saquinavir, nelfinavir, boceprevir y telaprevir con Lynparza

El modelado farmacocinético fisiolégicamente basado (PBPK) ha demostrado que
los inhibidores moderados alteraran la eliminacion de olaparib y, por consiguiente,
no se recomienda el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A tales
como, pero no limitados a ciprofloxacina, eritromicina, diltiazem, fluconazol y
verapamilo con Lynparza.

Si se deben coadministrar inhibidores potentes o moderados de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza.

Tampoco se recomienda consumir toronja durante el tratamiento con Lynparza
puesto que es un inhibidor de CYP3A.

Inductores potentes y moderados de CYP3A

La coadministracion de olaparib con un inductor potente de CYP3A (rifampicina)
redujo un 71% la Cmax de olaparib y un 87% el AUC. Por lo tanto, es posible que
los inductores de CYP3A podrian disminuir sustancialmente la eficacia clinica de
Lynparza, y por consiguiente, no se recomienda el uso concomitante de inductores
potentes tales como, pero no limitados a fenitoina, rifabutina, rifampicina,
rifapentina, carbamazepina, nevirapina, fenobarbital y St John's Wort (Hypericum
perforatum) con Lynparza

El modelado PBPK ha mostrado que los inductores moderados de CYP3A
reduciran aproximadamente un 60% el AUC de olaparib y, por lo tanto, no se
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recomienda el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A tales como,
pero no limitados a bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y nafcilina con
Lynparza. Si se debe coadministrar un inductor moderado de CYP3A, el médico
formulador desde estar consciente de un potencial de reduccion de la eficacia de
Lynparza

Efecto de olaparib sobre otros medicamentos

Interacciones con CYP

Se han demostrado in vitro la induccién e inhibicion de CYP3A4, aunque
simulaciones de PBPK y datos clinicos sugieren que el efecto neto de olaparib in
vivo es una inhibicién débil de CYP3A. Por consiguiente, se debe tener precaucion
cuando se combinen sustratos o sustancias de CYP3A sensibles con un margen
terapéutico estrecho (por €j., simvastatina, cisaprida, ciclosporina, alcaloides ergot,
fentanil, pimozida, sirolimus, tacrolimus y  quetiapina) con Lynparza. Se
recomienda monitoreo clinico apropiado para pacientes que estén recibiendo
sustratos de CYP3A con un margen terapéutico estrecho concomitantemente con
Lynparza.

Se ha demostrado in vitro la induccién de CYP1A2 y 2B6, teniendo el CYP2B6 la
maxima probabilidad de ser inducido hasta una magnitud clinicamente relevante.
Por lo tanto, al ser coadministrado, Lynparza puede reducir la exposicion a
sustratos de estas enzimas metabdlicas.

Interacciones con transportadores de farmacos

También se ha demostrado que olaparib es un inhibidor in vitro de OATP1B1,
OCT1, OCT2, OAT3, MATE1l y MATEZ2K. Se desconoce la relevancia clinica de
estos hallazgos, aunque no se puede excluir que Lynparza pueda incrementar la
exposicion a sustratos de OATP1B1 (por €j., bosentan, glibenclamida, repaglinida,
estatinas y valsartdn), OCT1 (por ej., metformina), OCT2 (por ej., creatinina
sérica), OAT3 (por ej., furosemida y metotrexato), MATEL (por €., metformina y
cisplatino) y MATE2K (por ej., metformina). En particular, se debe tener
precaucion si Lynparza se administra en combinacion con alguna estatina.

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

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de productos medicinales anticancerosos.
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Las pacientes deben tener confirmacion de mutacion de un gen de susceptibilidad
al cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal) antes de
iniciar tratamiento con Lynparza. El estado de mutacion de la linea germinal
BRCA (gBRCAm) debe ser determinado por un laboratorio experimentado usando
un método de prueba confirmado.

Dosis en adultos

Lynparza esté disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

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

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

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

Ajustes de la dosis

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

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

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

Coadministracién con inhibidores de CYP3A

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

Niflas y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes
pediatricas puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza
en nifias y adolescentes.

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

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto para paciente: Fuente: Doc ID-003784769 V 1.0 Basado en: CPIL 7
Julio 2017.

- Informacién para prescribir Clave 2-2018. Fecha de preparacion de la
version: febrero 2018

- Inserto Profesional: Fuente: Doc ID-003784772 V1.0. Basado en: CDS 7
Julio 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para el
producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:
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Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Olaparib
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

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

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

En cuanto a las contraindicaciones se ajustan las aprobadas en el Acta No.
05 de 2017 SEMNNIMB Segunda Parte, numeral 3.4.2., de la siguiente
manera:

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

Precauciones y advertencias:

Toxicidad hematoldgica

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

Si una paciente desarrolla toxicidad hematol6gica severa o dependencia de
transfusion sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e
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iniciar pruebas hematoldgicas apropiadas. Si los parametros sanguineos
permanecen clinicamente anormales después de 4 semanas de interrupcion
de la dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula ésea y/o
analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda

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

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia
con Lynparza en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un
patron clinico consistente y eran desorientadores debido a varios factores
predisponentes (cancer y/o metastasis en los pulmones, enfermedad
pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia Yy
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en
combinacion con otros tratamientos, se han producido eventos con un
desenlace mortal. Si las pacientes presentan sintomas nuevos o0
empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea, tos y fiebre, o
se observa un hallazgo radiolégico anormal, se debe interrumpir el
tratamiento con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma
neumonitis, se debe descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer
tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

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

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

Lactancia materna

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

Interacciones con otros productos medicinales

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

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

Reacciones adversas:

Resumen general de las reacciones medicamentosas adversas

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

Lista tabulada de reacciones medicamentosas adversas en estudios clinicos
El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 1453 pacientes con
tumores sélidos tratadas con monoterapia con Lynparza en estudios clinicos
ala dosis recomendada.

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

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas reportadas en estudios
clinicos
MedDRA SOC Término de MedDRA Descriptor Frecuencia de
CIOMS/ CTCAE grado 3 vy
Frecuencia mas alto
general
(Todos los
grados de
CTCAE)

Trastornos de la sangre
y sistema linfatico

Anemia?

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Neutropenia? Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia? Frecuentes Frecuentes
Leucopenia? Frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes
Trastornos del sistema Rash? Frecuentes -
inmune
Hipersensibilidad?® Infrecuentes -
Dermatitis? Infrecuentes -
Trastornos del Disminucién del Muy frecuentes Infrecuentes
metabolismo y nutricibn  apetito
Trastornos del sistema Mareo Muy frecuentes Infrecuentes
nervioso
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -
Trastornos respiratorios, Tos? Muy frecuentes Infrecuentes
toracicos y
mediastinales
Trastornos Vomito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Nauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
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MedDRA SOC Término de MedDRA Descriptor Frecuencia de
CIOMS/ CTCAE grado 3y
Frecuencia mas alto
general
(Todos los
grados de
CTCAE)
Estomatitis Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal alto Frecuentes Infrecuentes
Trastornos generales Fatiga (incluyendo Muy frecuentes Frecuentes
astenia)
Investigaciones Aumento de la Frecuentes Infrecuentes
creatinina

Elevacion del volumen Infrecuentes -
corpuscular medio

a Anemia incluye términos preferidos (PTs) de anemia, hemoglobina reducida,
recuento eritrocitario sanguineo disminuido, eritropenia y hematocrito disminuido;
Neutropenia incluye PTs de neutropenia, granulocitopenia, recuento granulocitico
disminuido, recuento neutrofilico reducido, neutropenia febril, infeccién
neutropénica y sepsis neutropénica; Trombocitopenia incluye PTs de
trombocitopenia, recuento plaquetario disminuido, produccién de plaquetas
disminuida y plaquetocrito disminuido; Leucopenia incluye PTs de leucopenia y
recuento leucocitario sanguineo disminuido; Tos incluye PTs de tos y tos
productiva; Rash incluye PTs de rash, rash eritematoso, rash generalizado, rash
macular, rash méaculo-papular, rash papular, rash pruriginoso, rash exfoliativo, y
eritema generalizado; Hipersensibilidad incluye PTs de hipersensibilidad e
hipersensibilidad medicamentosa; Dermatitis incluye PTs de dermatitis, dermatitis
alérgica y dermatitis exfoliativa.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematoldgica

La anemia y otras toxicidades hematoldégicas son generalmente de grado
bajo (grado 1 o 2 CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3
CTCAE y mayores. La anemia fue la reaccion adversa grado 23 CTCAE mas
frecuente informada en estudios clinicos, reportandose la primera aparicion
usualmente en los primeros 3 meses de tratamiento. Se ha demostrado una
relacion exposicion-respuesta entre olaparib y reducciones en la
hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios
grado 22 CTCAE (disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina fue
de 20%, de 15% en el recuento absoluto de neutréfilos, de 5% en las
plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los leucocitos (todos los %
aproximados).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima SR N

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 _ “ NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB \ § 1000 509001 W
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD ; iconles Sicontes

SC7341-1 CO-5C73-41-1

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



_ N TODOS PORUN
@mnsae - NV IMMQ ( NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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

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

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22
CTCAE (elevaciones) desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de
aproximadamente 15%. Datos de un estudio doble-ciego placebo-controlado
mostraron un aumento promedio hasta de 23% desde el nivel inicial que
permanecié constante con el trascurso del tiempo y regresé al nivel inicial
después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El
90% de las pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel
inicial y el 10% mostraba grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la
primera apariciéon dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la
mayoria de las pacientes. Se reporté vémito tempranamente, con la primera
aparicion dentro de los primeros dos meses de tratamiento con Lynparza en
la mayoria de las pacientes. Se reportd que tanto las nduseas como el
vomito fueron intermitentes en la mayoria de las pacientes.

Interacciones: Estudios clinicos de olaparib en combinacién con otros
agentes anticancerosos, incluyendo agentes lesivos del DNA, indican una
potenciacion y prolongacién de la toxicidad mielosupresora. La dosis
recomendada de la monoterapia con Lynparza no es apropiada para ser
combinada con agentes anticancerosos mielosupresores.

Efecto de otros medicamentos sobre olaparib

Inhibidores potentes y moderados de CYP3A

Las CYP3A4/5 son isoenzimas responsables principalmente de la
eliminaciéon metabdlica de olaparib. La coadministraciéon de olaparib con un
inhibidor potente de CYP3A (itraconazol) incrementd un 42% la Cmax de
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olaparib y aumenté un 170% el AUC. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de itraconazol, como también otros inhibidores potentes de
CYP3A tales como, pero no limitados a telitromicina, claritromicina,
inhibidores de proteasa reforzados con ritonavir o cobicistat, indinavir,
saquinavir, nelfinavir, boceprevir y telaprevir con Lynparza

El modelado farmacocinético fisiologicamente basado (PBPK) ha
demostrado que los inhibidores moderados alterardan la eliminacién de
olaparib y, por consiguiente, no se recomienda el uso concomitante de
inhibidores moderados de CYP3A tales como, pero no limitados a
ciprofloxacina, eritromicina, diltiazem, fluconazol y verapamilo con Lynparza.

Si se deben coadministrar inhibidores potentes o moderados de CYP3A, se
debe reducir la dosis de Lynparza.

Tampoco se recomienda consumir toronja durante el tratamiento con
Lynparza puesto que es un inhibidor de CYP3A.

Inductores potentes y moderados de CYP3A

La coadministracion de olaparib con un inductor potente de CYP3A
(rifampicina) redujo un 71% la Cmax de olaparib y un 87% el AUC. Por lo
tanto, es posible que los inductores de CYP3A podrian disminuir
sustancialmente la eficacia clinica de Lynparza, y por consiguiente, no se
recomienda el uso concomitante de inductores potentes tales como, pero no
limitados a fenitoina, rifabutina, rifampicina, rifapentina, carbamazepina,
nevirapina, fenobarbital y St John's Wort (Hypericum perforatum) con
Lynparza

El modelado PBPK ha mostrado que los inductores moderados de CYP3A
reduciran aproximadamente un 60% el AUC de olaparib y, por lo tanto, no se
recomienda el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A tales
como, pero no limitados a bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y
nafcilina con Lynparza. Si se debe coadministrar un inductor moderado de
CYP3A, el médico formulador desde estar consciente de un potencial de
reduccién de la eficacia de Lynparza

Efecto de olaparib sobre otros medicamentos

Interacciones con CYP

Se han demostrado in vitro la induccion e inhibicion de CYP3A4, aunque
simulaciones de PBPK y datos clinicos sugieren que el efecto neto de
olaparib in vivo es una inhibicién débil de CYP3A. Por consiguiente, se debe
tener precaucion cuando se combinen sustratos o sustancias de CYP3A
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sensibles con un margen terapéutico estrecho (por ej., simvastatina,
cisaprida, ciclosporina, alcaloides ergot, fentanil, pimozida, sirolimus,
tacrolimus y quetiapina) con Lynparza. Se recomienda monitoreo clinico
apropiado para pacientes que estén recibiendo sustratos de CYP3A con un
margen terapéutico estrecho concomitantemente con Lynparza.

Se ha demostrado in vitro la induccion de CYP1A2 y 2B6, teniendo el
CYP2B6 la méxima probabilidad de ser inducido hasta una magnitud
clinicamente relevante. Por lo tanto, al ser coadministrado, Lynparza puede
reducir la exposicion a sustratos de estas enzimas metabdlicas.

Interacciones con transportadores de farmacos

También se ha demostrado que olaparib es un inhibidor in vitro de
OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATEl y MATE2K. Se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos, aunque no se puede excluir que
Lynparza pueda incrementar la exposicion a sustratos de OATP1B1 (por e€j.,
bosentan, glibenclamida, repaglinida, estatinas y valsartan), OCTL1 (por e€j.,
metformina), OCT2 (por e€j., creatinina sérica), OAT3 (por ej., furosemida y
metotrexato), MATE1 (por ej., metformina y cisplatino) y MATE2K (por e€j.,
metformina). En particular, se debe tener precaucion si Lynparza se
administra en combinacion con alguna estatina.

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

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

Las pacientes deben tener confirmacion de mutacién de un gen de
susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de
linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza. El estado de
mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAmM) debe ser determinado por un
laboratorio experimentado usando un método de prueba confirmado.

Dosis en adultos

Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg)
dos veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de
100 mg esta disponible para reduccion de la dosis.
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Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la
enfermedad subyacente.

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

Ajustes de la dosis

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

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

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

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

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

mg)

Poblaciones especiales de pacientes

Nifias y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes
pediatricas puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de
Lynparza en nifias y adolescentes.

Ancianas (>65 afos): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes

ancianas. Los datos clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son
limitados.
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Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracion de
creatinina 31 — 50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg
tabletas) dos veces al dia equivalente a una dosis total diaria de 400 mqg).
Lynparza no se recomienda para pacientes con dafio renal severo o
enfermedad renal terminal (depuracién de creatinina <30 ml/min)
considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estas
pacientes. Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafo renal leve
(depuracion de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis sin ajuste de
la dosis

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

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

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y
la informacion para prescribir al presente concepto.

La Sala hace extensivo el concepto emitido respecto a la proteccién de datos
del Acta No. 05 de 2017 SEMNNIMB Segunda Parte, numeral 3.4.2 a la
informacion que soporta la nueva indicacion.

En cuanto al Plan de gestién del riesgo (PGR) cumple en general con los
pardmetros establecidos. Una vez se de inicio a la comercializacion del
producto en el pais, se solicita allegar al grupo de farmacovigilancia el
PSUR/PBRER en los tiempos establecidos por Invima y actualizar el PGR en
el momento en el que haya algun cambio post-comercializacion, en la
informacion de seguridad del producto, allegando la nueva version al mismo

grupo.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioléogicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.1.2 ZAVICEFTA® 2 g/05 g POLVO PARA SOLUCION PARA
INFUSION

Expediente : 20133655

Radicado :2017133582 /20181009042
Fecha : 19/01/2018

Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion: Cada vial contiene ceftazidima (como pentahidrato) equivalente a 2g
y avibactam (como sal sddica) equivalente a 0,5g.

Forma farmacéutica: Polvo para solucion para infusion

Indicaciones: Zavicefta® estd indicado en adultos para el tratamiento de las
siguientes infecciones:

 Infeccidn intra-abdominal complicada (I1Ac)

* Infeccién del tracto urinario complicada, incluyendo pielonefritis (ITUc)

* Neumonia adquirida en el hospital (NHA), incluyendo neumonia asociada a
ventilador (NAV)

* Infecciones por microorganismos aerobios Gram-negativos en pacientes con
opciones de tratamiento limitadas

Se deben considerar disposiciones oficiales relativas al uso adecuado de agentes
antibacterianos. Para el tratamiento de IIAc utilizar en combinacién con
metronidazol

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

Hipersensibilidad a las cefalosporinas.

Hipersensibilidad inmediata y grave (por ejemplo, reaccion anafilactica) a cualquier
otro tipo de agente [-lactamico (por ejemplo, penicilinas, monobactams vy
carbapenems).

Precauciones y advertencias: Advertencias: En caso de reacciones de
hipersensibilidad graves, el tratamiento con Zavicefta® debe ser interrumpido de
inmediato y deben iniciarse medidas de emergencia adecuadas.

Es importante considerar colitis y colitis pseudo-membranosa asociadas a agentes

antibacterianos en pacientes que presentan diarrea durante o después de la
administracion de Zavicefta®. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento
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con Zavicefta® y la administracion de un tratamiento especifico para Clostridium
difficile.

El tratamiento concomitante con altas dosis de cefalosporinas y medicamentos
nefrotéxicos como aminoglucdésidos o diuréticos potentes (por ejemplo furosemida)
puede afectar de manera desfavorable la funcién renal.

El uso prolongado puede dar como resultado el crecimiento excesivo de
microorganismos no susceptibles (por ejemplo enterococos, hongos), que pueden
requerir interrupcién del tratamiento u otras medidas apropiadas.

Precauciones: Antes de comenzar el tratamiento, se ha de establecer si el
paciente tiene antecedentes de reacciones graves de hipersensibilidad a
ceftazidima, a otras cefalosporinas o a cualquier otro tipo de agente B-lactamico.

Se debe tener precaucion si se administra ceftazidima-avibactam a pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad no grave a otros agentes B-lactamicos.

La Ceftazidima y el avibactam se eliminan a través de los rifiones, por lo que la
dosis debe reducirse segun el grado de insuficiencia renal. Los pacientes con
insuficiencia renal deben ser monitorizados por seguridad y eficacia.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes ocurridas en 25%
de los pacientes tratados con Zavicefta® fueron la seroconversion en la prueba
de Coombs directo, nauseas y diarrea. Estas fueron generalmente leves o
moderadas en intensidad. No se observaron diferencias clinicamente significativas
en el perfil de seguridad a través de las indicaciones.

Interacciones: El tratamiento concomitante con altas dosis de cefalosporinas y
medicamentos nefrotdxicos como aminoglucésidos o diuréticos potentes (por
ejemplo, furosemida) puede afectar de manera adversa la funcion renal.

El cloranfenicol es antagdnico in vitro con ceftazidima y otras cefalosporinas. La
relevancia clinica de este hallazgo es desconocida, pero si se propone la
administracion concurrente de ceftazidima-avibactam con cloranfenicol, la
posibilidad de antagonismo debe ser considerada.

Avibactam mostré una inhibicion no significativa de las enzimas del citocromo
P450. Avibactam y ceftazidima no mostraron induccion del citocromo P450 in vitro
en el rango de exposicién clinicamente relevante. Avibactam y ceftazidima no
inhiben los principales transportadores renales o hepaticos en el rango de
exposicion clinicamente relevante, por tanto, el potencial de interaccion farmaco-
farmaco a través de estos mecanismos se considera bajo.
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In vitro, Avibactam es un sustrato de los transportadores OAT1 y OAT3 que
podrian contribuir a la captacion activa desde el compartimiento de sangre y, de
esta manera, su excrecion. El probenecid (un potente inhibidor de OAT) inhibe
esta absorcion en un 56% a 70% in vitro y, por tanto, tiene el potencial de alterar la
eliminacion de avibactam cuando es administrado concomitantemente puesto que
un estudio de interaccion clinica de avibactam y probenecid no se ha llevado a
cabo, no se recomienda la co-dosificacion de avibactam con probenecid

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario: La dosis recomendada de Zavicefta® es de 1 vial que
contiene 2 g de ceftazidima y 0.5 g avibactam administrado por infusion
intravenosa (IV) en un volumen de 100 mL a una velocidad constante durante 120
minutos en pacientes mayores de 18 afios. El intervalo de dosificacion es de 8
horas. Para pacientes con insuficiencia renal donde la depuracion de creatinina es
< 50 mL/min, ver las recomendaciones de dosis en la Tabla 2.

Duracion del tratamiento

La Tabla 1. Resumen de la duracion del tratamiento por indicacién o condicion

Indicacion Duracién del tratamiento
Infeccion intra-abdominal complicada | 5-14 dias
(I1AC)

Infeccion del tracto urinario complicada | 5-10 dias!
(ITUc), incluyendo pielonefritis
Neumonia adquirida en el hospital, | 7-14 dias
incluyendo neumonia asociada a
ventilador.

Infecciones por microorganismos | Guiado por la gravedad de la infeccion,
aerobios Gram-negativos en pacientes | el patégeno(s) y la evolucién clinica y
con opciones de tratamiento limitadas bacteriol6gica del paciente

1La duracion del tratamiento incluye la administracion intravenosa, mas el tratamiento oral. El
tiempo para cambiar de Zavicefta® intravenoso al tratamiento oral con otro antibiético depende de
la situacion clinica, pero es normalmente después de unos 5 dias (la duracion minima del
tratamiento con ceftazidima-avibactam en los ensayos clinicos fue de 5 dias).

Para infecciones del tracto urinario complicadas (ITUc) incluyendo pielonefritis, la duracién total del
tratamiento podria aumentar a 14 dias para los pacientes con bacteriemia.

La duracién del tratamiento debe ser guiada por la gravedad de la infeccion, el patégeno(s) y la
evolucién clinica y bacteriol6gica del paciente.
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Poblaciones especiales

Pacientes de la tercera edad
No se considera necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (= 65
afnos). El régimen de dosis debe ser ajustado si se presenta insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia renal
El siguiente ajuste de dosis es recomendado en pacientes con insuficiencia renal.

Los ajustes de dosis de Zavicefta® para pacientes con una depuracion de
creatinina estimado de < 50 mL/min se describen en la Tabla 2. La unica
informacion sobre la dosificacion de Zavicefta® para pacientes que requieren
didlisis se encuentra en la hemodialisis intermitente. Para otros tipos de didlisis, se
sugiere que la dosis/frecuencia de ceftazidima-avibactam debe seguir las
directrices locales/de la etiqueta local para dosificacion de ceftazidima. Por
ejemplo, para una dosis de 500 mg de ceftazidima la dosis de ceftazidima-
avibactam seria 500 mg de ceftazidima/125 mg de avibactam.

Tabla 2 Dosis recomendada para pacientes con insuficiencia renal*

Depuracién de Ré@!'me”. . de . . .- | Frecuencia de
creatinina estimada dosificacion Tiempo de infusion dosificacion (por hora)
(mL/min)a recom'erjdado . de | (horas)
ceftazidima/avibactam
50-31 1000 mg/250 mg 2 Cada 8 horas
30-16 750 mg/187.5 mg 2 Cada 12 horas
15a6 750 mg/187.5 mgP 2 Cada 24 horas
<6 750 mg/187.5 mgP 2 Cada 48 horas

a La depuracién de creatinina es calculada mediante la formula de Cockcroft-Gault.

b Tanto ceftazidima como el avibactam son hemodializables; por tanto, Zavicefta® debe ser
administrada después de la hemodialisis en dias de hemodialisis.

* Las recomendaciones de dosis se basan en el modelo Farmacocinético.

En pacientes con insuficiencia renal se aconseja el seguimiento de la depuracion
de creatinina, ya que en algunos pacientes, especialmente cuando se inicia la
infeccién, la depuracién de creatinina estimada a partir de la creatinina sérica
puede cambiar rdpidamente.

Hemodialisis
Tanto la ceftazidima como el avibactam son hemodializables; por tanto, Zavicefta®
debe ser administrado después de la hemodidlisis en dias de hemodialisis.

Hemofiltracion
No hay datos suficientes para realizar recomendaciones especificas de ajuste de
dosis en pacientes sometidos a hemofiltracion veno-venosa continua.
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Dialisis peritoneal
No hay datos suficientes para realizar recomendaciones especificas de ajuste de
dosis en pacientes sometidos a dialisis peritoneal.

Pacientes con insuficiencia hepética

No se considera necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepética. Se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso para la seguridad y la
eficacia.

Pacientes pediatricos
La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos (< 18 afios de edad) no han sido
establecidas.

Método de administracion
Zavicefta® es administrado por infusién intravenosa durante 120 minutos en un
volumen de infusién de 100 mL.

Constitucion y compatibilidad
Para instrucciones acerca de la reconstitucion y dilucion del producto antes de la
administracion

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017133582, basado en el
documento local de producto de fecha 15 de Enero de 2017

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2017133582,
basado en el documento local de producto de fecha 15 de Enero de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar andlisis de
causalidad de las muertes presentadas con el medicamento de estudio en el
estudio clinico RECLAIM 1 y 2 y la justificacion de no incluir esta
informacion en la informacion para prescribir.
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En cuanto a la indicacion: Infecciones por microorganismos aerobios Gram-
negativos en pacientes con opciones de tratamiento limitadas, el interesado
debe allegar informacién clinica que la sustente.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar plan de
gestion del riesgo segun lo establecido en la “guia para la presentacién de la
evaluacion farmacoldgica de molécula nueva para medicamentos de sintesis
—SEMNNIMB” para el producto de la referencia.

3.1.1.3 VENCLEXTA™

Expediente :20139971
Radicado : 20181014850
Fecha : 29/01/2018
Interesado : Abbvie S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10mg Venetoclax
Cada tableta recubierta contiene 50mg Venetoclax
Cada tableta recubierta contiene 100mg Venetoclax

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Venclexta™ esta indicado en combinacion con rituximab para el
tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica crénica (CLL) que han recibido
cuando menos una terapia previa

Contraindicaciones: El uso concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes
de CYP3A esta contraindicado al iniciar la administracién y durante la fase de
aumento progresivo.

Precauciones y advertencias:

Sindrome de lisis tumoral

Se ha presentado SLT incluyendo eventos fatales en pacientes con CLL
previamente tratada que han tenido carga tumoral alta y han sido tratados con
Venetoclax

Venetoclax puede causar una reduccion tumoral rapida y por lo tanto conlleva un
riesgo de SLT en la fase de aumento progresivo de 5 semanas inicial. Los
cambios de los electrolitos que son concordantes con SLT y requieren un manejo
oportuno pueden presentarse 6-8 horas después de la primera dosis de
Venetoclax y con cada incremento de la dosis.
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El riesgo de SLT es un continuo que se basa en mdltiples factores incluyendo las
comorbilidades. Los pacientes con carga tumoral alta (por ejemplo, cualquier
ganglio linfatico con un diametro 25 cm o un ALC 225 x 109/L) estan en mayor
riesgo de presentar SLT al iniciar terapia con Venetoclax. La reduccion de la
funcion renal (CrCl <80 ml/min) incrementa adicionalmente el riesgo. Se debera
evaluar el riesgo de los pacientes y éstos deberan recibir profilaxis apropiada para
el SLT incluyendo hidratacion y antihiperuricémicos. Monitoree las quimicas
sanguineas y maneje las anormalidades de manera oportuna. Interrumpa la
administracion si ello es necesario. Emplee medidas mas intensivas (hidratacion
intravenosa, monitoreo frecuente, hospitalizacion) conforme aumente el riesgo
global.

El uso concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes o moderados de
CYP3A incrementa la exposicion a Venetoclax y podria elevar el riesgo de SLT al
iniciar la administracion y durante la fase de aumento progresivo. Los inhibidores
de P-gp también pueden incrementar la exposicion a venetoclax.

Neutropenia
Se ha presentado neutropenia de Grado 3 0 4 en pacientes que han sido tratados
con Venetoclax en el estudio de combinacion con rituximab (GO28667/MURANO).

Monitoree los conteos sanguineos completos a lo largo del periodo de tratamiento.
Para la neutropenia severa se recomienda interrumpir la administracion o reducir
la dosis. Considere el uso de medidas de apoyo (incluyendo antimicrobianos) de
haber cualquier signo de infeccion, asi como el uso de factores de crecimiento (por
ejemplo, G-CSF)

Inmunizacion

La seguridad y la eficacia de la inmunizaciébn con vacunas vivas atenuadas
durante (o después de) la terapia con Venetoclax no han sido estudiadas. No se
deberan administrar vacunas vivas durante el tratamiento con Venetoclax, ni
tampoco después del tratamiento mientras no haya habido recuperacion de las
células B.

Reacciones adversas:

Experiencia en estudios clinicos
MURANO (G0O28667)

La seguridad de Venetoclax en combinacién con rituximab comparada con la de
bendamustina en combinacion con rituximab fue evaluada en un estudio de fase 3
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abierto (sin enmascaramiento) y aleatorizado en pacientes con CLL que habian
recibido al menos una terapia previa. Los detalles del tratamiento del estudio se
describen en la seccion “Estudios clinicos”. Al momento del analisis de los datos la
duracién mediana de la exposicion era de 22 meses en el brazo de tratamiento
con venetoclax + rituximab en comparacibn con 6 meses en el brazo de
tratamiento con bendamustina + rituximab.

Se present6 descontinuacion debida a eventos adversos en 16% de los pacientes
tratados con venetoclax + rituximab. Se presentaron reducciones de la dosis
debidas a eventos adversos en 15% de los pacientes tratados con venetoclax +
rituximab. Se presentaron interrupciones de la administracion a causa de eventos
adversos en 71% de los pacientes tratados con venetoclax + rituximab. La
reaccion adversa causante de la modificacion de la dosis de venetoclax que fue
reportada con mayor frecuencia fue la de neutropenia.

La Tabla 3 presenta las reacciones adversas reportadas en el estudio MURANO.

Tabla 3. Resumen de las reacciones adversas reportadas con incidencia de 210%
y cuya incidencia en los pacientes tratados con Venetoclax mas rituximab fue 25%
mas alta (todos los grados) o0 22% mas alta (Grado 3 o0 4) que en los tratados con
bendamustina mas rituximab

. Bendamustina + rituximab
\Venetoclax+ rituximab (N = 188)
(N =194)
Reaccién adversa por sistema corporal Todos | r
o 0008 105 9rad0SIGrado 3 o 4[Todos los grados|Grado 3 0 4
% . % % %
(Frecuencia)
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Neutropenia 61
(Muy frecuente) 58 a4 39
Trastornos gastrointestinales
Diarrea
40 17 1
(Muy frecuente)
Infecciones e infestaciones
22 2 15 1
Infeccién del tracto respiratorio superior (Muy frecuente)
Trastornos metabdlicos y de la nutricion
3 3 1 1
Sindrome de lisis tumoral (Frecuente)
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Con base en el perfil de seguridad existente de Venetoclax, otras reacciones
medicamentosas adversas (de todos los grados) reportadas en el brazo de
tratamiento con venetoclax + rituximab de MURANO son las siguientes:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: anemia (16%), neutropenia febril
(4%), linfopenia (0%; considerada una reaccion adversa basada en el mecanismo
de accion)

Trastornos gastrointestinales: nduseas (21%), estrefiimiento (14%), vomito (8%)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: fatiga (18%)
Infecciones e infestaciones: neumonia (9%), infecciones del tracto urinario (6%)

Investigaciones: incremento de la creatinina en la sangre (3%), Trastornos
metabdlicos y de la nutricién: hiperpotasemia (6%), hiperfosfatemia (5%),
hiperuricemia (4%), hipocalcemia (2%)

Durante el tratamiento con Venetoclax como agente Unico después de haber sido
completado el tratamiento combinado con venetoclax + rituximab, las reacciones
adversas de todos los grados reportadas con mayor frecuencia (en 210% de los
pacientes) fueron diarrea (19%), neutropenia (14%) e infeccion del tracto
respiratorio superior (12%); la reaccién adversa de Grado 3 o 4 reportada con
mayor frecuencia (en 22% de los pacientes) fue la de neutropenia (11%).

Reacciones adversas importantes
Sindrome de lisis tumoral

El SLT es un riesgo importante identificado al iniciar la administracion de
Venetoclax.

En los estudios de busqueda de dosis de fase 1 iniciales, los cuales tuvieron una
fase de aumento progresivo mas corta (2-3 semanas) y una dosis inicial mas alta,
la incidencia de SLT fue de 13% (10/77; 5 eventos de SLT de laboratorio y 5 de
SLT clinico) incluyendo 2 eventos fatales y 3 eventos de insuficiencia renal aguda
(uno de los cuales requiri6 didlisis).

El riesgo de SLT se redujo después de la revision del régimen de dosificacion y de
una modificacion para incorporar medidas profilacticas y de monitoreo. En los
estudios clinicos con venetoclax, los pacientes que presentaban cualquier ganglio
linfatico mensurable de 210 cm o que presentaban tanto un ALC 225 x 10°/L como
cualquier ganglio linfatico mensurable de =5 cm fueron hospitalizados para
posibilitar una hidratacion y un monitoreo mas intensivos en el primer dia de
administracion de las dosis de 20 mg y 50 mg durante la fase de aumento

progresivo.
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MURANO

En el estudio abierto aleatorizado de fase 3 (MURANO) la incidencia de SLT fue
de 3% (6/194) en los pacientes tratados con venetoclax + rituximab. Después de
que 77 de 389 pacientes hubieron sido enrolados en el estudio, el protocolo fue
enmendado para incluir las medidas de profilaxis para SLT y monitoreo que se
describen en la seccion “Posologia y administracion”. Todos los eventos de SLT
ocurrieron durante la fase de aumento progresivo de Venetoclax y se resolvieron
dentro de un plazo de 2 dias. Los 6 pacientes completaron la fase de aumento
progresivo y alcanzaron la dosis diaria recomendada de 400 mg de [venetoclax].
No se observd SLT clinico en los pacientes que siguieron la programacion de
administracion con aumento progresivo de 5 semanas actual y recibieron la
aplicacion de las medidas de profilaxis para SLT y monitoreo que se describen en
la seccion “Posologia y administracion”. Las tasas de anormalidades de laboratorio
relevantes para el SLT de Grado =3 fueron las siguientes: 1% para la
hiperpotasemia, 1% para la hiperfosfatemia y 1% para la hiperuricemia.

Neutropenia
MURANO

La neutropenia es un riesgo identificado con el tratamiento con Venetoclax.

En el estudio MURANO se reportd neutropenia (de todos los grados) en 61% de
los pacientes del brazo de tratamiento con venetoclax + rituximab. Un 43% de los
pacientes tratados con venetoclax + rituximab experimenté interrupcién de la
administracion y un 3% de los pacientes descontinué la terapia con venetoclax a
causa de neutropenia. Se reportd neutropenia de Grado 3 en 32% de los
pacientes y neutropenia de Grado 4 en 26% de los pacientes. La duracion
mediana de la neutropenia de Grado 3 o 4 fue de 8 dias (rango: 1-712 dias). Las
complicaciones clinicas de la neutropenia incluyendo neutropenia febril,
infecciones de Grado 23 e infecciones serias se presentaron con menor frecuencia
en los pacientes del brazo de tratamiento con venetoclax + rituximab en
comparacion con las tasas reportadas en los pacientes tratados con bendamustina
+ rituximab: neutropenia febril, 4% vs. 10%; infecciones de Grado =3, 18% vs.
23%; infecciones serias, 21% vs. 24%.

Interacciones:

Efecto de otros farmacos sobre Venetoclax
Venetoclax es metabolizado predominantemente por CYP3A4.
Inhibidores de CYP3A

La administracion concomitante de ketoconazol, un inhibidor potente de CYP3A,
P-gp y BCRP, incremento la Cmax de venetoclax 2.3 veces y su AUC- 6.4 veces. El
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uso concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes de CYP3A (por ejemplo,
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina o ritonavir) esta
contraindicado al iniciar la administracion y durante la fase de aumento progresivo

Evite el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A (por ejemplo,
ciprofloxacino, diltiazem, eritromicina, fluconazol o verapamilo) con Venetoclax al
iniciar la administracion y durante la fase de aumento progresivo. Considere
tratamientos alternativos. Si es necesario usar un inhibidor moderado de CYP3A,
reduzca en al menos 50% la dosis inicial y las dosis de la fase de aumento
progresivo de Venetoclax. Monitoree mas atentamente a los pacientes en busca
de signos de toxicidades de Venetoclax.

Evite los productos de toronja, las naranjas de Sevilla y la carambola (“fruta
estrella”) durante el tratamiento con Venetoclax ya que dichos frutos contienen
inhibidores de CYP3A.

En el caso de los pacientes que hayan completado la fase de aumento progresivo
y estén con una dosis diaria estable de Venetoclax, reduzca la dosis de
Venetoclax en al menos 50% cuando se le utilice en forma concomitante con
inhibidores moderados de CYP3A y en al menos 75% cuando se le utilice en
forma concomitante con inhibidores potentes de CYP3A. Restablezca la dosis de
Venetoclax que era utilizada antes de iniciar la administracion del inhibidor de
CYP3A 2 a 3 dias después de la descontinuacion del inhibidor

Inhibidores de OATP1B1/1B3y P-gp

La administracion concomitante de una dosis Unica de rifampina, un inhibidor de
OATP1B1/1B3 y P-gp, incrementd la Cmax de venetoclax en 106% y su AUC- en
78%

Evite el uso concomitante de venetoclax con inhibidores de P-gp al iniciar la
administracion y durante la fase de aumento progresivo; si es necesario usar un
inhibidor de P-gp, monitoree atentamente al paciente en busca de signos de
toxicidades.

Inductores de CYP3A

La administracion concomitante una vez al dia de rifampina, un inductor potente
de CYP3A, redujo la Cmax de venetoclax en 42% y su AUC~ en 71%. Evite el uso
concomitante de Venetoclax con inductores potentes de CYP3A (por ejemplo,
carbamazepina, fenitoina, rifampina o hierba de San Juan) o con inductores
moderados de CYP3A (por ejemplo, bosentan, efavirenz, etravirina, modafinilo o
nafcilina). Considere tratamientos alternativos que produzcan menor induccion de

CYP3A
Azitromicina
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La administraciéon concomitante de venetoclax con azitromicina redujo la Cmax Y el
AUC- de venetoclax en 25% a 35%. No se necesita un ajuste de la dosis cuando
venetoclax es administrado de manera concomitante con azitromicina.

Efectos de Venetoclax sobre otros farmacos
Warfarina

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en voluntarios sanos, la
administracion de una dosis Unica de venetoclax con warfarina causé un
incremento de 18% a 28% de la Cmax y el AUC- de la R-warfarina y la S-warfarina.
Puesto que venetoclax no fue administrado hasta alcanzar el estado estacionario,
se recomienda que la razon normalizada internacional (INR) sea monitoreada
atentamente en los pacientes que reciban warfarina.

Sustratos de P-gp

La administracibn de una dosis Unica de 100 mg de venetoclax con digoxina
produjo un incremento de 35% de la Cmax de digoxina y un incremento de 9% de
su AUC-. Por lo tanto, la administracibn concomitante de sustratos de P-gp que
tengan un indice terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina, everolimus y
sirolimus) con Venetoclax debera evitarse. Si es necesario usar un sustrato de P-
gp con un indice terapéutico estrecho, éste deberd tomarse al menos 6 horas
antes de la toma de Venetoclax.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Régimen posoldgico recomendado

Indique a los pacientes que tomen las tabletas de Venetoclax junto con alimentos
y agua aproximadamente a la misma hora todos los dias. Las tabletas de
Venetoclax deberan tragarse enteras y no deberan ser masticadas, aplastadas o
trituradas antes de ser tragadas.

Programacion de aumento progresivo de la dosis de Venetoclax

La dosis inicial de Venetoclax es de 20 mg una vez al dia durante 7 dias. La dosis
de Venetoclax debe ser administrada acorde a una programacién de aumento
progresivo semanal hasta alcanzar la dosis diaria de 400 mg al cabo de un periodo
de 5 semanas tal como se muestra en la Tabla 1. La programaciéon de
administracion con aumento progresivo de 5 semanas esta disefiada para reducir
gradualmente la carga tumoral (reduccion de la masa) y para reducir el riesgo de
sindrome de lisis tumoral (SLT).
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Tabla 1. Programacion de administracion para la fase de aumento progresivo.

Semana Dosis diaria de venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Venetoclax en combinacién con rituximab

Inicie la administracion de rituximab después de que el paciente haya completado
la programacion de aumento progresivo de la dosis de Venetoclax (vea la Tabla 1)
y haya recibido la dosis de 400 mg de Venetoclax durante 7 dias. Consulte la
informacion de prescripcion de rituximab para obtener instrucciones de
dosificacion, ajustes de dosis y otros medicamentos concomitantes que puedan
ser necesarios.

Los pacientes deberan continuar con Venetoclax en dosis de 400 mg una vez al
dia durante 24 meses a partir del Dia 1 del Ciclo 1 de rituximab.

Dosis omitidas

Si el paciente omite una dosis de Venetoclax y han transcurrido menos de 8 horas
desde la hora a la cual suele tomarlo, el paciente debera tomar la dosis omitida lo
antes posible y continuar con la programacion de administracion diaria normal. Si
el paciente omite una dosis y han transcurrido més de 8 horas desde la hora de
toma usual, el paciente no debera tomar la dosis omitida y debera reanudar la
programaciéon de administracion usual al siguiente dia.

Si el paciente vomita después de tomar la dosis, no deberad tomar una dosis
adicional en ese dia. El paciente debera tomar la siguiente dosis prescrita a la
hora usual.

Evaluacion del riesgo de sindrome de lisis tumoral

Venetoclax puede causar una reduccion tumoral rapida y por lo tanto conlleva un
riesgo de SLT en la fase de aumento progresivo de 5 semanas inicial. Los
cambios de los electrolitos que son concordantes con SLT y requieren un manejo
oportuno pueden presentarse 6-8 horas después de la primera dosis de
Venetoclax y con cada incremento de la dosis.
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El riesgo de SLT es un continuo que se basa en multiples factores incluyendo las
comorbilidades. Los pacientes con carga tumoral alta (por ejemplo, cualquier
ganglio linfatico con un diametro =5 cm o un conteo absoluto de linfocitos [ALC]
elevado [225 x 10°L]) estan en mayor riesgo de presentar SLT al iniciar terapia
con Venetoclax. La reduccion de la funcion renal (depuracion de creatinina [CrCl]
<80 ml/min) incrementa adicionalmente el riesgo. El riesgo puede reducirse
conforme la carga tumoral disminuye con el tratamiento con Venetoclax

Lleve a cabo evaluaciones de la carga tumoral que incluyan una evaluacion
radiografica (por ejemplo, una tomografia computarizada). Evalle la quimica
sanguinea (potasio, acido urico, fosforo, calcio y creatinina) en todos los pacientes
y corrija las anormalidades preexistentes antes del inicio del tratamiento con
Venetoclax.

Profilaxis para el sindrome de lisis tumoral

Siga las medidas profilacticas que se sefialan a continuacién. Utilice medidas mas
intensivas (incluyendo la hospitalizacién) conforme el riesgo global se incremente:
. Hidratacion: Asegurese de que haya una hidratacibn adecuada antes de
iniciar la terapia con Venetoclax y durante toda la fase de aumento progresivo, en
especial en el primer dia de administracion de cada dosis aumentada. Administre
liguidos intravenosos segun esté indicado con base en el riesgo global de SLT o
en el caso de aquellos pacientes que no puedan mantener una hidratacién oral
adecuada.

. Agentes antihiperuricémicos: Administre agentes que reduzcan el acido
arico (por ejemplo, alopurinol) a aquellos pacientes que tengan niveles altos de
acido urico o estén en riesgo de presentar SLT. Comience 2-3 dias antes del inicio
de la administracion de Venetoclax y considere la continuacion durante toda la
fase de aumento progresivo.

. Evaluaciones de laboratorio:

° Antes de iniciar la administracion: Para todos los pacientes, evalle
las quimicas sanguineas antes de iniciar la administracion de Venetoclax para
valorar la funcion renal y corregir las anormalidades preexistentes. Reevalle las
quimicas sanguineas antes de iniciar la administracion de cada dosis aumentada
subsecuente de Venetoclax.

° Después de iniciar la administracién: Para los pacientes que estén en
riesgo de presentar SLT, monitoree las quimicas sanguineas 6-8 horas y 24 horas
después de iniciar la administracion de Venetoclax. Corrija las anormalidades de
los electrolitos de manera oportuna. No administre la siguiente dosis sino hasta
gue se hayan evaluado los resultados de gquimica sanguinea de la muestra
obtenida tras 24 horas. Siga la misma programacion de monitoreo al iniciar la
administracion de la dosis de 50 mg y, en el caso de los pacientes que continlen
estando en riesgo, al iniciar la administracion de cada dosis aumentada

subsecuente.
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. Hospitalizacion: Con base en la evaluacion del médico, algunos pacientes
(especialmente aquellos que estén en mayor riesgo de presentar SLT) podrian
necesitar ser hospitalizados en el dia de administracion de la primera dosis de
Venetoclax para una profilaxis y un monitoreo mas intensivos durante las primeras
24 horas. Considere la hospitalizacion para los subsecuentes aumentos de la
dosis con base en la reevaluacién del riesgo

Modificaciones de la dosis con base en toxicidades

Podria ser necesario interrumpir la administracion y/o reducir la dosis. En el caso
de los pacientes que hayan tenido una interrupcién de mas de 1 semana durante
las primeras 5 semanas (fase de aumento progresivo) o una interrupciéon de mas
de 2 semanas después de haber completado la fase de aumento progresivo,
reevalle el riesgo de SLT para determinar si es necesario reiniciar con una dosis
reducida (por ejemplo, volviendo algunos niveles atrds en la programacién de
aumento progresivo de la dosis o regresando al principio de ésta)

Modificacion de la dosis a causa de SLT

Si un paciente experimenta cambios de la quimica sanguinea que sugieran SLT,
no administre la dosis de Venetoclax del siguiente dia. Si los cambios se resuelven
dentro de las 24-48 horas posteriores a la Ultima dosis, reanude el tratamiento con
Venetoclax con la misma dosis.

En el caso de los eventos de SLT clinico o de los cambios de la quimica
sanguinea que requieran mas de 48 horas para resolverse, reanude el tratamiento
con una dosis reducida. Al reanudar el tratamiento con Venetoclax después de
una interrupcion debida a SLT, siga las instrucciones de Profilaxis para el
sindrome de lisis tumoral.

Modificacion de la dosis a causa de otras toxicidades

Suspenda el tratamiento con Venetoclax de presentarse cualquier toxicidad no
hematoldgica de grado 3 o 4, neutropenia de grado 3 con infeccién o fiebre o
toxicidades hematoldgicas de grado 4 (excepto linfopenia)

Para reducir los riesgos de infeccion asociados con la neutropenia es posible
administrar factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) con Venetoclax
si ello esta indicado clinicamente. Una vez que la toxicidad se haya resuelto
volviendo a un grado 1 o al nivel basal, la terapia con Venetoclax puede
reanudarse en la misma dosis.

Si la toxicidad vuelve a presentarse, y para cualesquiera ocurrencias
subsecuentes, siga las pautas de reduccion de la dosis que aparecen en la Tabla
2 al reanudar el tratamiento con Venetoclax después de la resolucién. Podria
aplicarse una reduccion mas grande de la dosis a discrecion del médico.
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En el caso de aquellos pacientes que necesiten que la dosis se reduzca a menos
de 100 mg durante mas de 2 semanas, considere la descontinuacion de

Venetoclax.

Tabla 2. Reduccién de la dosis a causa de toxicidad durante el tratamiento con

Venetoclax

Dosis al momento de la interrupcién, mg Dosis al reiniciar, mg?@
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
2 Continde con la dosis reducida durante 1 semana antes de incrementar la dosis.

Modificaciones de la dosis para uso con inhibidores de CYP3A

El uso concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes o0 moderados de
CYP3A incrementa la exposicion a Venetoclax y podria elevar el riesgo de SLT al
iniciar la administracion y durante la fase de aumento progresivo. El uso
concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes de CYP3A esta
contraindicado al inicio de la administracion y durante la fase de aumento
progresivo

Evite el uso concomitante de Venetoclax con inhibidores moderados de CYP3A al
iniciar la administracion y durante la fase de aumento progresivo. Considere
tratamientos alternativos. Si es necesario usar un inhibidor moderado de CYP3A,
reduzca en al menos 50% la dosis inicial y las dosis de la fase de aumento
progresivo de Venetoclax. Monitoree mas atentamente a los pacientes en busca
de signos de toxicidades.

En el caso de los pacientes que hayan completado la fase de aumento progresivo
y estén con una dosis diaria estable de Venetoclax, reduzca la dosis de
Venetoclax en al menos 50% cuando se le utilice en forma concomitante con
inhibidores moderados de CYP3A y en al menos 75% cuando se le utilice en
forma concomitante con inhibidores potentes de CYP3A. Monitoree mas
atentamente a los pacientes en busca de signos de toxicidades. Restablezca la
dosis de Venetoclax que era utilizada antes de iniciar la administracion del
inhibidor de CYP3A 2 a 3 dias después de la descontinuacién del inhibidor

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto Version CCDS-v.04961217

- Informacién para prescribir Version CCDS-v.04961217

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar datos con
mayor tiempo de seguimiento del estudio clinico fase Il en curso,
incluyendo la informacién de calidad de vida.

3.1.2. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.1.2.1 REVOLADE® Tabletas 25mg
REVOLADE® Tabletas 50mg

Expediente :20019167 / 20019264
Radicado :20181012248 /20181012250
Fecha : 24/01/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Eltrombopag

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Eltrombopag

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:

El eltrombopag esta indicado para aumentar el recuento de plaquetas y reducir o
prevenir hemorragias en los pacientes con purpura trombocitopenica inmunitaria
(idiopatica) (PTI) cronica previamente tratada.

El eltrombopag esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en
pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis ¢ (hcv) para:

Permitir el inicio del tratamiento con interferon.
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Optimizar el tratamiento con interferon.

El eltrombopag esta indicado para el tratamiento de las citopenias en pacientes
con anemia aplasica severa (AAS) que han tenido una respuesta insuficiente al
tratamiento inmunodepresor.

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

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

- Modificaciéon de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacion de precauciones y advertencias.

- Modificacion de reacciones adversas

- Maodificaciéon de interacciones.

- Declaracion Sucinta (NSS) 2017-PSB/GLC-0892-s de fecha de distribucion
del 20 de noviembre de 2017

Nueva dosifcacion:

Posologia y administracion

El esquema posologico de Revolade debe individualizarse en funcion del numero
de plaquetas del paciente.

Trombocitopenia inmunitaria

Se debe utilizar la dosis mas baja de Revolade para lograr y mantener una cifra de
plaguetas >50 000/ul. Los ajustes de la dosis se hacen en funcién de la respuesta
plaguetaria. No se debe utilizar Revolade para normalizar el nUmero de plaquetas.
En los estudios clinicos, la cifra de plaquetas aumentd habitualmente entre 1y 2
semanas después de comenzar el tratamiento con Revolade y disminuyo entre 1y
2 semanas después de suspenderlo.

Esquema posologico inicial

Adultos y pacientes pediatricos de 6 a 17 afios
La dosis inicial recomendada de Revolade es de 50 mg una vez al dia.

En los pacientes adultos y pediatricos con TPl de 6 a 17 afios y ascendencia
asiatica (como chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis
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inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Pacientes pediatricos de 1 a 5 afios
La dosis inicial recomendada de Revolade es de 25 mg una vez al dia.

En los pacientes pediatricos con TPl de 1 a 5 afios y ascendencia asiatica (como
chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de
Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA - Poblaciones especiales).

Monitorizacién y ajuste de la dosis

Adultos y pacientes pediatricos de 1 a 17 afios

Después de empezar el tratamiento con Revolade, se debe ajustar la dosis a fin
de alcanzar y mantener una cifra de plaquetas =50 000/ul, lo que sea necesario
para reducir el riesgo de hemorragia. No se debe sobrepasar la dosis diaria de 75
mg.

Durante el tratamiento con Revolade es necesario realizar regularmente pruebas
hematoldgicas y de la funcién hepatica, y la dosis debe modificarse en funcién de
la cifra de plaquetas, segun se indica en la Tabla 1. Durante el tratamiento con
Revolade, también se debe hacer un hemograma completo semanal, que incluya
el recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica, hasta que el numero de
plaquetas se estabilice (= 50 000/ul durante al menos 4 semanas). Posteriormente
se debe hacer un hemograma completo mensual, que incluya el recuento de
plaquetas y frotis de sangre periférica.

Tabla 1 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con TPI
NUmero de Ajuste de la dosis o respuesta
plaquetas
<50 000/ul Aumentar en 25 mg la dosis
después de al | diaria hasta un maximo de 75

menos 2 semanas
de tratamiento

mg/dia.*

>200 000/yl  a
<400 000/l

Disminuir en 25 mg la dosis
diaria. Esperar 2 semanas para
evaluar el efecto de este ajuste
de la dosis y de cada ajuste
posterior*.
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>400 000/ul Interrumpir el tratamiento con
Revolade 'y aumentar la
frecuencia de los controles del
ndamero de plaquetas a 2 veces
por semana.

Una vez que el numero de
plaguetas sea <150 000/pl,
reanudar el tratamiento con una
dosis diaria mas baja.*

# En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade en dias alternos, aumentar la dosis a
25 mg una vez al dia.

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una
reduccioén de la dosis a 12,5 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

El ajuste posoldgico habitual, ya sea un aumento o una disminucion, es de 25 mg
una vez al dia. Sin embargo, en algunos pacientes puede ser necesario combinar
comprimidos de distintas dosis farmacéuticas en dias diferentes o reducir la
frecuencia de administracion.

Después de cada ajuste de la dosis de Revolade, se debe controlar el nUmero de
plaguetas como minimo una vez por semana durante 2 o 3 semanas. Para
observar el efecto del ajuste de la dosis en la respuesta plaguetaria del paciente
antes de considerar un nuevo aumento de la dosis hay que esperar al menos 2
semanas. En pacientes con cirrosis hepatica (deterioro hepatico) de cualquier
grado, se debe esperar 3 semanas antes de aumentar la dosis.

Cuando se cambie de formulacion entre los comprimidos recubiertos y el polvo
para suspension oral debera vigilarse el nimero de plaguetas cada semana
durante 2 semanas.

Suspension del tratamiento

Adultos y pacientes pediatricos de 1 a 17 afios

Si después de 4 semanas de tratamiento con 75 mg de Revolade una vez al dia el
ndmero de plaguetas no alcanza un nivel suficiente como para evitar hemorragias
de importancia clinica, se debe suspender el tratamiento.

Trombocitopenia asociada a hepatitis C cronica (VHC)

Cuando se administre Revolade en combinacibn con antivirales, deben
consultarse los detalles relativos a la administracion de estos medicamentos en la
correspondiente informacién completa para la prescripcion.

Se debe utilizar la dosis mas baja de Revolade para lograr y mantener una cifra de
plaquetas que permita iniciar y optimizar el tratamiento antiviral. Los ajustes de la
dosis se haran en funcién de la respuesta plaquetaria. No se debe utilizar
Revolade para normalizar el nimero de plaquetas. En los estudios clinicos, la cifra
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de plaquetas aumenta habitualmente en la primera semana de tratamiento con
Revolade.

Esquema posologico inicial

Adultos
La dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia.

En los pacientes con infeccion cronica por el VHC y de ascendencia asiatica
(como chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de
Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA - Poblaciones especiales).

Monitorizacién y ajuste de la dosis

La dosis de Revolade debe ajustarse mediante incrementos de 25 mg cada 2
semanas segun sea necesario hasta alcanzar el nimero de plaquetas requerido
para iniciar el tratamiento antiviral (véase la Tabla 2). Antes de empezar el
tratamiento antiviral, se debe controlar la cifra de plaquetas cada semana.

Durante el tratamiento antiviral, se debe ajustar la dosis de Revolade segun sea
necesario para evitar una reduccion de la dosis de peginterferon. También debe
vigilarse el numero de plaguetas semanalmente hasta que se estabilice.
Posteriormente se debe hacer un hemograma completo mensual, que incluya el
namero de plaquetas y frotis de sangre periférica.

No se debe exceder la dosis de 100 mg de Revolade una vez al dia.

Conslultense las instrucciones especificas para la administracion de peginterferén
a o ribavirina en la informacion para la prescripcion correspondiente.

Tabla 2 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con VHC durante el
tratamiento antiviral

Numero de | Ajuste de la dosis o
plaguetas respuesta

<50 000/l después | Aumentar en 25 mg la dosis
de al menos 2 | diaria hasta un maximo de 100
semanas de | mg/dia.

tratamiento

=200 000/ul a | Disminuir en 25 mg la dosis
<400 000/ul diaria. Esperar 2 semanas
para evaluar el efecto de este
ajuste de la dosis y de cada
ajuste posterior*.
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>400 000/ul Interrumpir el tratamiento con
Revolade y aumentar la
frecuencia de los controles del
ndmero de plaquetas a 2
veces por semana.

Una vez que el nimero de
plaguetas sea <150 000/ul,
reanudar el tratamiento con
una dosis diaria mas baja.*

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una
reduccion de la dosis a 12,5 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

Suspension del tratamiento

En los pacientes con infeccion por el VHC de genotipo 1, 4 o 6 que no logren una
respuesta virologica a la semana 12, se debe considerar la posibilidad de
suspender el tratamiento con Revolade independientemente de la decisién de
continuar o no el tratamiento con interferén. Si al cabo de 24 semanas de
tratamiento el ARN del VHC sigue siendo detectable, se suspendera el tratamiento
con Revolade.

La administracion de Revolade debera finalizar cuando se suspenda el tratamiento
antiviral. También se debe suspender el tratamiento con Revolade si la respuesta
plaguetaria es excesiva (como se indica en la Tabla 2) o si aparecen anomalias
importantes en las pruebas de la funcién hepatica.

Anemia aplasica severa
Esquema posoldgico inicial
Adultos

La dosis inicial de Revolade debe ser de 50 mg una vez al dia.

En los pacientes con AAS de ascendencia asiatica (como chinos, japoneses,
taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de Revolade debe ser de 25
mg una vez al dia (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones
especiales).

Monitorizacion y ajuste de la dosis

Es necesario ajustar la dosis, habitualmente hasta 150 mg, para conseguir la
respuesta hematoldgica, que puede tardar hasta 16 semanas en manifestarse
después de iniciar el tratamiento con Revolade (véase el apartado ESTUDIOS
CLINICOS). La dosis de Revolade debe ajustarse mediante incrementos de 50 mg
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cada 2 semanas segun sea necesario hasta alcanzar el numero de plaquetas
requerido =50 000/pl. No se debe exceder la dosis de 150 mg una vez al dia.
Durante el tratamiento con Revolade, se deben realizar regularmente pruebas
hematoldgicas y hepéticas; la posologia se debe ajustar en funcion de la cifra de
plaquetas, segun se indica en la Tabla 3.

Tabla 3
aplasica severa

Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con anemia

Numero de | Ajuste de la dosis o

plaquetas

respuesta

<50 000/pl después
de al menos 2
semanas de
tratamiento

Aumentar en 50 mg la dosis
diaria hasta un maximo de
150 mg/dia. En los pacientes
de ascendencia asiatica o

con deterioro hepatico que
estén recibiendo 25 mg una
vez al dia, aumentar la dosis
a 50 mg al dia antes del
incremento de 50 mg.

=200 000/ul a | Disminuir en 50 mg la dosis
<400 000/ul en | diaria. Esperar 2 semanas
cualquier momento | para evaluar el efecto de
este ajuste de la dosis y de
cada ajuste posterior.

Suspender temporalmente la
administracion de Revolade
al menos una semana.

>400 000/l

Una vez que el nimero de
plaquetas sea <150 000/pl,
reanudar el tratamiento con
una dosis 50 mg menor.

> 400 000/pl Suspender el tratamiento con
después de 2 | Revolade.

semanas de
tratamiento con la
dosis mas baja de
Revolade.

Retirada gradual en caso de respuesta en las 3 series celulares (eritrocitos,
leucocitos y plaquetas)

Una vez que se alcance una cifra de plaquetas >50 000/ul, una cifra de
hemoglobina >10 g/dl en ausencia de transfusion de eritrocitos y una cifra absoluta
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de neutréfilos (CAN) >1 x 10%1 durante mas de 8 semanas, se debe reducir la
dosis de Revolade hasta en un 50%. Si después de 8 semanas de tratamiento con
la dosis reducida las cifras permanecen estables, se debe suspender la
administracion de Revolade y se deben hacer hemogramas de control. Si el
namero de plaquetas disminuye hasta valores <30 000/ul, la cifra de hemoglobina
hasta <9 g/dl o la CAN hasta <0,5 x 1091, se podra reanudar la administracion de
Revolade a la dosis previa.

Suspension del tratamiento

Si al cabo de 16 semanas de tratamiento no se ha obtenido una respuesta
hematoldgica, se debe suspender la administracion de Revolade. Si se observan
anomalias citogenéticas nuevas, se debe considerar la posibilidad de suspender el
tratamiento. También se debe suspender el tratamiento con Revolade si la
respuesta plaquetaria es excesiva (como se indica en la Tabla 3) o si aparecen
anomalias importantes en las pruebas de la funcién hepatica.

Poblaciones especiales (todas las indicaciones terapéuticas)

Alteracion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con alteracion renal. Sin
embargo, debido a la escasa experiencia clinica, el tratamiento con Revolade
debe administrarse con cautela y someter a monitorizacion estrecha a los
pacientes con disfuncion renal.

Deterioro hepético

En los pacientes con TPI y cirrosis hepatica (deterioro hepatico, puntuacién =5 en
la escala de Child-Pugh), el tratamiento con Revolade debe administrarse con
cautela y monitorizacion estrecha.

Si se considera imprescindible utilizar Revolade en pacientes con TPl y deterioro
hepético, la dosis inicial sera de 25 mg una vez al dia. Una vez empezado el
tratamiento en los pacientes con deterioro hepatico, hay que esperar 3 semanas
antes de aumentar la dosis de Revolade.

La dosis inicial de Revolade en los pacientes con hepatitis C cronica y deterioro
hepético y en los pacientes con AAS y deterioro hepatico es de 25 mg una vez al
dia.

Pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios)

No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad de Revolade en nifios con
infeccion cronica por el VHC o con AAS.
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Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Los datos sobre la administracion de Revolade a pacientes mayores de 65 afios
son escasos. En los estudios clinicos de Revolade no se observaron diferencias
de importancia clinica en cuanto a la seguridad del farmaco entre los pacientes
mayores de 65 afios y pacientes mas jévenes. En otros informes clinicos tampoco
se han sefialado diferencias de respuesta entre los pacientes de edad avanzada y
pacientes mas jovenes, aunque no se puede descartar la posibilidad de que
algunos pacientes de edad avanzada sean mas sensibles al farmaco.

Modo de administracion

Revolade debe administrarse al menos 2 horas antes o 4 horas después del
consumo de productos como los antiacidos, los derivados lacteos o los
suplementos minerales que contengan cationes polivalentes (p. ej, aluminio,
calcio, hierro, magnesio, selenio y zinc).

Revolade puede tomarse con alimentos con un bajo contenido de calcio (<50 mg)
o preferiblemente sin calcio.

Nuevas indicaciones:

Revolade estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos
(mayores de 1 afio de edad) con trombocitopenia inmunitaria (TPI) de al menos 6
meses de duracidén desde el diagnostico para aumentar el nimero de plaquetas y
reducir o prevenir la hemorragia.

Revolade estd indicado en pacientes con infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) para el tratamiento de la trombocitopenia a efectos de:

. permitir el inicio del tratamiento con interferon;

. optimizar el tratamiento con interferon.

Revolade esta indicado para el tratamiento de las citopenias en pacientes con
anemia aplasica severa (AAS) que han respondido de forma insuficiente al
tratamiento inmunodepresor

Nuevas precauciones y advertencias:

No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad de Revolade en otros trastornos
trombocitopénicos, como la trombocitopenia secundaria a la quimioterapia y los
sindromes mielodisplasicos (SMD).

Hepatotoxicidad:

La administracion de Revolade puede causar anomalias en las pruebas de la
funcién hepatobiliar, hepatotoxicidad severa y lesiébn hepatica potencialmente
mortal.
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En los estudios clinicos de pacientes adultos y pediatricos (de 1 a 17 afios) con
TPI que recibieron Revolade, se observaron aumentos en los valores séricos de
alanina-aminotransferasa (ALT), aspartato-aminotransferasa (AST) y bilirrubina
indirecta.

Estas anomalias fueron en su mayoria leves (grado 1-2) y reversibles, y no se
acompafaron de sintomas de importancia clinica que indicaran un deterioro de la
funcion hepética. En 2 estudios comparativos con placebo en adultos con TPI se
notificaron eventos adversos de elevacion de la ALT en el 5,7% de los pacientes
del grupo de Revolade y en el 4,0% de los pacientes del grupo del placebo. En
dos estudios comparativos con placebo de pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios)
con TPI, se notificaron elevaciones de la ALT (13 veces mayores que el limite
superior de la normalidad (LSN) en el 4,7% de los pacientes del grupo de
Revolade y en ninguno (el 0%) de los pacientes del grupo del placebo.

En 2 estudios clinicos comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion
por el VHC se notificaron valores de ALT o AST de al menos el triple del LSN (CJ3
x LSN) en el 34% de los pacientes del grupo de Revolade y en el 38% del grupo
del placebo. La administracion de Revolade en combinacion con
peginterferon/ribavirina se asocia a hiperbilirrubinemia indirecta. En términos
generales, se notificaron valores de bilirrubina total = 1,5 x LSN en el 76% de los
pacientes del grupo de Revolade y en el 50% del grupo del placebo.

En un estudio de fase Il sobre AAS refractaria a la monoterapia realizado en un
solo grupo de pacientes, se notificaron valores simultaneos de ALT o AST >3 X
LSN con cifras de bilirrubina total (indirecta) >1,5 x LSN en el 5% de los pacientes.
Se apreciaron cifras de bilirrubina total >1,5 x LSN en el 14% de los pacientes.

Deben determinarse las concentraciones séricas de ALT, AST vy bilirrubina antes
de iniciar el tratamiento con Revolade, cada 2 semanas durante la fase de ajuste
de dosis y mensualmente una vez alcanzada una dosis estable. El eltrombopag
inhibe la UDP-glucuronosiltransferasa UGT1A1 y el polipéptido transportador de
aniones organicos OATP1B1, lo cual puede provocar hiperbilirrubinemia indirecta.
En presencia de hiperbilirrubinemia, se debe analizar la bilirrubina fraccionada. En
caso de anomalias en las pruebas de la funcidén hepatica, es necesario evaluarlas
volviendo a repetir los analisis en un plazo de 3 a 5 dias. Si las anomalias se
confirman, se deben hacer pruebas de la funcion hepatica de control hasta que las
anomalias se resuelvan, se estabilicen o regresen al nivel inicial. Se debe
interrumpir el tratamiento con Revolade si los valores de ALT son (13 x LSN
(aumentan) en pacientes con funcién hepatica normal, o son [J3 x valor inicial (o0 >
5 x LSN, lo que sea menor) en pacientes con elevaciéon de las transaminasas
antes del tratamiento, y si el aumento cumple cualquiera de las condiciones
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+ Es progresivo;

* Persiste 24 semanas;

+ Se acompaiia de hiperbilirrubinemia directa;

*+ Se acompafa de sintomas clinicos de lesibn hepéatica o signos de
descompensacion hepatica.

Se detectaron casos aislados de lesion hepatica severa en los ensayos clinicos.
La elevaciéon de los valores analiticos de la funcion hepatica se produjo unos tres
meses después del inicio del tratamiento con Revolade. En todos los casos el
evento se resolvid tras la suspension del tratamiento con Revolade. No se han
sefialado casos en los ensayos clinicos sobre AAS refractaria, pero hay que tener
en cuenta que el nUmero de pacientes expuestos en esta indicacioén era reducido.
Como en la indicacion de AAS los pacientes reciben la maxima dosis autorizada
(150 mg/d) y dada la naturaleza de la reaccion, no puede descartarse la aparicion
de lesion hepética inducida por farmacos en esta poblacién de pacientes.

Se debe tener precauciéon cuando se administre Revolade a pacientes con
hepatopatia. En los pacientes con TPl o AAS que presenten también deterioro
hepatico, el tratamiento con Revolade debe comenzar con una dosis mas baja.

Descompensacion hepatica (administraciéon junto con interferén):

Durante el tratamiento con interferén a, los pacientes con infeccion cronica por el
VHC vy cirrosis corren el riesgo de sufrir una descompensacioén hepética, que en
algunos casos puede llegar a ser mortal. En 2 estudios clinicos comparativos en
pacientes trombocitopénicos con infeccion por el VHC, la descompensacion
hepatica fue mas frecuente en el grupo de Revolade (13%) que en el del placebo
(7%). El riesgo de descompensacion hepatica fue mayor en los pacientes que al
inicio del estudio tenian hipoalbuminemia (< 3,5 g/dl) o una puntuacion 10 en el
indice MELD (Model for End-Stage Liver Disease). Los pacientes con estas
caracteristicas deben ser objeto de una vigilancia estrecha para detectar los
signos y sintomas de descompensacion hepatica. Consultense los criterios de
suspension del tratamiento en la informacién general para la prescripcion del
interferon correspondiente. En caso de que se suspenda el tratamiento antiviral
por una descompensacion hepdtica, se suspendera también el tratamiento con
Revolade.

Complicaciones trombdticas o tromboembdlicas:

Una cifra de plaquetas superior al intervalo normal de valores presenta un riesgo
tedrico de complicaciones trombéticas o tromboembodlicas. En los ensayos clinicos
de Revolade en pacientes con TPI se han observado eventos tromboembolicos
cuando el nimero de plaguetas era normal o bajo.
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Se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade a pacientes con factores
conocidos de riesgo de tromboembolia (como el factor V Leiden, la deficiencia de
ATIII o el sindrome antifosfolipidico). Se hara un seguimiento estrecho del nUmero
de plaquetas y, si supera los valores deseados, se estudiard la posibilidad de
reducir la dosis o suspender el tratamiento con Revolade.

En los estudios de adultos con TPI, se observaron 21 eventos trombdticos o
tromboembdlicos (ETE) en 17 de 446 pacientes (3,8%). Los ETE consistieron en:
embolia (incluida la embolia pulmonar), trombosis venosa profunda, accidente
isquémico transitorio, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV)
isquémico y presunto deéficit neurologico prolongado y reversible de origen
isquémico.

No se han sefialado casos de ETE en los ensayos clinicos sobre AAS refractaria,
pero hay que tener en cuenta que el niumero de pacientes expuestos en esta
indicacién era reducido. Como en la indicacion de AAS los pacientes reciben la
maxima dosis autorizada (150 mg/d) y dada la naturaleza de la reaccion, no puede
descartarse la aparicion de ETE en esta poblaciéon de pacientes.

Revolade no debe usarse en pacientes con deterioro hepatico (puntuacion = 5 en
la escala de Child-Pugh) a menos que el beneficio esperado justifique el riesgo
identificado de trombosis venosa portal. Cuando el tratamiento se considere
oportuno, se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade a pacientes con
deterioro hepético.

En 2 estudios comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccién por el
VHC que recibieron tratamiento con interferén, presentaron ETE 31 de los 955
pacientes (3%) tratados con Revolade y 5 de los 484 pacientes (1%) del grupo del
placebo. El ETE mas frecuente en ambos grupos de tratamiento fue la trombosis
venosa portal (1% de los pacientes en el grupo de Revolade y <1% de los
pacientes en el grupo del placebo). No se observé una relacion temporal
especifica entre el comienzo del tratamiento y la aparicion de los ETE. La mayoria
de los ETE se resolvieron y no motivaron la suspension del tratamiento antiviral.

En un estudio comparativo en pacientes con trombocitopenia y hepatopatia
cronica (n = 288, poblacion de andlisis de seguridad) sometidos a procedimientos
invasivos programados, el riesgo de trombosis venosa portal aumentdé en los
pacientes tratados con 75 mg de Revolade una vez al dia durante 14 dias.
Presentaron ETE 6 de los 143 adultos (4%) con hepatopatia cronica que
recibieron Revolade (todos en el sistema venoso portal) y 2 de los 145 pacientes
(1%) del grupo del placebo (uno en el sistema venoso portal y el otro sufrié un
infarto de miocardio). Cinco pacientes tratados con Revolade presentaron un ETE
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en los 14 dias siguientes a la ultima dosis de Revolade y con una cifra de
plaquetas superior a 200 000/pl.

Revolade no esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes
con hepatopatia cronica que se estén preparando para un procedimiento invasivo.

Hemorragia posterior a la suspension del tratamiento con Revolade:
En la mayoria de los pacientes, el nimero de plaquetas vuelve a los valores
iniciales en el plazo de 2 semanas desde la suspension del tratamiento con
Revolade, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia y en algunos casos puede
producir hemorragias. Tras suspender el tratamiento con Revolade se debe hacer
un seguimiento semanal de la cifra de plaquetas durante 4 semanas.

Neoplasias malignas y progresion de neoplasias malignas:

Existe un riesgo tedrico de que los agonistas del TPO-R puedan estimular la
progresion de neoplasias malignas hematoldgicas preexistentes, como los SMD.
No se ha demostrado la efectividad ni la seguridad de Revolade para el
tratamiento de la trombocitopenia debida a un SMD. Revolade no debe usarse
fuera de los ensayos clinicos para el tratamiento de la trombocitopenia debida a un
SMD.

Un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo realizado en pacientes afectos de SMD con
trombocitopenia y riesgo intermedio-1, intermedio-2 o alto segun el Sistema
Prondstico Internacional (IPSS), que recibieron azacitidina en combinacién con
Revolade o con placebo, debié finalizar anticipadamente por intrascendencia y
aumento de progresion del SMD, principalmente a LMA. Un total de 356 pacientes
fueron aleatorizados en proporciéon 1:1 (179 en el grupo de Revolade y 177 en el
del placebo) y estratificados mediante el IPSS en las categorias de riesgo
intermedio-1 (n =64 [36%]), intermedio-2 (n =79 [44%]) y alto (n =36 [20%)]), en el
grupo de Revolade, y de riesgo intermedio-1 (n =65 [37%]), intermedio-2 (n =79
[45%]) y alto (n =33 [19%)]), en el grupo del placebo. Los pacientes recibieron
Revolade (en una dosis inicial de 200 mg una vez al dia y luego hasta un maximo
de 300 mg una vez al dia), o bien el placebo, en combinacion con azacitidina
durante al menos seis ciclos. Segun la evaluacion central, hubo 76 (42%) casos de
supervivencia sin progresion (SSP) en el grupo de Revolade y 67 (38%) en el del
placebo. Siempre segun la evaluacion central, evolucionaron a LMA veintitn (12%)
pacientes del grupo de Revolade y 10 (6%) pacientes del grupo del placebo. En el
analisis final, las cifras de supervivencia global favorecian al grupo del placebo: un
total de 57 (32%) pacientes murieron en el grupo de Revolade frente a 51 (29%)
en el grupo del placebo.
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Cataratas:
En los estudios toxicolégicos de Revolade en roedores se observaron cataratas.

En los estudios comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el
VHC que recibieron tratamiento con interferon (n = 1439), el 8% de los pacientes
del grupo de Revolade y el 5% de los pacientes del grupo del placebo presentaron
cataratas por primera vez 0 un empeoramiento de las cataratas iniciales
preexistentes.

Se recomienda vigilar sisteméaticamente la posible aparicion de cataratas.
Interferencia de pruebas seroldgicas

El eltrombopag tiene una coloracion intensa y por ese motivo puede interferir
algunas pruebas de laboratorio. Se ha notificado coloracion del suero e
interferencia de las pruebas de bilirrubina total y creatinina en pacientes que
tomaban Revolade. Cuando los resultados analiticos y las observaciones clinicas
no coincidan, la evaluacion de los valores simultdneos de aminotransferasas
puede contribuir a determinar la validez de las cifras bajas de bilirrubina total en
presencia de ictericia clinica, y debe evaluarse la urea en sangre en caso de un
valor inesperadamente alto de creatinina sérica. Otra forma de determinar la
validez del resultado es probar a repetir el andlisis con otro método.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico
Trombocitopenia inmunitaria en pacientes adultos y pediatricos

La seguridad de Revolade se evalu6 tomando en consideracién los estudios
comparativos con placebo y con doble enmascaramiento TRA100773A y B,
TRA102537 (RAISE) y TRA113765 (en el que 403 pacientes recibieron Revolade
y 179 el placebo) y los datos procedentes de los estudios sin enmascaramiento
finalizados TRA108057, TRA105325 (EXTEND) y TRA112940. Los pacientes
recibieron el medicamento de estudio durante un maximo de 8 afios (en EXTEND).
Las reacciones adversas registradas en la poblacién de los estudios sobre TPI en
adultos se muestran en la Tabla 4.

La seguridad de Revolade en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI
previamente tratada se ha comprobado en dos estudios. El estudio PETIT2
(TRA115450) fue un ensayo aleatorizado y comparativo con placebo de 2 partes,
una con enmascaramiento doble y otra sin enmascaramiento. Los pacientes
fueron aleatorizados en proporcién de 2:1 para recibir Revolade (n=63) o el
placebo (n =29) durante 13 semanas en el periodo aleatorizado del estudio. El
estudio PETIT (TRA108062) fue un ensayo aleatorizado y comparativo con
placebo, de cohortes escalonadas y 3 partes (2 sin enmascaramiento y 1 con
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doble enmascaramiento). Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion de 2:1
para recibir Revolade (n =44) o el placebo (n=21) durante un maximo de 7
semanas. Las reacciones adversas registradas adicionalmente en la poblacion
pediatrica de los estudios sobre TPI se muestran en la Tabla 5.

Trombocitopenia con infeccién por el VHC en pacientes adultos

Los estudios ENABLE 1 (TPL103922, n = 716) y ENABLE 2 (TPL108390, n = 805)
fueron ensayos multicéntricos, aleatorizados, con doble enmascaramiento y
comparativos con placebo en los que se evaluaron la eficacia y la seguridad de
Revolade en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el VHC que eran por
lo demas aptos para empezar el tratamiento antiviral. La poblacidon para el analisis
de la seguridad de los estudios del VHC incluia a todos los pacientes
aleatorizados que recibieron el medicamento de estudio con enmascaramiento
doble durante la segunda parte de los estudios ENABLE 1 (n = 450 en el grupo de
Revolade y n =232 en el del placebo) y ENABLE 2 (n = 506 en el grupo de
Revolade y n =253 en el del placebo). Se analizé a los pacientes conforme al
tratamiento recibido (poblacion total para el analisis de la seguridad tratada en
régimen de doble enmascaramiento: n = 955 en el grupo de Revolade y n =484
en el grupo del placebo).

Anemia aplasica severa en pacientes adultos

La seguridad de Revolade en la anemia aplasica severa se evalué en un ensayo
de un solo grupo de pacientes, sin enmascaramiento (n=43), en el que
11 pacientes (26%) recibieron tratamiento durante mas de 6 meses Yy
7 pacientes (16%) durante mas de un afio.

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a Revolade fueron de
intensidad leve o moderada, de aparicion rapida y rara vez limitaron el tratamiento.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los ensayos clinicos

A continuacién se enumeran las reacciones adversas de los ensayos clinicos
segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA vy la frecuencia. Dentro
de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden
decreciente de frecuencia. También se indica la categoria de frecuencia de cada
reaccion adversa aplicando la siguiente convencion (CIOMS IIl): muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100, <1/10); infrecuentes (21/1000, <1/100); raras
(=1/10 000, <1/1000) muy raras (<1/10 000).

Las reacciones adversas descritas en los pacientes que recibieron Revolade se
presentan en la tabla siguiente.
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Tabla 4 Reacciones adversas en la poblacion de los estudios sobre
TPI en adultos

Revolade Categoria de frecuencia

Reaccion adversa o
Yo

Infecciones e infestaciones

Faringitis 3,7 Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 11,6 Muy frecuente
Nauseas 11,1 Muy frecuente
Vomitos 7.4 Frecuente
Boca seca 1,0 Frecuente
Trastornos oculares
Cataratas 5,2 Frecuente
Trastornos hepatobiliares
Alanina-aminotransferasa elevada 10,7 Muy frecuente
Hiperbilirrubinemia 9,9 Frecuente
Aspartato-aminotransferasa elevada 9,8 Frecuente
Lesién hepatica farmacogena 0,1 Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia 2,9 Frecuente
Exantema 1,7 Frecuente
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda 8,7 Frecuente
Dolor musculoesquelético

: . L. o 3,9 Frecuente
(incluido dolor toracico musculoesquelético)

Mialgia 3,9 Frecuente
Trastornos vasculares

Eventos tromboembdlicos 4,7 Frecuente
Microangiopatia trombética con insuficiencia renal aguda 0,1 Infrecuente

En los estudios pediatricos se observaron ademas las siguientes reacciones
adversas.

Tabla 5 Reacciones adversas adicionales en la poblacion de los estudios
sobre TPI en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios)

Revolade Categoria de frecuencia

Reacciones adversas Y
0

Infecciones e infestaciones

Infeccion de las vias respiratorias altas 55,1 Muy frecuente
Rinofaringitis 8,7 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 14,0 Muy frecuente
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Revolade Categoria de frecuencia

Reacciones adversas
%

Dolor bucofaringeo 9,7 Frecuente
Rinorrea 4,3 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 26,4 Muy frecuente
Dolor de dientes 6,1 Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Pirexia (fiebre) 16,4 Muy frecuente
Tabla 6 Reacciones adversas en la poblacion de los estudios sobre VHC

Revolade en combinacidon con tratamiento antiviral con interferén.

Revolade Categoria de frecuencia

Reacciones adversas
%

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia 39,7 Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Falta de apetito 16,8 Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 24,2 Muy frecuente
Trastornos oculares

Cataratas 3,2 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 15,6 Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 20,2 Muy frecuente
Diarrea 18,4 Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia 16,9 Muy frecuente
Insuficiencia hepatica 11 Frecuente
Lesidn hepatica farmacogena 1,2 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Prurito 18,6 Muy frecuente
Alopecia 115 Muy frecuente
Exantema 3,6 Frecuente
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Mialgia 12,5 Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Cansancio 28,6 Muy frecuente
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Reacciones adversas

Revolade Categoria de frecuencia

%

Pirexia (fiebre) 29,4 Muy frecuente
Escalofrios 13,1 Muy frecuente
Astenia 17,0 Muy frecuente
Edema 10,1 Muy frecuente
Sindrome seudogripal 17,4 Muy frecuente
Trastornos vasculares

Eventos tromboembdlicos 3,3 Frecuente

(con inclusién de trombosis de la vena porta)

Tabla 7 Reacciones adversas en la poblacion de los estudios sobre AAS
Reacciones adversas Revolade Categoria

% frecuencia
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 26,1 Muy frecuente
Trastornos oculares
Cataratas 2,3 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Dolor bucofaringeo 19,3 Muy frecuente
Tos 15,2 Muy frecuente
Rinorrea 7,0 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 30,7 Muy frecuente
Diarrea 19,2 Muy frecuente
Dolor abdominal 16,6 Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares
Transaminasas elevadas 23,6 Muy frecuente
Hiperbilirrubinemia 7,1 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Exantema 5,2 Frecuente
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Reacciones adversas Revolade Categoria de
% frecuencia

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Artralgia 14,6 Muy frecuente
Dolor en las extremidades 14,0 Muy frecuente
Espasmos musculares 9,3 Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Cansancio 32,1 Muy frecuente
Mareo 11,6 Muy frecuente
Pirexia (fiebre) 14,0 Muy frecuente

En el ensayo sobre AAS, sin enmascaramiento y con un solo grupo de pacientes,
se evaluaron aspirados de la médula 6sea de los pacientes en busca de
anomalias citogenéticas. Se detectaron anomalias citogenéticas nuevas en 8
pacientes, 5 de los cuales presentaban alteraciones en el cromosoma 7.

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

Desde la comercializacion de Revolade, se han notificado las reacciones adversas
que se indican a continuacion. Se trata de casos notificados espontaneamente y
de eventos adversos graves procedentes de registros, estudios patrocinados por
investigadores, estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en
indicaciones no autorizadas. Dado que las reacciones las comunica de forma
voluntaria una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
forma fiable su frecuencia, de modo que esta se considera «desconocida». Las
reacciones adversas se enumeran segun la clase de érgano, aparato o sistema
del MedDRA.

Tabla 8 Reacciones adversas descritas desde la comercializacion

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Cambio de color de la piel*
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* En pacientes tratados con Revolade, se observé un cambio de color de la piel (incluidas la
hiperpigmentacion y la coloracién amarillenta de la piel) con dosis superiores a 100 mg por dia. El
cambio de color de la piel se observé especialmente en pacientes que recibian Revolade en
indicaciones que requieren la administracion de dosis elevadas del farmaco, como el sindrome
mielodisplasico y la anemia aplasica severa

Nuevas interacciones:

Efectos de otros medicamentos sobre Revolade

Ciclosporina: Al coadministrar 200 mg y 600 mg de ciclosporina (un inhibidor de la
BCRP), se observdé una disminucion de la exposicion al eltrombopag. La
administracion de una dosis Unica de 50 mg de Revolade con 200 mg de
ciclosporina disminuyé la Cméax y el AUC(0-«) del eltrombopag un 25% (IC del
90%: 15%, 35%) y un 18% (IC del 90%: 8%, 28%), respectivamente. La
coadministracion de 600 mg de ciclosporina disminuy6 la Cmax y el AUC(0-«) del
eltrombopag un 39% (IC del 90%: 30%, 47%) y un 24% (IC del 90%: 14%, 32%),
respectivamente, que no revistié importancia clinica. Durante el tratamiento puede
ajustarse la dosis de eltrombopag en funcién del nimero de plaquetas del
paciente. Al administrar eltrombopag junto con ciclosporina, es necesario controlar
el numero de plaguetas al menos cada semana durante unas 2 a 3 semanas y
aumentar posiblemente la dosis de eltrombopag en funcién de las cifras de
plaguetas.

Cationes polivalentes (quelacién): El eltrombopag forma quelatos con cationes
polivalentes como el aluminio, el calcio, el hierro, el magnesio, el selenio y el zinc.
La administracion de una dosis Unica de 75 mg de Revolade con un antiacido que
contenia cationes polivalentes (1524 mg de hidréxido de aluminio y 1425 mg de
carbonato de magnesio) redujo el AUC(0-«~) plasmatica del eltrombopag un 70%
(IC del 90%: 64%, 76%) y la Cmax un 70% (IC del 90%: 62%, 76%). Para evitar
una reduccién significativa de la absorcion de eltrombopag, este debe
administrarse al menos 2 horas antes o0 4 horas después del consumo de
productos como antiacidos, derivados lacteos y suplementos minerales que
contengan cationes polivalentes.

Lopinavir/ritonavir: La coadministracion de eltrombopag con lopinavir/ritonavir
puede causar un descenso de la concentracion de eltrombopag. En un estudio en
40 voluntarios sanos, la coadministracion de una dosis Unica de 100 mg de
Revolade con dosis repetidas de lopinavir/ritonavir de 400/100 mg dos veces al dia
dio lugar a una reduccion del AUC(0-«) plasmatica del eltrombopag del 17% (IC
del 90%: 6,6%, 26,6%).

Por consiguiente, se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade con
lopinavir/ritonavir. Al empezar o suspender el tratamiento con lopinavir/ritonavir, es
necesario vigilar el nUumero de plaquetas al menos una vez por semana, durante 2
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a 3 semanas, para garantizar un control médico adecuado de la dosis de
Revolade.

Inhibidores de la proteasa del VHC: La coadministracion de dosis repetidas de 800
mg de boceprevir cada 8 horas o de 750 mg de telaprevir cada 8 horas con una
dosis uUnica de 200 mg de Revolade no alter6 la exposicion plasmética al
eltrombopag de forma clinicamente significativa.

Efectos de Revolade sobre otros medicamentos

Rosuvastatina: La administracion de 75 mg de eltrombopag una vez al dia durante
5 dias con una dosis Unica de 10 mg de rosuvastatina (sustrato del OATP1B1 y de
la BCRP) a 39 adultos sanos aumenté la Cmax plasmética de la rosuvastatina un
103% (IC del 90%: 82%, 126%) y el AUC(0-~) un 55% (IC del 90%: 42%, 69%).

Cuando se administra junto con Revolade, hay que plantearse la posibilidad de
reducir la dosis de rosuvastatina, ademas de vigilar estrechamente al paciente. En
ensayos clinicos con Revolade se ha recomendado reducir un 50% la dosis de
rosuvastatina en caso de tratamiento simultdneo con ambos medicamentos. La
coadministracion de Revolade y otros sustratos del OATP1B1 y de la BCRP debe
efectuarse con precaucion.

Sustratos del citocromo P450: La administracion de 75 mg de Revolade una vez al
dia durante 7 dias a 24 varones sanos no inhibié ni indujo el metabolismo de los
sustratos de prueba de la 1A2 (cafeina), la 2C19 (omeprazol), la 2C9
(flurbiprofeno) o la 3A4 (midazolam) en seres humanos. No se esperan
interacciones de importancia clinica durante la coadministracién de eltrombopag y
sustratos, inductores o inhibidores del sistema del citocromo P450.

Inhibidores de la proteasa del VHC: La coadministracion de una unica dosis de
200 mg de Revolade con 750 mg de telaprevir cada 8 horas no alteré la exposicién
plasmatica al telaprevir. La coadministracion de una Unica dosis de 200 mg de
Revolade con 800 mg de boceprevir cada 8 horas no alteré el AUCT plasmatica del
boceprevir, aumentd la Cmax un 19% y redujo la Cmin un 32%. No se precisa un
ajuste de la dosis cuando Revolade se coadministra con telaprevir o boceprevir.

Interacciones con farmacos o alimentos

La administracion de una dosis Unica de 50 mg de eltrombopag en comprimidos
con un desayuno hipercalérico e hiperlipidico estandar que incluia derivados
lacteos redujo el AUC(0-«) un 59% (IC del 90%: 54%, 64%) y la Cmax un 65% (IC
del 90%: 59%, 70%). La administracion de una dosis Unica de 25 mg de
eltrombopag en polvo para suspension oral junto con una comida con alto
contenido de calcio y un contenido moderado de grasas y calorias redujo el
AUC(0-~) plasmatica del eltrombopag un 75% (IC del 90%: 71%, 88%) y la Cmax
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un 79% (IC del 90%: 76%, 82%). La administracion de una dosis Unica de 25 mg
de eltrombopag en polvo para suspension oral 2 horas antes de una comida con
alto contenido de calcio atenu6 el efecto, situacion en que el AUC(0-«) plasmatica
del eltrombopag disminuy6 un 20% (IC del 90%: 9%, 29%) y la Cméx un 14% (IC
del 90%: 2%, 25%). La administracion de una dosis Unica de 25 mg de Revolade
en polvo para suspension oral 2 horas después de una comida con alto contenido
de calcio redujo el AUC(0-~) plasmatica del eltrombopag un 47% (IC del 90%:
40%, 53%) y la Cmax un 48% (IC del 90%: 40%, 54%). Los alimentos con bajo
contenido de calcio (<50 mg) —como fruta, jamon magro, carne de ternera, jugos
de frutas no enriquecidos (sin calcio, magnesio ni hierro afiadidos), leche de soja
no enriquecida y cereales no enriguecidos— no afectaron de forma significativa la
exposicién plasmatica al eltrombopag, independientemente del contenido de
calorias y grasas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, asi:

- Modificaciéon de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacion de precauciones y advertencias.

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones.

- Declaracién Sucinta (NSS) 2017-PSB/GLC-0892-s de fecha de
distribucion del 20 de noviembre de 2017

Nueva dosifcacioén:

Posologia y administracion

El esquema posolégico de Revolade debe individualizarse en funcion del
numero de plaquetas del paciente.

Trombocitopenia inmunitaria

Se debe utilizar la dosis mas baja de Revolade para lograr y mantener una
cifra de plaquetas >50 000/ul. Los ajustes de la dosis se hacen en funcion de
la respuesta plaquetaria. No se debe utilizar Revolade para normalizar el
numero de plaquetas. En los estudios clinicos, la cifra de plaquetas aumento
habitualmente entre 1 y 2 semanas después de comenzar el tratamiento con
Revolade y disminuyo entre 1y 2 semanas después de suspenderlo.
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Esquema posoldgico inicial

Adultos y pacientes pediatricos de 6 a 17 afios
La dosis inicial recomendada de Revolade es de 50 mg una vez al dia.

En los pacientes adultos y pediatricos con TPl de 6 a 17 afios y ascendencia
asiatica (como chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la
dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia.

Pacientes pediatricos de 1 a5 afios
La dosis inicial recomendada de Revolade es de 25 mg una vez al dia.

En los pacientes pediatricos con TPl de 1 a 5 afios y ascendencia asiatica
(como chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis
inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia.

Monitorizacion y ajuste de la dosis

Adultos y pacientes pediatricos de 1 a 17 afios

Después de empezar el tratamiento con Revolade, se debe ajustar la dosis a
fin de alcanzar y mantener una cifra de plaquetas 250 000/ul, lo que sea
necesario para reducir el riesgo de hemorragia. No se debe sobrepasar la
dosis diaria de 75 mg.

Durante el tratamiento con Revolade es necesario realizar regularmente
pruebas hematoldgicas y de la funcidon hepética, y la dosis debe modificarse
en funcion de la cifra de plaquetas, segun se indica en la Tabla 1. Durante el
tratamiento con Revolade, también se debe hacer un hemograma completo
semanal, que incluya el recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica,
hasta que el nUmero de plaquetas se estabilice (2 50 000/pl durante al menos
4 semanas). Posteriormente se debe hacer un hemograma completo
mensual, que incluya el recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica.

Tabla 1 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con TPI
Numero de Ajuste de la dosis o respuesta
plaquetas
<50 000/l Aumentar en 25 mg la dosis
después de al | diaria hasta un maximo de 75
menos 2 | mg/dia.”
semanas de

tratamiento

>200 000/ul  a
<400 000/pl

Disminuir en 25 mg la dosis
diaria. Esperar 2 semanas

C

NTCGP

1000 1S0 9001

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

Svleouies
GP-202-1

¥ |sontec
SC7341-1

CO-5C73-41-1



| . A TODOS PORUN
@ vnsawn INVINMNQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

para evaluar el efecto de este
ajuste de la dosis y de cada
ajuste posterior*.

>400 000/l Interrumpir el tratamiento con
Revolade y aumentar la
frecuencia de los controles del
niumero de plaquetas a 2
veces por semana.

Una vez que el nimero de
plaguetas sea <150 000/ul,
reanudar el tratamiento con
una dosis diaria mas baja.*

# En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade en dias alternos, aumentar la
dosis a 25 mg unavez al dia.

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una
reduccion de ladosis a 12,5 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

El ajuste posoldgico habitual, ya sea un aumento o una disminucion, es de
25 mg una vez al dia. Sin embargo, en algunos pacientes puede ser
necesario combinar comprimidos de distintas dosis farmacéuticas en dias
diferentes o reducir la frecuencia de administracion.

Después de cada ajuste de la dosis de Revolade, se debe controlar el
numero de plaguetas como minimo una vez por semana durante 2 o 3
semanas. Para observar el efecto del ajuste de la dosis en la respuesta
plaquetaria del paciente antes de considerar un nuevo aumento de la dosis
hay que esperar al menos 2 semanas. En pacientes con cirrosis hepatica
(deterioro hepatico) de cualquier grado, se debe esperar 3 semanas antes de
aumentar la dosis.

Cuando se cambie de formulacién entre los comprimidos recubiertos y el
polvo para suspensién oral debera vigilarse el numero de plaquetas cada
semana durante 2 semanas.

Suspensién del tratamiento

Adultos y pacientes pediatricos de 1 a 17 afios

Si después de 4 semanas de tratamiento con 75 mg de Revolade una vez al
dia el numero de plaguetas no alcanza un nivel suficiente como para evitar
hemorragias de importancia clinica, se debe suspender el tratamiento.

Trombocitopenia asociada a hepatitis C crénica (VHC)

Cuando se administre Revolade en combinacion con antivirales, deben
consultarse los detalles relativos a la administracion de estos medicamentos
en la correspondiente informacién completa para la prescripcion.
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Se debe utilizar la dosis mas baja de Revolade para lograr y mantener una
cifra de plaquetas que permita iniciar y optimizar el tratamiento antiviral. Los
ajustes de la dosis se haran en funcion de la respuesta plaguetaria. No se
debe utilizar Revolade para normalizar el nimero de plaquetas. En los
estudios clinicos, la cifra de plaquetas aumenta habitualmente en la primera
semana de tratamiento con Revolade.

Esquema posoldgico inicial

Adultos
La dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia.

En los pacientes con infeccidon crénica por el VHC y de ascendencia asiatica
(como chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis
inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia.

Monitorizacion y ajuste de la dosis

La dosis de Revolade debe ajustarse mediante incrementos de 25 mg cada 2
semanas segun sea necesario hasta alcanzar el numero de plaquetas
requerido para iniciar el tratamiento antiviral. Antes de empezar el
tratamiento antiviral, se debe controlar la cifra de plaquetas cada semana.

Durante el tratamiento antiviral, se debe ajustar la dosis de Revolade segun
sea necesario para evitar una reduccion de la dosis de peginterferdon.
También debe vigilarse el nimero de plaquetas semanalmente hasta que se
estabilice. Posteriormente se debe hacer un hemograma completo mensual,
que incluya el numero de plaqguetas y frotis de sangre periférica.

No se debe exceder la dosis de 100 mg de Revolade una vez al dia.

Consultense las instrucciones especificas para la administracion de
peginterferon a o ribavirina en la informacién para la prescripcion
correspondiente.

Tabla 2 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con VHC durante
el tratamiento antiviral

Numero de | Ajuste de la dosis o
plaquetas respuesta
<50 000/pl Aumentar en 25 mg la dosis

después de al | diaria hasta un maximo de
menos 2 semanas | 100 mg/dia.
de tratamiento

2200 000/pl a | Disminuir en 25 mg la dosis
<400 000/l diaria. Esperar 2 semanas
para evaluar el efecto de
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este ajuste de la dosis y de
cada ajuste posterior*.

>400 000/pl Interrumpir el tratamiento
con Revolade y aumentar la
frecuencia de los controles
del namero de plaquetas a 2
veces por semana.

Una vez que el namero de
plaguetas sea <150 000/pul,
reanudar el tratamiento con
una dosis diaria mas baja.*

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una
reduccion de ladosis a 12,5 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

Suspensién del tratamiento

En los pacientes con infeccién por el VHC de genotipo 1, 4 0 6 que no logren
una respuesta virologica a la semana 12, se debe considerar la posibilidad
de suspender el tratamiento con Revolade independientemente de la
decision de continuar o no el tratamiento con interferon. Si al cabo de 24
semanas de tratamiento el ARN del VHC sigue siendo detectable, se
suspendera el tratamiento con Revolade.

La administracion de Revolade debera finalizar cuando se suspenda el
tratamiento antiviral. También se debe suspender el tratamiento con
Revolade si la respuesta plaquetaria es excesiva (como se indica en la Tabla
2) o si aparecen anomalias importantes en las pruebas de la funcidn
hepatica.

Anemia aplésica severa
Esquema posoldgico inicial
Adultos

La dosis inicial de Revolade debe ser de 50 mg una vez al dia.

En los pacientes con AAS de ascendencia asiatica (como chinos, japoneses,
taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de Revolade debe ser de
25 mg unavez al dia.

Monitorizacion y ajuste de la dosis

Es necesario ajustar la dosis, habitualmente hasta 150 mg, para conseguir la
respuesta hematoldgica, que puede tardar hasta 16 semanas en
manifestarse después de iniciar el tratamiento con Revolade. La dosis de
Revolade debe ajustarse mediante incrementos de 50 mg cada 2 semanas
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seglun sea necesario hasta alcanzar el numero de plaquetas requerido
250 000/ul. No se debe exceder la dosis de 150 mg una vez al dia. Durante el

tratamiento con Revolade,

se deben

realizar

regularmente pruebas

hematoldgicas y hepéticas; la posologia se debe ajustar en funcion de la
cifra de plaquetas, segun se indica en la Tabla 3.

Tabla 3

Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con anemia

aplasica severa

Numero de | Ajuste de la dosis o

plaquetas respuesta

<50 000/ul después | Aumentar en 50 mg la

de al menos 2 |dosis diaria hasta un

semanas de | maximo de 150 mg/dia. En

tratamiento los pacientes de
ascendencia asiatica o con
deterioro hepatico que
estén recibiendo 25 mg

una vez al dia, aumentar la
dosis a 50 mg al dia antes
del incremento de 50 mg.

tratamiento con la
dosis mas baja de
Revolade.

2200 000/pl a | Disminuir en 50 mg la

<400 000/ul en | dosis diaria. Esperar 2

cualquier semanas para evaluar el

momento efecto de este ajuste de la
dosis y de cada ajuste
posterior.

>400 000/ul Suspender temporalmente
la administracién de
Revolade al menos una
semana.
Una vez que el namero de
plaquetas sea <150 000/pl,
reanudar el tratamiento
con una dosis 50 mg
menor.

> 400 000/l Suspender el tratamiento

después de 2 | con Revolade.

semanas de

Retirada gradual en caso de respuesta en las 3 series celulares (eritrocitos,

leucocitos y plaguetas)
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Una vez que se alcance una cifra de plaquetas >50 000/ul, una cifra de
hemoglobina >10 g/dl en ausencia de transfusion de eritrocitos y una cifra
absoluta de neutréfilos (CAN) >1 x 10%I durante mas de 8 semanas, se debe
reducir la dosis de Revolade hasta en un 50%. Si después de 8 semanas de
tratamiento con la dosis reducida las cifras permanecen estables, se debe
suspender la administracion de Revolade y se deben hacer hemogramas de
control. Si el numero de plaquetas disminuye hasta valores <30 000/ul, la
cifra de hemoglobina hasta <9 g/dl o la CAN hasta <0,5 x 1091, se podréa
reanudar la administracion de Revolade a la dosis previa.

Suspensién del tratamiento

Si al cabo de 16 semanas de tratamiento no se ha obtenido una respuesta
hematologica, se debe suspender la administracion de Revolade. Si se
observan anomalias citogenéticas nuevas, se debe considerar la posibilidad
de suspender el tratamiento. También se debe suspender el tratamiento con
Revolade si la respuesta plaquetaria es excesiva (como se indica en la Tabla
3) o si aparecen anomalias importantes en las pruebas de la funcidn
hepatica.

Poblaciones especiales (todas las indicaciones terapéuticas)

Alteracion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con alteracion renal. Sin
embargo, debido a la escasa experiencia clinica, el tratamiento con Revolade
debe administrarse con cautela y someter a monitorizacién estrecha a los
pacientes con disfuncion renal.

Deterioro hepatico

En los pacientes con TPl y cirrosis hepéatica (deterioro hepatico, puntuacion
25 en la escala de Child-Pugh), el tratamiento con Revolade debe
administrarse con cautela y monitorizacion estrecha.

Si se considera imprescindible utilizar Revolade en pacientes con TPl y
deterioro hepatico, la dosis inicial serd de 25 mg una vez al dia. Una vez
empezado el tratamiento en los pacientes con deterioro hepatico, hay que
esperar 3 semanas antes de aumentar la dosis de Revolade.

La dosis inicial de Revolade en los pacientes con hepatitis C cronica y
deterioro hepatico y en los pacientes con AAS y deterioro hepatico es de 25
mg unavez al dia.
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Pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios)

No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad de Revolade en nifios con
infeccion cronica por el VHC o con AAS.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Los datos sobre la administracion de Revolade a pacientes mayores de 65
afos son escasos. En los estudios clinicos de Revolade no se observaron
diferencias de importancia clinica en cuanto a la seguridad del farmaco entre
los pacientes mayores de 65 afios y pacientes mas jovenes. En otros
informes clinicos tampoco se han sefialado diferencias de respuesta entre
los pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes, aunque no se
puede descartar la posibilidad de que algunos pacientes de edad avanzada
sean mas sensibles al farmaco.

Modo de administracion

Revolade debe administrarse al menos 2 horas antes o 4 horas después del
consumo de productos como los antiacidos, los derivados lacteos o los
suplementos minerales que contengan cationes polivalentes (p. ej, aluminio,
calcio, hierro, magnesio, selenio y zinc).

Revolade puede tomarse con alimentos con un bajo contenido de calcio (<50
mgq) o preferiblemente sin calcio.

Nuevas indicaciones:

Revolade esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos vy
pediatricos (mayores de 1 afio de edad) con trombocitopenia inmunitaria
(TPI) de al menos 6 meses de duracion desde el diagnostico para aumentar
el numero de plaquetas y reducir o prevenir la hemorragia.

Revolade esta indicado en pacientes con infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) para el tratamiento de la trombocitopenia a efectos de:

. permitir el inicio del tratamiento con interferdn;

. optimizar el tratamiento con interferon.

Revolade esté indicado para el tratamiento de las citopenias en pacientes
con anemia aplasica severa (AAS) gue han respondido de forma insuficiente
al tratamiento inmunodepresor

Nuevas precauciones y advertencias:
No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad de Revolade en otros
trastornos trombocitopénicos, como la trombocitopenia secundaria a la

guimioterapia y los sindromes mielodisplasicos (SMD).

Hepatotoxicidad:
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La administracion de Revolade puede causar anomalias en las pruebas de la
funcion  hepatobiliar, hepatotoxicidad severa y lesion hepatica
potencialmente mortal.

En los estudios clinicos de pacientes adultos y pediatricos (de 1 a 17 afios)
con TPI que recibieron Revolade, se observaron aumentos en los valores
séricos de alanina-aminotransferasa (ALT), aspartato-aminotransferasa
(AST) y bilirrubina indirecta.

Estas anomalias fueron en su mayoria leves (grado 1-2) y reversibles, y no
se acompafiaron de sintomas de importancia clinica que indicaran un
deterioro de la funcidon hepatica. En 2 estudios comparativos con placebo en
adultos con TPI se notificaron eventos adversos de elevacion de la ALT en el
5,7% de los pacientes del grupo de Revolade y en el 4,0% de los pacientes
del grupo del placebo. En dos estudios comparativos con placebo de
pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI, se notificaron elevaciones de
la ALT 13 veces mayores que el limite superior de la normalidad (LSN) en el
4,7% de los pacientes del grupo de Revolade y en ninguno (el 0%) de los
pacientes del grupo del placebo.

En 2 estudios clinicos comparativos en pacientes trombocitopénicos con
infeccion por el VHC se notificaron valores de ALT o AST de al menos el
triple del LSN (13 x LSN) en el 34% de los pacientes del grupo de Revolade y
en el 38% del grupo del placebo. La administracion de Revolade en
combinacion con peginterferén/ribavirina se asocia a hiperbilirrubinemia
indirecta. En términos generales, se notificaron valores de bilirrubina total 2
1,5 x LSN en el 76% de los pacientes del grupo de Revolade y en el 50% del
grupo del placebo.

En un estudio de fase Il sobre AAS refractaria a la monoterapia realizado en
un solo grupo de pacientes, se notificaron valores simultaneos de ALT o
AST >3 x LSN con cifras de bilirrubina total (indirecta) >1,5 x LSN en el 5% de
los pacientes. Se apreciaron cifras de bilirrubina total >1,5 x LSN en el 14%
de los pacientes.

Deben determinarse las concentraciones séricas de ALT, AST y bilirrubina
antes de iniciar el tratamiento con Revolade, cada 2 semanas durante la fase
de ajuste de dosis y mensualmente una vez alcanzada una dosis estable. El
eltrombopag inhibe la UDP-glucuronosiltransferasa UGT1A1 y el polipéptido
transportador de aniones organicos OATP1B1, lo cual puede provocar
hiperbilirrubinemia indirecta. En presencia de hiperbilirrubinemia, se debe
analizar la bilirrubina fraccionada. En caso de anomalias en las pruebas de la
funcion hepéatica, es necesario evaluarlas volviendo a repetir los analisis en
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un plazo de 3 a 5 dias. Si las anomalias se confirman, se deben hacer
pruebas de la funcién hepética de control hasta que las anomalias se
resuelvan, se estabilicen o regresen al nivel inicial. Se debe interrumpir el
tratamiento con Revolade si los valores de ALT son (13 x LSN (aumentan) en
pacientes con funcién hepética normal, o son 13 x valor inicial (0 > 5 x LSN,
lo que sea menor) en pacientes con elevacion de las transaminasas antes del
tratamiento, y si el aumento cumple cualquiera de las condiciones
siguientes:

* Es progresivo;

* Persiste 24 semanas;

* Se acompafa de hiperbilirrubinemia directa;

e Se acompafia de sintomas clinicos de lesion hepatica o signos de
descompensacion hepatica.

Se detectaron casos aislados de lesion hepética severa en los ensayos
clinicos. La elevacion de los valores analiticos de la funcién hepéatica se
produjo unos tres meses después del inicio del tratamiento con Revolade.
En todos los casos el evento se resolvié tras la suspensién del tratamiento
con Revolade. No se han sefialado casos en los ensayos clinicos sobre AAS
refractaria, pero hay que tener en cuenta que el numero de pacientes
expuestos en esta indicacién era reducido. Como en la indicacion de AAS
los pacientes reciben la maxima dosis autorizada (150 mg/d) y dada la
naturaleza de la reaccidon, no puede descartarse la aparicion de lesion
hepatica inducida por farmacos en esta poblacion de pacientes.

Se debe tener precaucién cuando se administre Revolade a pacientes con
hepatopatia. En los pacientes con TPl o AAS que presenten también
deterioro hepético, el tratamiento con Revolade debe comenzar con una
dosis més baja.

Descompensacion hepatica (administracion junto con interferén):

Durante el tratamiento con interferén a, los pacientes con infeccion crénica
por el VHC vy cirrosis corren el riesgo de sufrir una descompensacion
hepatica, que en algunos casos puede llegar a ser mortal. En 2 estudios
clinicos comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el
VHC, la descompensacion hepatica fue mas frecuente en el grupo de
Revolade (13%) que en el del placebo (7%). El riesgo de descompensacion
hepatica fue mayor en los pacientes que al inicio del estudio tenian
hipoalbuminemia (< 3,5 g/dl) o una puntuacion (110 en el indice MELD (Model
for End-Stage Liver Disease). Los pacientes con estas caracteristicas deben
ser objeto de una vigilancia estrecha para detectar los signos y sintomas de
descompensacion hepatica. Consultense los criterios de suspension del
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tratamiento en la informacion general para la prescripcion del interferon
correspondiente. En caso de que se suspenda el tratamiento antiviral por
una descompensacion hepatica, se suspendera también el tratamiento con
Revolade.

Complicaciones tromboticas o tromboembdlicas:

Una cifra de plaquetas superior al intervalo normal de valores presenta un
riesgo tedrico de complicaciones trombdticas o tromboembdlicas. En los
ensayos clinicos de Revolade en pacientes con TPl se han observado
eventos tromboembdlicos cuando el nUmero de plaquetas era normal o bajo.

Se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade a pacientes con
factores conocidos de riesgo de tromboembolia (como el factor V Leiden, la
deficiencia de ATIII o el sindrome antifosfolipidico). Se hara un seguimiento
estrecho del numero de plaquetas y, si supera los valores deseados, se
estudiard la posibilidad de reducir la dosis o suspender el tratamiento con
Revolade.

En los estudios de adultos con TPI, se observaron 21 eventos trombaoticos o
tromboembdlicos (ETE) en 17 de 446 pacientes (3,8%). Los ETE consistieron
en: embolia (incluida la embolia pulmonar), trombosis venosa profunda,
accidente isquémico transitorio, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico y presunto déficit neurolégico prolongado
y reversible de origen isquémico.

No se han sefialado casos de ETE en los ensayos clinicos sobre AAS
refractaria, pero hay que tener en cuenta que el niumero de pacientes
expuestos en esta indicacién era reducido. Como en la indicacion de AAS
los pacientes reciben la maxima dosis autorizada (150 mg/d) y dada la
naturaleza de la reaccion, no puede descartarse la aparicion de ETE en esta
poblacion de pacientes.

Revolade no debe usarse en pacientes con deterioro hepatico (puntuaciéon 2
5 en la escala de Child-Pugh) a menos que el beneficio esperado justifique el
riesgo identificado de trombosis venosa portal. Cuando el tratamiento se
considere oportuno, se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade
a pacientes con deterioro hepético.

En 2 estudios comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion
por el VHC que recibieron tratamiento con interferon, presentaron ETE 31 de
los 955 pacientes (3%) tratados con Revolade y 5 de los 484 pacientes (1%)
del grupo del placebo. EI ETE mas frecuente en ambos grupos de
tratamiento fue la trombosis venosa portal (1% de los pacientes en el grupo
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de Revolade y <1% de los pacientes en el grupo del placebo). No se observo
una relacion temporal especifica entre el comienzo del tratamiento y la
aparicion de los ETE. La mayoria de los ETE se resolvieron y no motivaron la
suspension del tratamiento antiviral.

En un estudio comparativo en pacientes con trombocitopenia y hepatopatia
cronica (n = 288, poblaciéon de analisis de seguridad) sometidos a
procedimientos invasivos programados, el riesgo de trombosis venosa
portal aumentd en los pacientes tratados con 75 mg de Revolade una vez al
dia durante 14 dias. Presentaron ETE 6 de los 143 adultos (4%) con
hepatopatia crénica que recibieron Revolade (todos en el sistema venoso
portal) y 2 de los 145 pacientes (1%) del grupo del placebo (uno en el sistema
venoso portal y el otro sufrié6 un infarto de miocardio). Cinco pacientes
tratados con Revolade presentaron un ETE en los 14 dias siguientes a la
ultima dosis de Revolade y con una cifra de plaquetas superior a 200 000/ul.

Revolade no esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en
pacientes con hepatopatia crénica que se estén preparando para un
procedimiento invasivo.

Hemorragia posterior a la suspension del tratamiento con Revolade:

En la mayoria de los pacientes, el numero de plaquetas vuelve a los valores
iniciales en el plazo de 2 semanas desde la suspensién del tratamiento con
Revolade, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia y en algunos casos
puede producir hemorragias. Tras suspender el tratamiento con Revolade se
debe hacer un seguimiento semanal de la cifra de plaquetas durante 4
semanas.

Neoplasias malignas y progresion de neoplasias malignas:

Existe un riesgo tedrico de que los agonistas del TPO-R puedan estimular la
progresion de neoplasias malignas hematoldgicas preexistentes, como los
SMD. No se ha demostrado la efectividad ni la seguridad de Revolade para el
tratamiento de la trombocitopenia debida a un SMD. Revolade no debe
usarse fuera de los ensayos clinicos para el tratamiento de la
trombocitopenia debida a un SMD.

Un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo realizado en pacientes afectos de SMD con
trombocitopenia y riesgo intermedio-1, intermedio-2 o alto segun el Sistema
Prondstico Internacional (IPSS), que recibieron azacitidina en combinacion
con Revolade o con placebo, debié finalizar anticipadamente por
intrascendencia y aumento de progresion del SMD, principalmente a LMA.
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Un total de 356 pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 (179 en el
grupo de Revolade y 177 en el del placebo) y estratificados mediante el IPSS
en las categorias de riesgo intermedio-1 (n =64 [36%]), intermedio-2 (n =79
[44%]) y alto (n =36 [20%]), en el grupo de Revolade, y de riesgo intermedio-1
(n =65 [37%)]), intermedio-2 (n =79 [45%]) y alto (n =33 [19%)]), en el grupo del
placebo. Los pacientes recibieron Revolade (en una dosis inicial de 200 mg
una vez al dia y luego hasta un maximo de 300 mg una vez al dia), o bien el
placebo, en combinacién con azacitidina durante al menos seis ciclos.
Segun la evaluacion central, hubo 76 (42%) casos de supervivencia sin
progresion (SSP) en el grupo de Revolade y 67 (38%) en el del placebo.
Siempre segun la evaluacion central, evolucionaron a LMA veintian (12%)
pacientes del grupo de Revolade y 10 (6%) pacientes del grupo del placebo.
En el analisis final, las cifras de supervivencia global favorecian al grupo del
placebo: un total de 57 (32%) pacientes murieron en el grupo de Revolade
frente a 51 (29%) en el grupo del placebo.

Cataratas:
En los estudios toxicolégicos de Revolade en roedores se observaron
cataratas.

En los estudios comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccién
por el VHC que recibieron tratamiento con interferon (n = 1439), el 8% de los
pacientes del grupo de Revolade y el 5% de los pacientes del grupo del
placebo presentaron cataratas por primera vez o un empeoramiento de las
cataratas iniciales preexistentes.

Se recomienda vigilar sistematicamente la posible aparicién de cataratas.
Interferencia de pruebas serolégicas

El eltrombopag tiene una coloracién intensa y por ese motivo puede
interferir algunas pruebas de laboratorio. Se ha notificado coloracién del
suero e interferencia de las pruebas de bilirrubina total y creatinina en
pacientes que tomaban Revolade. Cuando los resultados analiticos y las
observaciones clinicas no coincidan, la evaluacion de los valores
simultdneos de aminotransferasas puede contribuir a determinar la validez
de las cifras bajas de bilirrubina total en presencia de ictericia clinica, y debe
evaluarse la urea en sangre en caso de un valor inesperadamente alto de
creatinina sérica. Otra forma de determinar la validez del resultado es probar
a repetir el andlisis con otro método.

Nuevas reacciones adversas:
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Resumen del perfil toxicoldgico
Trombocitopenia inmunitaria en pacientes adultos y pediéatricos

La seguridad de Revolade se evalué tomando en consideracion los estudios
comparativos con placebo y con doble enmascaramiento TRA100773A y B,
TRA102537 (RAISE) y TRA113765 (en el que 403 pacientes recibieron
Revolade y 179 el placebo) y los datos procedentes de los estudios sin
enmascaramiento finalizados TRA108057, TRA105325 (EXTEND) vy
TRA112940. Los pacientes recibieron el medicamento de estudio durante un
maximo de 8 afios (en EXTEND). Las reacciones adversas registradas en la
poblacion de los estudios sobre TPl en adultos se muestran en la Tabla 4.

La seguridad de Revolade en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI
previamente tratada se ha comprobado en dos estudios. El estudio PETIT2
(TRA115450) fue un ensayo aleatorizado y comparativo con placebo de 2
partes, una con enmascaramiento doble y otra sin enmascaramiento. Los
pacientes fueron aleatorizados en proporcion de 2:1 para recibir Revolade
(n =63) o el placebo (n =29) durante 13 semanas en el periodo aleatorizado
del estudio. El estudio PETIT (TRA108062) fue un ensayo aleatorizado y
comparativo con placebo, de cohortes escalonadas y 3 partes (2 sin
enmascaramiento y 1 con doble enmascaramiento). Los pacientes fueron
aleatorizados en proporcion de 2:1 para recibir Revolade (n=44) o el
placebo (n = 21) durante un maximo de 7 semanas. Las reacciones adversas
registradas adicionalmente en la poblacion pediatrica de los estudios sobre
TPI se muestran en la Tabla 5.

Trombocitopenia con infeccion por el VHC en pacientes adultos

Los estudios ENABLE 1 (TPL103922, n=716) y ENABLE 2 (TPL108390,
n=805) fueron ensayos multicéntricos, aleatorizados, con doble
enmascaramiento y comparativos con placebo en los que se evaluaron la
eficacia y la seguridad de Revolade en pacientes trombocitopénicos con
infeccion por el VHC que eran por lo demas aptos para empezar el
tratamiento antiviral. La poblacién para el analisis de la seguridad de los
estudios del VHC incluia a todos los pacientes aleatorizados que recibieron
el medicamento de estudio con enmascaramiento doble durante la segunda
parte de los estudios ENABLE 1 (n =450 en el grupo de Revolade y n =232
en el del placebo) y ENABLE 2 (n =506 en el grupo de Revolade y n =253 en
el del placebo). Se analiz6 a los pacientes conforme al tratamiento recibido
(poblacién total para el analisis de la seguridad tratada en régimen de doble
enmascaramiento: n = 955 en el grupo de Revolade y n =484 en el grupo del
placebo).

Anemia aplasica severa en pacientes adultos
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La seguridad de Revolade en la anemia aplasica severa se evalué en un
ensayo de un solo grupo de pacientes, sin enmascaramiento (n =43), en el
gue 11 pacientes (26%) recibieron tratamiento durante mas de 6 meses y
7 pacientes (16%) durante mas de un afo.

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a Revolade fueron de
intensidad leve o moderada, de aparicién rapida y rara vez limitaron el
tratamiento.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los ensayos clinicos

A continuacién se enumeran las reacciones adversas de los ensayos
clinicos segun la clase de o6rgano, aparato o sistema del MedDRA vy la
frecuencia. Dentro de cada clase de o6rgano, aparato o sistema, las
reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. También se
indica la categoria de frecuencia de cada reaccion adversa aplicando la
siguiente convencion (CIOMS lll): muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100,
<1/10); infrecuentes (21/1000, <1/100); raras (21/10 000, <1/1000) muy raras
(<1/10 000).

Las reacciones adversas descritas en los pacientes que recibieron Revolade
se presentan en la tabla siguiente.

Tabla 4 Reacciones adversas en la poblacion de los estudios
sobre TPl en adultos

Reaccién adversa Revolade Categori{:\ de
% frecuencia

Infecciones e infestaciones

Faringitis 3,7 Frecuente

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 11,6 Muy frecuente

Nauseas 111 Muy frecuente

Vomitos 7.4 Frecuente

Boca seca 1,0 Frecuente

Trastornos oculares

Cataratas 5,2 Frecuente

Trastornos hepatobiliares

Alanina-aminotransferasa elevada 10,7 Muy frecuente

Hiperbilirrubinemia 9,9 Frecuente

Aspartato-aminotransferasa elevada 9,8 Frecuente

Lesiéon hepética farmacégena 0,1 Infrecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia 2,9 Frecuente

Exantema 1,7 Frecuente

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
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- Revolade Categoria
Reaccién adversa

de

% frecuencia
Dolor de espalda 8,7 Frecuente
Dolor musculoesquelético
: . . " 3,9 Frecuente
(incluido dolor torcico musculoesquelético)
Mialgia 3,9 Frecuente
Trastornos vasculares
Eventos tromboembdlicos 4,7 Frecuente
Microangiopatia trombodtica con insuficiencia renal
aguda 0,1 Infrecuente

En los estudios pediatricos se observaron ademas las siguientes reacciones

adversas.
Tabla 5 Reacciones adversas adicionales en la poblacién de los
estudios sobre TPI en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios)
Reacciones adversas rI;evolade Categoria de frecuencia
0
Infecciones e infestaciones
Infeccidn de las vias respiratorias altas 55,1 Muy frecuente
Rinofaringitis 8,7 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 14,0 Muy frecuente
Dolor bucofaringeo 9,7 Frecuente
Rinorrea 43 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 26,4 Muy frecuente
Dolor de dientes 6,1 Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia (fiebre) 16,4 Muy frecuente
Tabla 6 Reacciones adversas en la poblacién de los estudios sobre VHC

Revolade en combinacidn con tratamiento antiviral con interferén.

Revolade Categoria de frecuencia

Reacciones adversas
%

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia 39,7 Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Falta de apetito 16,8 Muy frecuente

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

C

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB 1000 1509001
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD. lenteg

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

£

mlNet g

CO-5C73-41-1



/

- TODOS PORUN
ma NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

MINSALUD

Revolade Categoria de frecuencia

Reacciones adversas
%

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 24,2 Muy frecuente
Trastornos oculares

Cataratas 3,2 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 15,6 Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 20,2 Muy frecuente
Diarrea 18,4 Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia 16,9 Muy frecuente
Insuficiencia hepatica 1,1 Frecuente
Lesion hepatica farmacogena 1,2 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Prurito 18,6 Muy frecuente
Alopecia 11,5 Muy frecuente
Exantema 3,6 Frecuente
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Mialgia 12,5 Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Cansancio 28,6 Muy frecuente
Pirexia (fiebre) 29,4 Muy frecuente
Escalofrios 13,1 Muy frecuente
Astenia 17,0 Muy frecuente
Edema 10,1 Muy frecuente
Sindrome seudogripal 17,4 Muy frecuente
Trastornos vasculares

Eventos tromboembdlicos 3,3 Frecuente

(con inclusiéon de trombosis de la vena porta)

Tabla 7 Reacciones adversas en la poblacién de los estudios sobre AAS
Reacciones adversas Revolade Categoria de
% frecuencia

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 26,1 Muy frecuente
Trastornos oculares

Cataratas 2,3 Frecuente
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Reacciones adversas Revolade Categoria de
% frecuencia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Dolor bucofaringeo 19,3 Muy frecuente
Tos 15,2 Muy frecuente
Rinorrea 7,0 Frecuente

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 30,7 Muy frecuente
Diarrea 19,2 Muy frecuente
Dolor abdominal 16,6 Muy frecuente

Trastornos hepatobiliares
Transaminasas elevadas 23,6 Muy frecuente

Hiperbilirrubinemia 7,1 Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Exantema 5,2 Frecuente

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Artralgia 14,6 Muy frecuente
Dolor en las extremidades 14,0 Muy frecuente
Espasmos musculares 9,3 Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién

Cansancio 32,1 Muy frecuente
Mareo 11,6 Muy frecuente
Pirexia (fiebre) 14,0 Muy frecuente

En el ensayo sobre AAS, sin enmascaramiento y con un solo grupo de
pacientes, se evaluaron aspirados de la médula 6sea de los pacientes en
busca de anomalias citogenéticas. Se detectaron anomalias citogenéticas
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nuevas en 8 pacientes, 5 de los cuales presentaban alteraciones en el
cromosoma?.

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

Desde la comercializacion de Revolade, se han notificado las reacciones
adversas que se indican a continuacion. Se trata de casos notificados
espontaneamente y de eventos adversos graves procedentes de registros,
estudios patrocinados por investigadores, estudios de farmacologia clinicay
estudios exploratorios en indicaciones no autorizadas. Dado que las
reacciones las comunica de forma voluntaria una poblacién de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia, de
modo que esta se considera «desconocida». Las reacciones adversas se
enumeran segun la clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA.

Tabla 8 Reacciones adversas descritas desde la comercializacion

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Cambio de color de la piel*
* En pacientes tratados con Revolade, se observé un cambio de color de la piel (incluidas la
hiperpigmentacion y la coloraciéon amarillenta de la piel) con dosis superiores a 100 mg por
dia. El cambio de color de la piel se observd especialmente en pacientes que recibian
Revolade en indicaciones que requieren la administracion de dosis elevadas del farmaco,
como el sindrome mielodisplasico y la anemia aplasica severa

Nuevas interacciones:

Efectos de otros medicamentos sobre Revolade

Ciclosporina: Al coadministrar 200 mg y 600 mg de ciclosporina (un
inhibidor de la BCRP), se observé una disminucion de la exposiciéon al
eltrombopag. La administracion de una dosis uUnica de 50 mg de Revolade
con 200 mg de ciclosporina disminuyé la Cméx y el AUC(0-«) del
eltrombopag un 25% (IC del 90%: 15%, 35%) y un 18% (IC del 90%: 8%, 28%),
respectivamente. La coadministracion de 600 mg de ciclosporina disminuyo6
la Cméax y el AUC(0-=) del eltrombopag un 39% (IC del 90%: 30%, 47%) y un
24% (IC del 90%: 14%, 32%), respectivamente, que no revistido importancia
clinica. Durante el tratamiento puede ajustarse la dosis de eltrombopag en
funcién del numero de plaquetas del paciente. Al administrar eltrombopag
junto con ciclosporina, es necesario controlar el numero de plaquetas al
menos cada semana durante unas 2 a 3 semanas y aumentar posiblemente
la dosis de eltrombopag en funcion de las cifras de plaquetas.
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Cationes polivalentes (quelacion): El eltrombopag forma quelatos con
cationes polivalentes como el aluminio, el calcio, el hierro, el magnesio, el
selenio y el zinc. La administracién de una dosis Unica de 75 mg de Revolade
con un antiacido que contenia cationes polivalentes (1524 mg de hidréxido
de aluminio y 1425 mg de carbonato de magnesio) redujo el AUC(0-«)
plasmética del eltrombopag un 70% (IC del 90%: 64%, 76%) y la Cmax un
70% (IC del 90%: 62%, 76%). Para evitar una reduccion significativa de la
absorcion de eltrombopag, este debe administrarse al menos 2 horas antes o
4 horas después del consumo de productos como antiacidos, derivados
lacteos y suplementos minerales que contengan cationes polivalentes.

Lopinavir/ritonavir: La  coadministracion de eltrombopag con
lopinavir/ritonavir puede causar un descenso de la concentracién de
eltrombopag. En un estudio en 40 voluntarios sanos, la coadministracion de
una dosis uUnica de 100 mg de Revolade con dosis repetidas de
lopinavir/ritonavir de 400/100 mg dos veces al dia dio lugar a una reduccion
del AUC(0-~) plasmatica del eltrombopag del 17% (IC del 90%: 6,6%, 26,6%).

Por consiguiente, se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade
con lopinavir/ritonavir. Al empezar o suspender el tratamiento con
lopinavir/ritonavir, es necesario vigilar el niumero de plaquetas al menos una
vez por semana, durante 2 a 3 semanas, para garantizar un control médico
adecuado de la dosis de Revolade.

Inhibidores de la proteasa del VHC: La coadministracion de dosis repetidas
de 800 mg de boceprevir cada 8 horas o de 750 mg de telaprevir cada 8 horas
con una dosis uUnica de 200 mg de Revolade no alter6 la exposicion
plasmética al eltrombopag de forma clinicamente significativa.

Efectos de Revolade sobre otros medicamentos

Rosuvastatina: La administracion de 75 mg de eltrombopag una vez al dia
durante 5 dias con una dosis uUnica de 10 mg de rosuvastatina (sustrato del
OATP1B1 y de la BCRP) a 39 adultos sanos aumenté la Cmax plasmaética de
la rosuvastatina un 103% (IC del 90%: 82%, 126%) y el AUC(0-«) un 55% (IC
del 90%: 42%, 69%).

Cuando se administra junto con Revolade, hay que plantearse la posibilidad
de reducir la dosis de rosuvastatina, ademas de vigilar estrechamente al
paciente. En ensayos clinicos con Revolade se ha recomendado reducir un
50% la dosis de rosuvastatina en caso de tratamiento simultaneo con ambos
medicamentos. La coadministracion de Revolade y otros sustratos del
OATP1B1y de la BCRP debe efectuarse con precaucién.
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Sustratos del citocromo P450: La administracion de 75 mg de Revolade una
vez al dia durante 7 dias a 24 varones sanos no inhibié ni indujo el
metabolismo de los sustratos de prueba de la 1A2 (cafeina), la 2C19
(omeprazol), la 2C9 (flurbiprofeno) o la 3A4 (midazolam) en seres humanos.
No se esperan interacciones de importancia clinica durante la
coadministracién de eltrombopag y sustratos, inductores o inhibidores del
sistema del citocromo P450.

Inhibidores de la proteasa del VHC: La coadministracion de una unica dosis
de 200 mg de Revolade con 750 mg de telaprevir cada 8 horas no alter6 la
exposicion plasmatica al telaprevir. La coadministracién de una unica dosis
de 200 mg de Revolade con 800 mg de boceprevir cada 8 horas no altero el
AUCT plasmatica del boceprevir, aumenté la Cmax un 19% y redujo la Cmin
un 32%. No se precisa un ajuste de la dosis cuando Revolade se
coadministra con telaprevir o boceprevir.

Interacciones con farmacos o alimentos

La administracion de una dosis Unica de 50 mg de eltrombopag en
comprimidos con un desayuno hipercalérico e hiperlipidico estandar que
incluia derivados lacteos redujo el AUC(0-<) un 59% (IC del 90%: 54%, 64%) y
la Cméax un 65% (IC del 90%: 59%, 70%). La administracion de una dosis
Unica de 25 mg de eltrombopag en polvo para suspensién oral junto con una
comida con alto contenido de calcio y un contenido moderado de grasas y
calorias redujo el AUC(0-») plasmatica del eltrombopag un 75% (IC del 90%:
71%, 88%) y la Cmax un 79% (IC del 90%: 76%, 82%). La administracion de
una dosis Unica de 25 mg de eltrombopag en polvo para suspensién oral 2
horas antes de una comida con alto contenido de calcio atenu¢ el efecto,
situacién en que el AUC(0-~) plasmatica del eltrombopag disminuy6 un 20%
(IC del 90%: 9%, 29%) y la Cmax un 14% (IC del 90%: 2%, 25%). La
administracion de una dosis Unica de 25 mg de Revolade en polvo para
suspensién oral 2 horas después de una comida con alto contenido de
calcio redujo el AUC(0-«) plasmaética del eltrombopag un 47% (IC del 90%:
40%, 53%) y la Cméax un 48% (IC del 90%: 40%, 54%). Los alimentos con bajo
contenido de calcio (<50 mg) —como fruta, jamén magro, carne de ternera,
jugos de frutas no enriquecidos (sin calcio, magnesio ni hierro afiadidos),
leche de soja no enriquecida y cereales no enriquecidos— no afectaron de
forma significativa la exposicion plasmatica al eltrombopag,
independientemente del contenido de calorias y grasas.
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3.1.2.2 MEKINIST® 2 mg TABLETAS RECUBIERTAS
MEKINIST® 0,5 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20097086 / 20104456
Radicado :20181024339/20181024343
Fecha : 09/02/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 2mg de Trametinib Dimetilsulféxido
Cada tableta contiene 0.5mg de Trametinib Dimetilsulféxido

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: El trametinib en combinacion con dabrafenib esta indicado para el
tratamiento de pacientes ccon melanoma no resecable o metastasico con
mutacion braf.

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

Nuevas precauciones y advertencias:

Trametinib no ha demostrado actividad clinica en pacientes que han progresado a
un tratamiento previo con un inhibidor braf, riesgo de hipertensién, lesion hepética,
enfermedad pulmonar y rabdomidlisis. Riesgo de nuevos tumores cutaneos y no
cutaneos cuando se asocia con dabrafenib

Cuando mekinist se utilice en combinacién con tafinlar es necesario consultar toda
la informacién relativa a la prescripcion del dabrafenib.

Reduccion de la fevi/disfuncion del ventriculo izquierdo

Se ha referido que mekinist disminuye la fevi. En ensayos clinicos, la mediana del
tiempo transcurrido hasta la aparicion por primera vez de disfuncion del ventriculo
izquierdo, insuficiencia cardiaca y disminucion de la fevi en pacientes tratados con
mekinist en monoterapia 0 en combinacion con dabrafenib fue de 2 a 5 meses.
Mekinist se debe emplear con precaucion en pacientes con enfermedades que
puedan afectar a la funcién del ventriculo izquierdo. La fevi se debe evaluar en
todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con mekinist, con una
recomendacion de seguimiento periddico en las 8 semanas posteriores al inicio del
tratamiento, segun el criterio clinico. Se debe seguir evaluando la fevi durante el
tratamiento con trametinib segun esté clinicamente indicado.

Hemorragia
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En pacientes tratados con mekinist en monoterapia y en combinacion con
dabrafenib se han producido complicaciones hemorragicas, algunas de ellas
graves. Entre los 559 pacientes con melanoma metastasico tratados con mekinist
en combinacion con dabrafenib hubo 6 casos mortales de hemorragia intracraneal
(1%). En el estudio mek115306 (combi-d) hubo 3 casos y en el mek116513
(combi-v) hubo otros 3.

Deficiencia visual

En pacientes tratados con mekinist, se han observado trastornos visuales como
coriorretinopatias o desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (depr) y
oclusion venosa retiniana (ovr). En los ensayos clinicos con mekinist se han
notificado sintomas como vision borrosa, disminucién de la agudeza visual y otros
fenbmenos visuales. Mekinist no esta recomendado en pacientes con
antecedentes de ovr. Se debe realizar una evaluacién oftalmolégica exhaustiva al
inicio y durante el tratamiento con mekinist, si esta clinicamente justificado. Si los
pacientes refieren trastornos visuales en cualquier momento durante el tratamiento
con mekinist, se debe realizar una evaluacién oftalmolégica adicional. En caso de
detectarse una anomalia retiniana, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con mekinist y considerar la remision a un retinélogo. Si se diagnostica
depr, se debe seguir el esquema de modificacién de la dosis indicado en la tabla 2
para la subcategoria "intolerable". En los pacientes que sufran ovr se debe
suspender permanentemente el tratamiento con trametinib.

Exantema

En los estudios clinicos, se han observado erupciones cutdneas en
aproximadamente el 60 % de los pacientes que recibian mekinist en monoterapia
y en un 20-30% de los que lo recibian en combinacion con dabrafenib. La mayoria
de estos casos fueron de grado 1 o 2 y no requirieron interrupciones del
tratamiento ni reducciones de dosis.

Trombosis venosa profunda (tvp) / embolia pulmonar (ep)

Se pueden dar casos de tvp y ep cuando se administra mekinist en monoterapia o
en combinaciéon con dabrafenib. Hay que indicarle al paciente que si presenta
sintomas de embolia pulmonar o trombosis venosa profunda, solicite asistencia
médica inmediatamente.

Fiebre

se han notificado casos de fiebre en los ensayos clinicos con mekinist. La
incidencia y severidad de la fiebre aumentan cuando el trametinib se emplea en
combinacion con dabrafenib. En pacientes con melanoma que recibieron
tratamiento combinado con una dosis de 2 mg de mekinist una vez al dia y una
dosis de 150 mg de tafinlar dos veces al dia y presentaron fiebre,
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aproximadamente la mitad de los primeros episodios de fiebre se produjeron en el
primer mes de tratamiento.

Alrededor de una tercera parte de los pacientes que recibieron el tratamiento
combinado y tuvieron fiebre presentaron 3 o0 mas episodios. La fiebre puede cursar
con escalofrios severos, deshidratacion e hipotension, que en algunos casos
puede provocar insuficiencia renal aguda.

Se deben vigilar los niveles de creatinina sérica y otros indicadores de la funcién
renal durante los episodios severos de fiebre y tras ellos. Se han observado
eventos febriles graves de origen no infeccioso. En los ensayos clinicos, estos
eventos respondieron bien a la interrupcién del tratamiento, a la reduccion de la
dosis 0 a ambos, asi como al tratamiento sintomatico.

En relacion con el tratamiento de la fiebre, consultese toda la informacién relativa
a la prescripcion de dabrafenib en el apartado posologia y administracion.

Colitis y perforacion gastrointestinal

En pacientes tratados con mekinist en monoterapia y en combinacién con
dabrafenib se han notificado colitis y perforacién gastrointestinal, en algunos casos
con desenlace mortal. El tratamiento con mekinist en monoterapia 0 en
combinacion con dabrafenib debe utilizarse con precaucion en pacientes con
factores de riesgo de perforacion gastrointestinal como antecedentes de
diverticulitis, metastasis gastrointestinales y uso simultdneo de medicamentos que
supongan un riesgo conocido de perforacion gastrointestinal.

En caso de que el paciente presente sintomas de colitis o perforacién
gastrointestinal, debera solicitar asistencia médica inmediatamente.

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

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de precauciones y advertencias.

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacion para prescribir Ref. No.: N/A de fecha de distribucion 10 de
noviembre de 2017

- Declaracion Sucinta (NSS) Ref. No.: N/A de fecha de distribucion 10 de
noviembre de 2017

Nuevas indiaciones:
Melanoma irresecable o metastasico
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Mekinist en combinacion con dabrafenib estad indicado para el tratamiento de
pacientes con melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600.

Tratamiento adyuvante del melanoma

Mekinist en combinacion con Tafinlar esta indicado para el tratamiento adyuvante
de pacientes con melanoma en estadio Ill con mutacion BRAF V600, tras la
reseccion completa.

Nuevas precauciones y advertencias:

Trametinib no ha demostrado actividad clinica en pacientes que han progresado a
un tratamiento previo con un inhibidor BRAF, riesgo de hipertension, lesion
hepatica, enfermedad pulmonar y rabdomidlisis. Riesgo de nuevos tumores
cutaneos y no cutaneos cuando se asocia con dabrafenib.

Cuando Mekinist se utilice en combinacidon con dabrafenib es necesario consultar
toda la informacion relativa a la prescripcion del dabrafenib.

Reduccién de la FEVI/disfuncion del ventriculo izquierdo:

Se ha referido que Mekinist disminuye la FEVI. En ensayos clinicos, la mediana
del tiempo transcurrido hasta la aparicion por primera vez de disfuncion del
ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca y disminucién de la FEVI en pacientes
tratados con Mekinist en monoterapia o en combinacion con dabrafenib fue de 2 a
5 meses. Mekinist se debe emplear con precaucion en pacientes con
enfermedades que puedan afectar a la funcion del ventriculo izquierdo. La FEVI se
debe evaluar en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Mekinist,
con una recomendacion de seguimiento periédico en las 8 semanas posteriores al
inicio del tratamiento, segun el criterio clinico. Se debe seguir evaluando la FEVI
durante el tratamiento con Mekinist segun esté clinicamente indicado.

Hemorragia:

En pacientes tratados con Mekinist en monoterapia y en combinacion con
dabrafenib se han producido complicaciones hemorragicas, algunas de ellas
graves. Entre los 559 pacientes con melanoma irresecable o metastasico tratados
con Mekinist en combinacién con dabrafenib hubo 6 casos mortales de hemorragia
intracraneal (1%). En el estudio MEK115306 (COMBI-d) hubo 3 casos y en el
MEK116513 (COMBI-v) hubo otros 3. No se produjeron eventos hemorragicos con
desenlace mortal en el estudio de fase Ill en el tratamiento adyuvante del
melanoma.

Alteracion visual:

En pacientes tratados con Mekinist, se han observado trastornos visuales como
coriorretinopatias o desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEPR) y
oclusion venosa retiniana (OVR). En los ensayos clinicos con Mekinist se han
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notificado sintomas como visién borrosa, disminucion de la agudeza visual y otros
fenomenos visuales.

Mekinist no esta recomendado en pacientes con antecedentes de OVR. Se debe
realizar una evaluacion oftalmologica exhaustiva al inicio y durante el tratamiento
con Mekinist, si esta clinicamente justificado. Si los pacientes refieren trastornos
visuales en cualquier momento durante el tratamiento con Mekinist, se debe
realizar una evaluacién oftalmolégica adicional. En caso de detectarse una
anomalia retiniana, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
Mekinist y considerar la remisién a un retinélogo. Si se diagnostica DEPR, se debe
seguir el esquema de modificacion de la dosis indicado en la Tabla 2 para la
subcategoria «intolerable». En los pacientes que sufran OVR se debe suspender
permanentemente el tratamiento con Mekinist.

Erupcion:

En los estudios clinicos, se han observado erupciones cutaneas en
aproximadamente el 60% de los pacientes que recibian Mekinist en monoterapia y
en un 20-30% de los que lo recibian en combinacion con dabrafenib . La mayoria
de estos casos fueron de grado 1 o 2 y no requirieron interrupcion del tratamiento
ni reduccion de la dosis.

Trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP):

Se pueden dar casos de TVP y EP cuando se administra Mekinist en monoterapia
o en combinacion con dabrafenib. Hay que indicarle al paciente que si presenta
sintomas de embolia pulmonar o trombosis venosa profunda, solicite asistencia
médica inmediatamente.

Fiebre:

Se han notificado casos de fiebre en los ensayos clinicos con Mekinist. La
incidencia y severidad de la fiebre aumentan cuando Mekinist se emplea en
combinacion con dabrafenib. En pacientes con melanoma irresecable o
metastasico que recibieron tratamiento combinado con 2 mg de Mekinist una vez
al dia y 150 mg de Tafinlar dos veces al dia y presentaron fiebre,
aproximadamente la mitad de los primeros episodios de fiebre se produjeron en el
primer mes de tratamiento. Alrededor de una tercera parte de los pacientes que
recibieron el tratamiento combinado y tuvieron fiebre presentaron 3 o mas
episodios. La fiebre puede cursar con escalofrios severos, deshidratacion e
hipotensién arterial, que en algunos casos puede provocar insuficiencia renal
aguda. Se deben vigilar los niveles de creatinina sérica y otros indicadores de la
funcién renal durante los episodios severos de fiebre y tras ellos. Se han
observado episodios febriles graves de origen no infeccioso. En los ensayos
clinicos, estos eventos respondieron bien a la interrupcién del tratamiento, a la
reduccion de la dosis 0 a ambos, asi como al tratamiento sintomatico.
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En relaciéon con el tratamiento de la fiebre, consultese toda la informacion relativa
a la prescripcion de dabrafenib.

Colitis y perforacion gastrointestinal

En pacientes tratados con Mekinist en monoterapia y en combinacion con
dabrafenib se han notificado colitis y perforacién gastrointestinal, en algunos casos
con desenlace mortal. El tratamiento con Mekinist en monoterapia o0 en
combinacion con dabrafenib debe utilizarse con precaucion en pacientes con
factores de riesgo de perforacion gastrointestinal como antecedentes de
diverticulitis, metastasis gastrointestinales y uso simultaneo de medicamentos que
supongan un riesgo conocido de perforacidén gastrointestinal.

En caso de que el paciente presente sintomas de colitis o perforacion
gastrointestinal, debera solicitar asistencia médica inmediatamente.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicoldgico

Melanoma irresecable o metastasico
Tratamiento combinado con Mekinist y dabrafenib:

La seguridad del tratamiento con Mekinist en combinacion con dabrafenib se
evalué en dos estudios aleatorizados de fase Ill en pacientes con melanoma
irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600, tratados con 2 mg de
Mekinist administrado por via oral una vez al dia y 150 mg de dabrafenib
administrado por via oral dos veces al dia (véase el apartado ESTUDIOS
CLINICOS). Los eventos adversos mas frecuentes (>20%) observados durante el
tratamiento combinado con Mekinist y dabrafenib fueron pirexia (fiebre), fatiga
(cansancio), nauseas, cefalea, escalofrios, diarrea, erupcion, artralgia,
hipertension arterial, vomitos, edema periférico y tos.

Resumen tabulado de los eventos adversos observados en los estudios clinicos
en pacientes con melanoma irresecable o metastasico:

Los eventos adversos registrados en los estudios clinicos en pacientes con
melanoma irresecable o metastasico se enumeran con arreglo a las clases
principales de 6rganos, aparatos o sistemas del MedDRA, en la Tabla 3 para
Mekinist en combinacion con Tafinlar. En cada clase, los eventos adversos se
enumeran por orden decreciente de frecuencia. Las categorias de frecuencia de
los distintos eventos adversos se ajustan a la convencion siguiente (CIOMS III):
muy frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000,
<1/100); raros (=1/10 000, <1/1000); muy raros (<1/10 000).
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La Tabla 3 muestra los eventos adversos observados durante el uso de Mekinist
en combinacion con dabrafenib; se indican los datos correspondientes al estudio
aleatorizado de fase Ill con doble enmascaramiento MEK115306 (N = 209) y los

datos de seguridad combinados correspondientes al

estudio MEK115306

(N =209) y al estudio aleatorizado de fase Ill sin enmascaramiento MEK116513

(N=350).

Tabla 3: Melanoma irresecable o metastasico: eventos adversos asociados al
uso combinado de Mekinist y dabrafenib

Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK 115306 MEK 115306
(COMBI-d) (COMBI-d)
n =209 mas
MEK116513
(COMBI-v)
Datos de seguridad
combinados
n = 559
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto urinario Muy frecuente Frecuente
Nasofaringitis Muy frecuente Muy frecuente
Celulitis Frecuente Frecuente
Foliculitis Frecuente Frecuente
Paroniquia Frecuente Frecuente
Erupcion pustulosa Frecuente Frecuente

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pdlipos)

Carcinoma de células escamosas (CCE) | Frecuente Frecuente
cutaneo, que abarca:

CCE de la piel,

CCE in situ (enfermedad de Bowen) vy

queratoacantoma

Papiloma, incluido el papiloma de piel Frecuente Frecuente
Queratosis seborreica Frecuente Frecuente
Acrocordon (papiloma cutaneo) Frecuente Infrecuente
Nuevo melanoma primario Infrecuente Infrecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia Muy frecuente Frecuente
Anemia Frecuente Frecuente
Trombocitopenia Frecuente Frecuente
Leucopenia Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad Infrecuente ’ Infrecuente
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Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK115306 MEK115306
(COMBI-d) (COMBI-d)
n =209 mas
MEK116513
(COMBI-v)
Datos de seguridad
combinados
n =559
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Apetito disminuido Muy frecuente Muy frecuente
Deshidratacion Frecuente Frecuente
Hiperglucemia Frecuente Frecuente
Hiponatremia Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Muy frecuente Muy frecuente
Mareo Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos oculares
Visién borrosa Frecuente Frecuente
Alteracion visual Frecuente Frecuente
Coriorretinopatia Infrecuente Infrecuente
Uveitis Infrecuente Infrecuente
Desprendimiento de retina Infrecuente Infrecuente
Edema periorbitario Infrecuente Infrecuente
Trastornos cardiacos
Disminucioén de la fraccion de eyeccién Frecuente Frecuente
Bradicardia Frecuente Frecuente
Disfuncién del ventriculo izquierdo No notificado Infrecuente
Insuficiencia cardiaca No notificado Infrecuente

Trastornos vasculares

Hipertensién Muy frecuente Muy frecuente
Hemorragia? Muy frecuente Muy frecuente
Hipotension Frecuente Frecuente
Linfoedema Infrecuente Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos Muy frecuente Muy frecuente
Disnea Frecuente Frecuente
Neumonitis Infrecuente Infrecuente
Enfermedad pulmonar intersticial No notificado Infrecuente
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Eventos adversos Categoria de frecuencia
MEK115306 MEK115306
(COMBI-d) (COMBI-d)
n =209 mas
MEK116513
(COMBI-v)
Datos de seguridad
combinados
n =559
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal Muy frecuente Muy frecuente
Estrefiimiento Muy frecuente Muy frecuente
Diarrea Muy frecuente Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente
Vémitos Muy frecuente Muy frecuente
Boca seca Frecuente Frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente
Pancreatitis Infrecuente Infrecuente
Perforacién gastrointestinal No notificado Infrecuente
Colitis Infrecuente Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo
Piel seca Muy frecuente Muy frecuente
Prurito Muy frecuente Muy frecuente
Erupcion Muy frecuente Muy frecuente
Dermatitis acneiforme Muy frecuente Frecuente
Eritema Frecuente Frecuente
Queratosis actinica Frecuente Frecuente
Sudores nocturnos Frecuente Frecuente
Hiperqueratosis Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuente Frecuente
Lesion cutanea Frecuente Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras de la piel Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia Muy frecuente Muy frecuente
Mialgia Muy frecuente Muy frecuente
Dolor en una extremidad Muy frecuente Muy frecuente
Espasmos musculares Frecuente Frecuente
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Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK115306 MEK115306
(COMBI-d) (COMBI-d)
n = 209 mas
MEK116513
(COMBI-v)
Datos de seguridad
combinados
n =559
Creatina-fosfocinasa elevada en sangre Frecuente Frecuente
Rabdomidlisis No notificado Infrecuente
Trastornos renales
Fallo renal (insuficiencia renal) Infrecuente Frecuente
Nefritis Infrecuente Infrecuente
Insuficiencia renal aguda No notificado Infrecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga (cansancio) Muy frecuente Muy frecuente
Edema periférico Muy frecuente Muy frecuente
Pirexia (fiebre) Muy frecuente Muy frecuente
Escalofrios Muy frecuente Muy frecuente
Astenia Muy frecuente Muy frecuente
Inflamacién de mucosas Frecuente Frecuente
Enfermedad de tipo gripal Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Frecuente
Exploraciones complementarias

Alanina-aminotransferasa elevada Muy frecuente Muy frecuente
Aspartato-aminotransferasa elevada Muy frecuente Muy frecuente
Fosfatasa alcalina elevada en sangre Frecuente Frecuente
y-glutamiltransferasa elevada Frecuente Frecuente

D La mayoria de los episodios hemorragicos fueron leves. Se han notificado eventos graves,
definidos como hemorragias sintomaticas en una zona u 6rgano criticos, asi como hemorragias

intracraneales mortales.

Tratamiento adyuvante del melanoma
Mekinist en combinacion con Tafinlar

La seguridad de Mekinist en combinacion con Tafinlar se evalué en un estudio de
fase lll aleatorizado, con doble enmascaramiento, de Mekinist en combinacion con
Tafinlar frente a dos placebos en el tratamiento adyuvante del melanoma en
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estadio Ill con mutacion BRAF V600 después de la reseccion quirtrgica (véase el
apartado ESTUDIOS CLINICOS).

En el grupo que recibié 2 mg de Mekinist una vez al dia y 150 mg de Tafinlar dos
veces al dia, las reacciones adversas mas frecuentes (220%) fueron pirexia
(fiebre), fatiga (cansancio), nauseas, cefalea, erupcion, escalofrios, diarrea,
vomitos, artralgia y mialgia.

En la Tabla 4 se enumeran las reacciones adversas asociadas a la combinacion
de Mekinist y Tafinlar descritas con una incidencia 210%, en el caso de las
reacciones de todos los grados, o con una incidencia 22%, en el caso de las
reacciones de grado 3 o0 4, o eventos significativos desde el punto de vista médico
en el estudio BRF115532 (COMBI-AD).

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a las clases principales de
organos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase, las reacciones adversas
se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Las categorias de frecuencia de
las distintas reacciones adversas se ajustan a la convencion siguiente (CIOMS IlI):
muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000, <1/100);
raras (=1/10 000, <1/1000); muy raras (<1/10 000).

Tabla 4 Tratamiento adyuvante del melanoma: reacciones adversas asociadas a la
combinacion de Mekinist y Tafinlar frente al placebo

Reacciones adversas | Mekinist en | Placebo Categoria de frecuencia
combinacién  con (grupo de tratamiento
Tafinlar N = 432 combinado, todos los
N =435 % grados)
%
Todos los | Grado 3 | Todos Grado
grados 04 los 304

grados

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis? \ 12 \ <1 \ 12 \ NN \ Muy frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia? ‘ 10 \ 5 \ <1 ‘ NN ‘ Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido \ 11 \ <1 \ 6 ] NN ‘ Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea® 39 1 24 NN Muy frecuente
Mareo? 11 <1 10 NN Muy frecuente
Trastornos oculares

Uveitis 1 <1 <1 ’ NN ‘ Frecuente
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Reacciones adversas | Mekinist en | Placebo Categoria de frecuencia
combinaciéon  con (grupo de tratamiento
Tafinlar N = 432 combinado, todos los
N = 435 % grados)
%
Todos los | Grado 3 | Todos Grado
grados 04 los 304
grados
Coriorretinopatia® 1 <1 <1 NN Frecuente
Desprendimiento de | 1 <1 <1 NN Frecuente
retina®
Trastornos vasculares
Hemorragia” 15 <1 4 <1 Muy frecuente
Hipertensién® 11 6 8 2 Muy frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos? 17 NN 8 NN Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 40 <1 20 NN Muy frecuente
Diarrea 33 <1 15 <1 Muy frecuente
Vémitos 28 <1 10 NN Muy frecuente
Dolor abdominal® 16 <1 11 <1 Muy frecuente
Estrefiimiento 12 NN 6 NN Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupciéntd 37 <1 16 <1 Muy frecuente
Piel seca!? 14 NN 9 NN Muy frecuente
Dermatitis acneiforme 12 <1 2 NN Muy frecuente
Eritemald 12 NN 3 NN Muy frecuente
Prurito¥ 11 <1 10 NN Muy frecuente
Sindrome de | 6 <1 1 <1 Frecuente
eritrodisestesia
palmoplantar
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 28 <1 14 NN Muy frecuente
Mialgia®® 20 <1 14 NN Muy frecuente
Dolor en una | 14 <1 9 NN Muy frecuente
extremidad
Espasmos 11 NN 4 NN Muy frecuente
musculares®)
Rabdomidlisis <1 <1 NN NN Infrecuente
Trastornos renales y urinarios
Fallo renal | <1 NN NN NN Infrecuente
(insuficiencia renal)
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Reacciones adversas | Mekinist en | Placebo Categoria de frecuencia

combinaciéon  con (grupo de tratamiento

Tafinlar N = 432 combinado, todos los

N = 435 % grados)

%

Todos los | Grado 3 | Todos Grado

grados o4 los 304

grados

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia (fiebre)t”) 63 5 11 <1 Muy frecuente
Fatiga (cansancio)!® 59 5 37 <1 Muy frecuente
Escalofrios 37 1 4 NN Muy frecuente
Edema periféricol® 16 <1 6 NN Muy frecuente
Enfermedad de tipo | 15 <1 7 NN Muy frecuente
gripal
Exploraciones complementarias
Alanina- 17 4 2 <1 Muy frecuente
aminotransferasa
elevada?®
Aspartato- 16 4 2 <1 Muy frecuente
aminotransferasa
elevada??
Fosfatasa alcalina | 7 <1 <1 <1 Frecuente
elevada
Disminucion de la |5 NN 2 <1 Frecuente
fraccion de eyeccién

1 «Nasofaringitis» también incluye «faringitis».

2) «Neutropenia» también incluye «neutropenia febril» y casos de «recuento disminuido de
neutréfilos» que reline los criterios para «neutropenia».

3) «Cefalea» también incluye «cefalea de tension».

4 «Mareo» también incluye «vértigo».

%) «Coriorretinopatia» también incluye «trastorno coriorretiniano».

6 «Desprendimiento de retina» también incluye «desprendimiento macular del epitelio pigmentario
retiniano» y «desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina».

) «Hemorragia» incluye una extensa lista con cientos de términos de evento que recogen eventos
hemorragicos.

8) «Hipertensién» también incluye «crisis hipertensiva.

9 «Tos» también incluye «tos productivax.

10 «Dolor abdominal» también incluye «dolor en la zona superior del abdomen» y «dolor en la
zona inferior del abdomens».
11) «Erupcién» también incluye «erupciébn maculopapular», «erupcién macular», «erupcion

generalizada», «erupcion eritematosa», «erupcion papular», «erupcion pruritica», «erupcion
nodular», «erupcion vesicular» y «erupcion pustulosas.

12) «Piel seca» también incluye «xerosis» y «xerodermia».

13) «Eritema» también incluye «eritema generalizado».
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Reacciones adversas | Mekinist en | Placebo Categoria de frecuencia
combinaciéon  con (grupo de tratamiento
Tafinlar N = 432 combinado, todos los
N = 435 % grados)
%
Todos los | Grado 3 | Todos Grado
grados o4 los 304

grados

14) «Prurito» también incluye «prurito generalizado» y «prurito genital».

19) «Mialgia» también incluye «dolor musculoesquelético» y «dolor toracico
musculoesquelético».

16) «Espasmos musculares» también incluye «rigidez musculoesquelética».

17) «Pirexia (fiebre)» también incluye «hiperpirexia».

18) «Fatiga (cansancio)» también incluye «astenia» y «malestar general».

19) «Edema periférico» también incluye «hinchazon periférica».

20) «Alanina-aminotransferasa elevada» también incluye «enzimas hepéticas elevadas»,
«prueba de funcibn hepatica aumentada», «prueba de funcibn hepatica anormal» e
«hipertransaminasemia».

21 «Aspartato-aminotransferasa elevada» también incluye «enzimas hepaticas elevadas»,
«prueba de funcibn hepatica aumentada», «prueba de funcion hepatica anormal» e
«hipertransaminasemia».

NN: no notificado.

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

- Allegar datos con mayor tiempo de seguimiento del estudio clinico
fase Ill en curso, dado que los datos de sobrevida global aiun estan
inmaduros, hay una significativa tasa de abandono y un significativo
incremeto de eventos adversos grado 3/4.

- Explicar por qué el hecho de tener un mayor numero de eventos
adversos en pacientes que inicialmentes se encontraban
asintomaticos no se vio6 reflejado en las mediciones de calidad de
vida.

- Justificar la correlacion entre el desenlace de sobrevida sin recidiva y
sin metastasis y la sobrevida global.
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3.1.2.3 TAFINLAR® 50 MG CAPSULAS DURAS
TAFINLAR® 75 MG CAPSULAS DURAS

Expediente :20102389 /20066919
Radicado :20181024351 /20181024356
Fecha : 09/02/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada capsula dura contiene 50mg de Mesilato de dabrafenib micronizado
equivalente a dabrafenib base libre

Cada céapsula dura contiene 75mg de Mesilato de dabrafenib micronizado
equivalente a dabrafenib base libre

Forma farmacéutica: Capsulas duras

Indicaciones:
Tafinlar en combinacién con trametinib estd indicado para el tratamiento de
pacientes con melanoma irresecable o metastasico con mutacion braf v600.

Tafinlar en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma irresecable o metastasico con mutacion braf v600e.

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

Precauciones y advertencias:

Fiebre:

En ensayos clinicos se han notificado casos de fiebre con tafinlar, tanto en
monoterapia como en combinacion con trametinib. En un ensayo clinico de fase iii
en pacientes con melanoma, la incidencia y severidad de la fiebre fue mayor
cuando tafinlar se utiliz6 en combinacién con trametinib (57% [119/209], 7% de
grado 3) que cuando se utiliz6 en monoterapia (33% [69/211], 2% de grado 3). En
pacientes con melanoma que recibieron tratamiento combinado con una dosis de
150 mg de dabrafenib ("tafinlar 150 mg") dos veces al dia y una dosis de 2 mg de
trametinib una vez al dia y presentaron fiebre, aproximadamente la mitad de los
primeros episodios de fiebre se produjeron en el primer mes de tratamiento.
Alrededor de una tercera parte de los pacientes que recibieron el tratamiento
combinado y tuvieron fiebre presentaron 3 0 mas episodios. La fiebre puede cursar
con escalofrios severos, deshidratacion e hipotension, que en algunos casos
puede provocar insuficiencia renal aguda. Se deben vigilar los niveles de
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creatinina sérica y otros indicadores de la funcién renal durante los episodios
severos de fiebre y tras ellos.

Se han observado eventos febriles graves de origen no infeccioso. En los ensayos
clinicos, estos eventos respondieron bien a la interrupcién del tratamiento, a la
reduccion de la dosis 0 a ambos, asi como al tratamiento sintomatico.

En relaciéon con el tratamiento de la fiebre, consultese toda la informacion relativa
a la prescripcion de trametinib

Carcinoma de células escamosas (cce) cutaneo:

Se han descrito casos de cce cutaneo (que incluyen los clasificados como
gueratoacantoma o subtipo mixto de queratoacantoma) en pacientes tratados con
tafinlar en monoterapia o en combinacion con trametinib. En un estudio de fase iii
en pacientes con melanoma, el 10% (22/211) de los pacientes que recibieron
tafinlar en monoterapia presentd cce cutaneo, con una mediana de unas 8
semanas hasta su primera aparicion. En los pacientes que recibieron tafinlar en
combinacion con trametinib, el 3% (6/209) presentd cce cutaneo, y los eventos se
produjeron mas tarde, con una mediana de 20 a 32 semanas hasta su primera
apariciéon. Mas del 90% de los pacientes que recibian tafinlar y presentaron cce
cutaneo continué con el tratamiento sin modificacion de la dosis.

Se debe realizar una exploracion dermatoldgica antes de iniciar el tratamiento con
tafinlar y cada 2 meses mientras continle su administracion. La vigilancia debe
continuar cada 2 o 3 meses durante 6 meses tras la interrupcién definitiva del
tratamiento con tafinlar o hasta el inicio de otro tratamiento antineoplasico.

Los casos de cce cutaneo se deben tratar mediante escision dermatolégica y el
tratamiento con tafinlar se debe continuar sin ningun ajuste de la dosis. Se debe
indicar a los pacientes que informen inmediatamente al médico si aparecen
nuevas lesiones.

Nuevo melanoma primario:

Se han registrado nuevos melanomas primarios en pacientes tratados con tafinlar.
En ensayos clinicos en pacientes con melanoma, dichos casos se identificaron en
los 5 primeros meses de tratamiento y se trataron mediante escision, sin
necesidad de realizar modificaciones en el tratamiento. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar posibles lesiones cutaneas segun lo descrito
anteriormente para el cce cutaneo.

Neoplasia maligna no cutanea secundaria/recurrente:
En experimentos in vitro se ha demostrado la activacion paraddjica de la
sefalizacion mediada por map-cinasas en células con braf normal y mutaciones
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de ras cuando fueron expuestas a inhibidores de braf, lo que puede aumentar el
riesgo de aparicion de neoplasias malignas no cutaneas en los pacientes tratados
con tafinlar. Se han observado casos de neoplasias malignas activadas por ras en
pacientes tratados con inhibidores de braf. Se debe vigilar a los pacientes segun
proceda clinicamente. Antes de continuar el tratamiento con tafinlar en pacientes
con una neoplasia maligna no cutanea que presente una mutacion de ras se
deben considerar los beneficios y los riesgos. No es necesario modificar la dosis
de trametinib cuando este medicamento se administra en combinacién con tafinlar.

Tras la suspension definitiva del tratamiento con tafinlar, se debe continuar la
vigilancia para detectar la aparicion de neoplasias malignas no cutaneas
secundarias/recurrentes durante un periodo de hasta 6 meses o hasta el inicio de
otro tratamiento antineoplasico.

Pancreatitis:

En los ensayos clinicos en pacientes con melanoma se ha notificado pancreatitis
en menos del 1% de los pacientes tratados con tafinlar. Uno de los episodios
ocurrid el primer dia de la administracion del medicamento a un paciente con
melanoma, y volvid a aparecer tras administrar una dosis reducida. El dolor
abdominal idiopético se debe investigar de inmediato e incluir la determinacion de
la amilasa y la lipasa séricas. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes
cuando se reinicie la administracion de tafinlar tras un episodio de pancreatitis.

Uveitis:

El tratamiento con tafinlar se ha asociado a la aparicion de uveitis (incluida la
iritis). Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas oculares
(como cambios en la vision, fotofobia y dolor ocular) durante el tratamiento

Hemorragia

En pacientes tratados con tafinlar en combinacién con trametinib se han producido
complicaciones hemorragicas, algunas de ellas graves. Entre los 559 pacientes
tratados con tafinlar en combinacion con trametinib, hubo 6 casos mortales de
hemorragia intracraneal (1%). En el estudio mek115306 (combi-d) hubo 3 casos y
en el mek116513 (combi-v) hubo otros 3. Si aparecen sintomas de hemorragia en
los pacientes es necesario que reciban asistencia médica inmediatamente.

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

- Modificacion de indicaciones.
- Modificacién de precauciones y advetrencias.
- Modificacién de reacciones adversas
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- Inserto (NPI) Ref. No. N/A de fecha de distribucion 10 de Noviembre de
2017

- Declaracion sucinta (NSS) Ref. No. N/A de fecha de distribucion 10 de
noviembre de 2017

Nuevas indicaciones:

Melanoma irresecable o metastasico

Tafinlar en combinacion con trametinib estd indicado para el tratamiento de
pacientes con melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600.

Tafinlar en monoterapia estad indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600E.

Tratamiento adyuvante del melanoma

Tafinlar en combinacién con Mekinist esta indicado para el tratamiento adyuvante
de pacientes con melanoma en estadio Ill con mutacion BRAF V600, tras la
reseccion completa.

Nuevas precauciones y advertencias:
Cuando Tafinlar se utilice en combinacion con Mekinist es necesario consultar
toda la informacion relativa a la prescripcion de Mekinist.

Fiebre:

En ensayos clinicos se han notificado casos de fiebre con Tafinlar, tanto en
monoterapia como en combinacion con trametinib. En un ensayo clinico de fase Il
en pacientes con melanoma irresecable o metastasico, la incidencia y severidad
de la fiebre fue mayor cuando Tafinlar se utilizé en combinacion con Mekinist (57%
[119/209]; 7% de grado 3) que cuando se utiliz6 en monoterapia (33% [69/211];
2% de grado 3). En un ensayo de fase Ill en pacientes con tratamiento adyuvante
del melanoma, la incidencia y severidad de la fiebre fue mayor en el grupo de
Tafinlar en combinacion con Mekinist (67% [292/435]; 6% de grado 3 o0 4) que en
el del placebo (15% [66/432]; <1% de grado 3). En pacientes con melanoma
irresecable o metastasico que recibieron tratamiento combinado con 150 mg de
Tafinlar dos veces al dia y una dosis de 2 mg de trametinib una vez al dia y
presentaron fiebre, aproximadamente la mitad de los primeros episodios de fiebre
se produjeron en el primer mes de tratamiento. Alrededor de una tercera parte de
los pacientes que recibieron el tratamiento combinado y tuvieron fiebre
presentaron 3 o0 mas episodios. La fiebre puede cursar con escalofrios severos,
deshidratacion e hipotension arterial, que en algunos casos puede provocar
insuficiencia renal aguda. Se deben vigilar los niveles de creatinina sérica y otros
indicadores de la funcion renal durante los episodios severos de fiebre y tras ellos.
Se han observado episodios febriles graves de origen no infeccioso. En los
ensayos clinicos, estos episodios respondieron bien a la interrupcion del
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tratamiento, a la reduccion de la dosis o a ambos, asi como al tratamiento
sintomatico.

En relaciéon con el tratamiento de la fiebre, consultese toda la informacioén relativa
a la prescripcion de trametinib.

Carcinoma de células escamosas (CCE) cutaneo:

Se han descrito casos de CCE cutaneo (que incluyen los clasificados dentro del
subtipo queratoacantoma 0 queratoacantoma mixto) en pacientes tratados con
Tafinlar en monoterapia o en combinacion con trametinib. En un estudio de fase IlI
en pacientes con melanoma irresecable o metastasico, el 10% (22/211) de los
pacientes que recibieron Tafinlar en monoterapia presentdé CCE cutaneo, con una
mediana de unas 8 semanas hasta su primera aparicion. En los pacientes que
recibieron Tafinlar en combinacién con trametinib, el 3% (6/209) present6 CCE
cutaneo, y los eventos se produjeron mas tarde, con una mediana de 20 a 32
semanas hasta su primera aparicion. Mas del 90% de los pacientes que recibian
Tafinlar y presentaron CCE cutaneo continu6 con el tratamiento sin modificacion
de la dosis. En un ensayo de fase Il sobre el tratamiento adyuvante del
melanoma, el 1% (6/435) de los pacientes que recibieron Tafinlar en combinacion
con Mekinist presentd6 CCE cutaneo, en comparacién con el 1% (5/432) de
pacientes que recibieron placebo. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
primera aparicion de CCE cutaneo en el grupo del tratamiento combinado fue de
aproximadamente 18 semanas.

Se debe realizar una exploraciéon dermatoldgica antes de iniciar el tratamiento con
Tafinlar y cada 2 meses mientras continle su administracion. La vigilancia debe
continuar cada 2 o 3 meses hasta 6 meses después de haber retirado el
tratamiento con Tafinlar o hasta el inicio de otro tratamiento antineoplasico.

Los casos de CCE cutaneo se deben tratar mediante reseccion dermatolégica y el
tratamiento con Tafinlar se debe continuar sin ningun ajuste de la dosis. Se debe
indicar a los pacientes que informen inmediatamente al médico si aparecen
nuevas lesiones.

Nuevo melanoma primario:

Se han registrado nuevos melanomas primarios en pacientes tratados con
Tafinlar. En ensayos clinicos en pacientes con melanoma irresecable o
metastasico, dichos casos se identificaron en los 5 primeros meses de tratamiento
y se trataron mediante reseccion, sin necesidad de realizar modificaciones en el
tratamiento. En un ensayo clinico de fase Ill sobre el tratamiento adyuvante del
melanoma, <1% (1/435) de los pacientes que recibieron Tafinlar en combinacion
con Mekinist presentaron nuevos melanomas primarios, en comparacion con el
1% (6/432) de los pacientes que recibieron placebo. Se debe vigilar a los
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pacientes para detectar posibles lesiones cutaneas segun lo descrito
anteriormente para el CCE cutéaneo.

Neoplasia maligna no cutanea secundaria o recurrente:

En experimentos in vitro se ha demostrado la activacion paraddjica de la
sefializacion mediada por MAP-cinasas en células con BRAF normal y mutaciones
de RAS cuando fueron expuestas a inhibidores de BRAF, lo que puede aumentar
el riesgo de aparicibn de neoplasias malignas no cutaneas en los pacientes
tratados con Tafinlar. Se han observado casos de neoplasias malignas activadas
por RAS en pacientes tratados con inhibidores de BRAF. En el ensayo de fase llI
en el tratamiento adyuvante del melanoma que compardé la combinacion de
Tafinlar y Mekinist con el placebo, se observaron neoplasias malignas no cutaneas
secundarias o recurrentes en el 1% (5/435) de los pacientes que recibieron
tratamiento activo en comparacion con el 1% (3/432) de los que recibieron
placebo. Se debe vigilar a los pacientes segun proceda clinicamente. Antes de
continuar el tratamiento con Tafinlar en pacientes con una neoplasia maligna no
cutdnea que presente una mutacién de RAS se deben considerar los beneficios y
los riesgos. No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando este
medicamento se administra en combinacion con Tafinlar.

Tras la suspension definitiva del tratamiento con Tafinlar, se debe continuar la
vigilancia para detectar la aparicion de neoplasias malignas no cutaneas
secundarias/recurrentes durante un periodo de hasta 6 meses o hasta el inicio de
otro tratamiento antineoplasico.

Pancreatitis:

En los ensayos clinicos en pacientes con melanoma irresecable o metastésico se
ha notificado pancreatitis en menos del 1 % de los pacientes tratados con
TafinlarUno de los episodios ocurrié el primer dia de la administracion del
medicamento a un paciente con melanoma metastasico, y volvié a aparecer tras
reinstaurar el tratamiento en dosis reducida. En el ensayo sobre el tratamiento
adyuvante del melanoma, se notificé pancreatitis en el 1% de los pacientes que
recibieron Tafinlar en combinaciéon con Mekinist y en <1% de los pacientes que
recibieron placebo.

El dolor abdominal sin causa aparente debe investigarse de inmediato e incluir la
determinacién de la amilasa y la lipasa séricas. Se debe vigilar estrechamente a
los pacientes cuando se reinicie la administracion de Tafinlar tras un episodio de
pancreatitis.

Uveitis:

El tratamiento con Tafinlar se ha asociado a la aparicion de uveitis (incluida la
iritis). Durante el tratamiento, se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y
sintomas oculares (como cambios en la vision, fotofobia y dolor ocular).
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Hemorragia

En pacientes tratados con Tafinlar en combinacion con trametinib se han
producido complicaciones hemorragicas, algunas de ellas graves. Entre los 559
pacientes con melanoma irresecable o metastasico tratados con Tafinlar en
combinacion con trametinib hubo 6 casos mortales de hemorragia intracraneal
(1%). En el estudio MEK115306 (COMBI-d) hubo 3 casos y en el MEK116513
(COMBI-v) hubo otros 3. No se produjeron eventos hemorrdgicos con desenlace
mortal en el estudio de fase Il en el tratamiento adyuvante del melanoma. Si
aparecen sintomas de hemorragia en los pacientes, es necesario que reciban
asistencia médica inmediatamente.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico
Melanoma irresecable o metastasico

Tafinlar en monoterapia:

El perfil toxicoldgico de tafinlar en monoterapia se basa en datos de cinco estudios
clinicos en monoterapia que incluyeron 578 pacientes afectados por melanoma
irresecable o metastasico con mutacion braf v600. Aproximadamente el 30% de
los pacientes recibié tratamiento con tafinlar durante mas de 6 meses. En la
poblacién conjunta para el andlisis de la seguridad de tafinlar, los eventos
adversos mas frecuentes (frecuencia =15%) fueron hiperqueratosis, cefalea,
fiebre, artralgia, fatiga, nauseas, papiloma cutaneo, alopecia, erupcion y vomitos.

Tratamiento combinado con tafinlar y mekinist:

La seguridad del tratamiento con tafinlar en combinacién con trametinib se evalué
en dos estudios aleatorizados de fase iii en pacientes con melanoma irresecable o
metastasico con mutacién braf v600, tratados con 150 mg de tafinlar administrado
por via oral dos veces al dia y 2 mg de trametinib administrado por via oral una
vez al dia. Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) observadas durante
el tratamiento combinado con tafinlar y trametinib fueron fiebre, fatiga, nduseas,
cefalea, escalofrios, diarrea, erupcién, artralgia, hipertension arterial, vomitos,
edema periférico y tos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
en pacientes con melanoma irresecable o metastasico:
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Los eventos adversos registrados en los estudios clinicos en pacientes con
melanoma irresecable o metastasico se enumeran con arreglo a las clases
principales de 6rganos, aparatos o sistemas del meddra, en la tabla 3 para tafinlar
en monoterapia y en la tabla 4 para tafinlar en combinacién con trametinib. En
cada clase, los eventos adversos se enumeran por orden decreciente de
frecuencia. Las categorias de frecuencias de los distintos efectos adversos se
ajustan a la convencion siguiente (cioms iii): muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000, < 1/100); raras (=1/10 000, <1/1000); muy
raras (<1/10 000).

Tabla 3 melanoma irresecable o metastasico: eventos adversos asociados a
tafinlar en monoterapia

Eventos adversos Categoria de
frecuencia

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis Frecuente

Neoplasias benignas y malignas (incl. quistes y pdlipos)

Papiloma Muy frecuente

Acrocordon (papiloma cutaneo), carcinoma de células escamosas (CCE) | Frecuente
cutaneo incluido el CCE de la piel, el CCE in situ (enfermedad de Bowen) y el
queratoacantoma, queratosis seborreica

Nuevo melanoma primario Infrecuente

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad Infrecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Apetito disminuido Muy frecuente

Hipofosfatemia Frecuente
Hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente

Trastornos oculares

Uveitis Infrecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos Muy frecuente
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Eventos adversos Categoria de
frecuencia
Trastornos gastrointestinales
Nauseas, vomitos, diarrea Muy frecuente
Estrefliimiento Frecuente
Pancreatitis Infrecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Efectos cutdneos (erupcién, hiperqueratosis), alopecia, sindrome de | Muy frecuente
eritrodisestesia palmoplantar

Efectos cutaneos (queratosis actinica, lesion cutanea, piel seca, eritema, prurito) | Frecuente

Paniculitis Infrecuente

Reaccion de fotosensibilidad? Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia, mialgia, dolor en una extremidad Muy frecuente

Trastornos renales

Insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda Infrecuente

Nefritis tubulointersticial Rara

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Astenia, escalofrios, fatiga (cansancio), fiebre (pirexia) Muy frecuente

Enfermedad de tipo gripal Frecuente

D Los casos de fotosensibilidad también se observaron tras la comercializaciéon. Todos los casos
notificados en los ensayos clinicos fueron de grado 1 y no se precisé una modificacion de la dosis.

La Tabla 4 muestra los eventos adversos observados durante el uso de Tafinlar en
combinaciéon con trametinib; se indican los datos correspondientes al estudio
aleatorizado de fase lll con doble enmascaramiento MEK115306 (N=209) y los
datos de seguridad combinados correspondientes al estudio MEK115306 (N=209)
y al estudio aleatorizado de fase Il sin enmascaramiento MEK116513 (N=350).

Tabla 4 Melanoma irresecable o metastasico: eventos adversos asociados al
uso combinado de Tafinlar y Mekinist

Eventos adversos ‘ Categoria de frecuencia ‘
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MEK115306 MEK115306
(COMBI-d) (COMBI-d)
n=209 mas
MEK116513
(COMBI-v)
Datos de seguridad
combinados
n =559
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto urinario Muy frecuente Frecuente
Nasofaringitis Muy frecuente Muy frecuente
Celulitis Frecuente Frecuente
Foliculitis Frecuente Frecuente
Paroniquia Frecuente Frecuente
Erupcion pustulosa Frecuente Frecuente
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
Carcinoma de células escamosas (CCE) | Frecuente Frecuente
cutaneo, que abarca:
CCE de la piel,
CCE in situ (enfermedad de Bowen) y
gueratoacantoma
Papiloma, incluido el papiloma de piel Frecuente Frecuente
Queratosis seborreica Frecuente Frecuente
Acrocordon (papiloma cutaneo) Frecuente Infrecuente
Nuevo melanoma primario Infrecuente Infrecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia Muy frecuente Frecuente
Anemia Frecuente Frecuente
Trombocitopenia Frecuente Frecuente
Leucopenia Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad Infrecuente Infrecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Apetito disminuido Muy frecuente Muy frecuente
Deshidratacion Frecuente Frecuente
Hiperglucemia Frecuente Frecuente
Hiponatremia Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Muy frecuente Muy frecuente
Mareo Muy frecuente Muy frecuente
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Eventos adversos Categoria de frecuencia
MEK115306 MEK115306
(COMBI-d) (COMBI-d)
n=209 mas
MEK116513
(COMBI-v)
Datos de seguridad
combinados
n =559
Trastornos oculares
Vision borrosa Frecuente Frecuente
Alteracion visual Frecuente Frecuente
Coriorretinopatia Infrecuente Infrecuente
Uveitis Infrecuente Infrecuente
Desprendimiento de retina Infrecuente Infrecuente
Edema periorbitario Infrecuente Infrecuente
Trastornos cardiacos
Disminucion de la fraccion de eyeccién Frecuente Frecuente
Disfuncion del ventriculo izquierdo No notificado Infrecuente
Insuficiencia cardiaca No notificado Infrecuente
Bradicardia Frecuente Frecuente
Trastornos vasculares
Hipertensién Muy frecuente Muy frecuente
Hemorragia? Muy frecuente Muy frecuente
Hipotension Frecuente Frecuente
Linfoedema Infrecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos Muy frecuente Muy frecuente
Disnea Frecuente Frecuente
Neumonitis Infrecuente Infrecuente
Enfermedad pulmonar intersticial No notificado Infrecuente
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal Muy frecuente Muy frecuente
Estrefiimiento Muy frecuente Muy frecuente
Diarrea Muy frecuente Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente
Vémitos Muy frecuente Muy frecuente
Boca seca Frecuente Frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente
Pancreatitis Infrecuente Infrecuente
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.co

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

NTCGP
1000

Svleouies

GP-202-1

1S0 9001

SC7341-1

CO-5C73-41-1



TODOS PORUN

@ oo INVINo NUEVO PAIS
o PAZ EQUIDAD EDUCACION
Eventos adversos Categoria de frecuencia
MEK115306 MEK115306
(COMBI-d) (COMBI-d)
n=209 mas
MEK116513
(COMBI-v)
Datos de seguridad
combinados
n =559
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Piel seca Muy frecuente Muy frecuente
Prurito Muy frecuente Muy frecuente
Erupcion Muy frecuente Muy frecuente
Dermatitis acneiforme Muy frecuente Frecuente
Eritema Frecuente Frecuente
Queratosis actinica Frecuente Frecuente
Sudores nocturnos Frecuente Frecuente
Hiperqueratosis Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuente Frecuente
Lesion cutanea Frecuente Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras de la piel Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente Frecuente
Reaccion de fotosensibilidad? Frecuente Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia Muy frecuente Muy frecuente
Mialgia Muy frecuente Muy frecuente
Dolor en una extremidad Muy frecuente Muy frecuente
Espasmos musculares Frecuente Frecuente
Creatina-fosfocinasa elevada en sangre Frecuente Frecuente
Rabdomidlisis No notificado Infrecuente
Trastornos renales
Fallo renal (insuficiencia renal) Infrecuente Frecuente
Nefritis Infrecuente Infrecuente
Insuficiencia renal aguda No notificado Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga (cansancio) Muy frecuente Muy frecuente
Edema periférico Muy frecuente Muy frecuente
Fiebre (pirexia) Muy frecuente Muy frecuente
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Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK115306 MEK115306
(COMBI-d) (COMBI-d)
n =209 mas
MEK116513
(COMBI-v)
Datos de seguridad
combinados
n =559
Escalofrios Muy frecuente Muy frecuente
Astenia Muy frecuente Muy frecuente
Inflamacién de mucosas Frecuente Frecuente
Enfermedad de tipo gripal Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Frecuente

Exploraciones complementarias

Alanina-aminotransferasa elevada

Muy frecuente

Muy frecuente

Aspartato-aminotransferasa elevada

Muy frecuente

Muy frecuente

Fosfatasa alcalina elevada en sangre

Frecuente

Frecuente

y-glutamiltransferasa elevada

Frecuente

Frecuente
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D La mayoria de los episodios hemorragicos fueron leves. Se han notificado eventos graves,
definidos como hemorragias sintométicas en una zona u érgano criticos, asi como hemorragias
intracraneales mortales.

2 Los casos de fotosensibilidad también se observaron tras la comercializacién. Todos los casos
notificados en los ensayos clinicos fueron de grado 1 y no se precisé una modificaciéon de la dosis.

Tratamiento adyuvante del melanoma
Tafinlar en combinacion con Mekinist

La seguridad de Tafinlar en combinacién con Mekinist se evalu6 en un estudio de
fase Ill aleatorizado, con doble enmascaramiento, de Tafinlar en combinacion con
Mekinist frente a dos placebos en el tratamiento adyuvante del melanoma en
estadio Il con mutacion BRAF V600 después de la reseccién quirdrgica.

En el grupo que recibié 150 mg de Tafinlar dos veces al dia y 2 mg de Mekinist
una vez al dia, las reacciones adversas mas frecuentes (220%) fueron fiebre,
fatiga, nduseas, cefalea, erupcion, escalofrios, diarrea, vomitos, artralgia y mialgia.

En la Tabla 5 se enumeran las reacciones adversas asociadas a la combinacion
de Tafinlar y Mekinist descritas con una incidencia 210%, en el caso de las
reacciones de todos los grados, o con una incidencia 22%, en el caso de las
reacciones de grados 3 o0 4, o eventos significativos desde el punto de vista
médico en el estudio BRF115532 (COMBI-AD).
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Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a las clases principales de
organos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase, las reacciones
adversas se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Las categorias de
frecuencias de las distintas reacciones adversas se ajustan a la convencion
siguiente (CIOMS IllI): muy frecuentes (=21/10); frecuentes (=1/100, <1/10);
infrecuentes (=1/1000, <1/100); raras (=1/10 000, <1/1000); muy raras (<1/10 000).

Tabla 5 Tratamiento adyuvante del melanoma: reacciones adversas
asociadas a la combinacion de Tafinlar y Mekinist frente al placebo
Reacciones adversas Tafinlar en | Placebo Categoria de frecuencia
combinacion con (grupo de tratamiento
Mekinist N = 432 combinado, todos los
N =435 % grados)
%
Todos los | Grado 3 | Todos Grado
grados o4 los 304
grados
Infecciones e infestaciones
NasofaringitisV [ 12 [ <1 | 12 | NN | Muy frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia? | 10 |5 | <1 | NN | Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Apetito disminuido | 11 | <1 | 6 | NN | Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea® 39 1 24 NN Muy frecuente
Mareo? 11 <1 10 NN Muy frecuente
Trastornos oculares
Uveitis 1 <1 <1 NN Frecuente
Coriorretinopatia® 1 <1 <1 NN Frecuente
Desprendimiento de | 1 <1 <1 NN Frecuente
retina®
Trastornos vasculares
Hemorragia” 15 <1 4 <1 Muy frecuente
Hipertensién® 11 6 8 2 Muy frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos? | 17 | NN | 8 | NN | Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 40 <1 20 NN Muy frecuente
Diarrea 33 <1 15 <1 Muy frecuente
Vomitos 28 <1 10 NN Muy frecuente
Dolor abdominalt? 16 <1 11 <1 Muy frecuente
Estrefiimiento 12 NN 6 NN Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupciont 37 <1 16 <1 Muy frecuente
Piel secal? 14 NN 9 NN Muy frecuente
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Reacciones adversas Tafinlar en | Placebo Categoria de frecuencia
combinacion con (grupo de tratamiento
Mekinist N = 432 combinado, todos los
N = 435 % grados)
%
Todos los | Grado 3 | Todos Grado
grados 04 los 304
grados
Dermatitis acneiforme 12 <1 2 NN Muy frecuente
Eritemald® 12 NN 3 NN Muy frecuente
Prurito4 11 <1 10 NN Muy frecuente
Sindrome de | 6 <1 1 <1 Frecuente
eritrodisestesia
palmoplantar
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 28 <1 14 NN Muy frecuente
Mialgial® 20 <1 14 NN Muy frecuente
Dolor en una | 14 <1 9 NN Muy frecuente
extremidad
Espasmos 11 NN 4 NN Muy frecuente
musculares?®
Rabdomidlisis <1 <1 NN NN Infrecuente
Trastornos renales y urinarios
Fallo renal (insuficiencia | <1 NN NN NN Infrecuente
renal)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Pirexia (fiebre)1” 63 5 11 <1 Muy frecuente
Fatiga (cansancio)!® 59 5 37 <1 Muy frecuente
Escalofrios 37 1 4 NN Muy frecuente
Edema periférico? 16 <1 6 NN Muy frecuente
Enfermedad de tipo | 15 <1 7 NN Muy frecuente
gripal
Exploraciones complementarias
Alanina- 17 4 2 <1 Muy frecuente
aminotransferasa
elevada?®
Aspartato- 16 4 2 <1 Muy frecuente
aminotransferasa
elevada??
Fosfatasa alcalina | 7 <1 <1 <1 Frecuente
elevada
Disminucion de la |5 NN 2 <1 Frecuente
fraccién de eyeccién
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Reacciones adversas Tafinlar en | Placebo Categoria de frecuencia
combinacion con (grupo de tratamiento
Mekinist N = 432 combinado, todos los
N = 435 % grados)
%
Todos los | Grado 3 | Todos Grado
grados 04 los 304

grados

1) «Nasofaringitis» también incluye «faringitis».

2 «Neutropenia» también incluye «neutropenia febril» y casos de «recuento disminuido de
neutrofilos» que relne los criterios para «neutropenia».

%) «Cefalea» también incluye «cefalea de tensions».

4 «Mareo» también incluye «vértigo».

%) «Coriorretinopatia» también incluye «trastorno coriorretiniano».

6) «Desprendimiento de retina» también incluye «desprendimiento macular del epitelio pigmentario
retiniano» y «desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina».

) «Hemorragia» incluye una extensa lista con cientos de términos de evento que recogen eventos
hemorragicos.

8) «Hipertensién» también incluye «crisis hipertensiva».

9 «Tos» también incluye «tos productiva.

10) «Dolor abdominal» también incluye «dolor en la zona superior del abdomen» y «dolor en la
zona inferior del abdomen».
11) «Erupcion» también incluye «erupcion maculopapular», «erupcion macular», «erupcion

generalizada», «erupcion eritematosa», «erupcion papular», «erupcion pruritica», «erupcion
nodular», «erupcion vesicular» y «erupcion pustulosa».

12) «Piel seca» también incluye «xerosis» y «xerodermia.

13) «Eritema» también incluye «eritema generalizado».

14) «Prurito» también incluye «prurito generalizado» y «prurito genital».

15) «Mialgia»  también incluye «dolor musculoesquelético» y «dolor toracico
musculoesquelético».

16) «Espasmos musculares» también incluye «rigidez musculoesquelética».

17) «Pirexia (fiebre)» también incluye «hiperpirexia».

18) «Fatiga (cansancio)» también incluye «astenia» y «malestar general».

19) «Edema periférico» también incluye «hinchazon periférica».

20) «Alanina-aminotransferasa elevada» también incluye «enzimas hepaticas elevadas»,

«prueba de funcion hepéatica aumentada», «prueba de funcién hepatica anormal» e
«hipertransaminasemia».

21) «Aspartato-aminotransferasa elevada» también incluye «enzimas hepaticas elevadas»,
«prueba de funcidon hepéatica aumentada», «prueba de funciébn hepatica anormal» e
«hipertransaminasemia».

NN: no notificado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe:
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- Allegar datos con mayor tiempo de seguimiento del estudio clinico
fase Ill (COMBI AD) en curso, dado que los datos de sobrevida global
aun estan inmaduros, hay una significativa tasa de abandono y un
significativo incremento de eventos adversos grado 3/4.

- Explicar por qué el hecho de tener un mayor numero de eventos
adversos en pacientes que inicialmentes se encontraban
asintomaticos no se vio reflejado en las mediciones de calidad de
vida.

- Justificar la correlacion entre el desenlace de sobrevida sin recidiva y
sin metéstasis y la sobrevida global.

3.1.2.4 RIFAX® 550MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20058720

Radicado :2017097708 /20181011909

Fecha : 24/01/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 550mg de Rifaximina
Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de hiperamonemia con encefalopatia
hepatica.

Tratamiento del sindrome de intestino irritable con diarrea en hombres y mujeres
adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la rifaximina o a cualquier rifamicina.
Casos de obstruccion intestinal con posible lesion ulcerosa intestinal (parcial o
severa). Precauciones: en caso de embarazo y durante la lactancia, el producto
debera ser administrado sélo en casos de extrema necesidad y bajo estrecha
supervision médica. Advertencias: durante tratamientos prolongados a altas dosis
y cuando existan lesiones de la mucosa intestinal, una pequefia parte del producto
puede ser absorbida (<1%), produciendo coloracion roja de la orina mientras se
hace la eliminacion total del producto.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas nuevas, nuevas
indicaciones y Medicamentos Biolégicos respuesta al Auto No. 2017013017
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emitido mediante Acta No. 02 de 2017, numeral 3.1.2.5, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion de la nueva indicacion para el producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de hiperamonemia con encefalopatia hepatica.
Tratamiento del sindrome de intestino irritable con diarrea en hombre y mujeres
adultos. Tratamiento de la enfermedad diverticular no complicada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No.
02 de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.5., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora recomienda negar la modificacion de indicacion debido a que la
informacion corresponde a un metaandlisis que incluye cuatro estudios
abiertos cuyo valor para determinar el beneficio en variables subjetivas
como los sintomas es cuestionable. Ilgualmente los propios autores de la
revision reconocen que la evidencia es pobre para demostrar el beneficio en
la disminucién de complicaciones de Rifaximina en la indicacion propuesta:
Tratamiento de la enfermedad diverticular no complicada.

3.1.25 DIANE® 35

Expediente : 19942623

Radicado  :2017112962 /20181019344
Fecha : 02/02/2018

Interesado : Bayer S.A

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 2mg de Acetato de Ciproterona +
0,035mg de Etinilestradiol

Forma farmacéutica: Tableta con cubierta entérica (Gragea)

Indicaciones: Tratamiento del acné tipo conglobata refractario a otros tipos de
tratamientos, androgenesis severa previamente diagnosticada en la mujer.
Sindrome de ovario poliquistico.

Contraindicaciones: Embarazo y lactancia, antecedentes de herpes gravidico,
hipertension, presencia o antecedentes de las siguientes situaciones: episodios
tromboembdlicos arteriales o venosos, accidentecerebrovascular prodromos de
una trombosis, pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia importante,
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tumores hepaticos (benignos o malignos), enfermedad hepatica severa,
antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales, diabetes mellitus con
compromiso vascular, neoplasias conocidas o0 sospechadas, influidas por los
esteroides sexuales, hemorragia vagina son diagnosticar, hipersensibilidad al
medicamento. No utilizar en las indicaciones aceptadas como medicamento de
primera linea

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al
Auto No. 2017014027 emitido mediante Acta No. 03 de 2017, numeral 3.1.2.5, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacion de indicacion.
- Inserto version CCPI / Version 17 / 09 agosto 2016
- Informacién para prescribir versién 17 CCDS / Versién 17.0/ 09 Ago 2016

Nueva indicacion:

Para el tratamiento del acné moderado a severo relacionado a la sensibilidad a
andrégenos (con o sin seborrea) y/o el hirsutismo en mujeres en edad
reproductiva que son refractarias a otros tratamientos o cuando otros tratamientos
no se consideran apropiados. Esto incluye a pacientes con sindrome de ovario
poliquistico los cuales requieren tratamiento para estos sintomas.

Para el tratamiento del acné, se debe utilizar Diane cuando la terapia topica o los
tratamientos con antibidticos sistémicos se consideran como no apropiados o no
ha habido respuesta terapéutica.

Debido a que Diane-35 también es una terapia hormonal estrégeno
progesteronica, no se debe utilizar en combinacién con otros anticonceptivos
hormonales.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.5., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia asiy no como aparece en el Acta mencionada:

Nuevas indicaciones:

Para el tratamiento del acné moderado a severo relacionado a la sensibilidad
a androgenos (con o sin seborrea) y/o el hirsutismo en mujeres en edad
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reproductiva que son refractarias a otros tratamientos o cuando otros
tratamientos no se consideran apropiados. Esto incluye a pacientes con
sindrome de ovario poliquistico los cuales requieren tratamiento para estos
sintomas.

Para el tratamiento del acné€, se debe utilizar Diane cuando la terapia topica o
los tratamientos con antibioticos sistémicos se consideran como no
apropiados o no ha habido respuesta terapéutica.

Debido a que Diane-35 es una terapia hormonal estrogeno progesteronica,
no se debe utilizar en combinacidén con anticonceptivos hormonales

Inserto versiéon CCPI / Version 17 / 09 agosto 2016 allegado mediante
radicado 20181019344

Informacion para prescribir versiéon 17 CCDS / Version 17.0/ 09 Ago 2016
allegado mediante radicado 20181019344

3.1.2.6 MINIRIN MELT 120 pg

Expediente : 19979333

Radicado  :2017110205 /20181021554
Fecha : 07/02/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada liofilizado oral contiene 135mcg de Desmopresina Acetato
equivalente a 120 pg de desmopresina.

Forma farmacéutica: Liofilizado oral

Indicaciones: Diabetes insipida central. Enuresis nocturna primaria. Tratamiento
sintomatico de la nocturia asociada con poliuria nocturna en adultos.

Contraindicaciones: Polidipsia habitual o psicogena (produccién urinaria mayor de
40 ml/kg en 24 horas). Presencia o sospecha de insuficiencia cardiaca y otras
condiciones que requieren tratamiento con diureticos, insuficiencia renal moderada
0 severa (depuracion de creatinina menor de 50 ml/min), sindrome de secrecién
inadecuada de ADH, hiponatremia establecida, hipersensibilidad a Ila
desmopresina o a cualquiera de los excipientes.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al
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Auto No. 2017014026 emitido mediante Acta No. 03 de 2017, numeral 3.1.2.1 con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto Agosto/2010_Version 2

- Informacién para prescribir Agosto/2010_Version 2

Nuevas indicaciones:
Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento de la diabetes insipida central.

Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento de la enuresis nocturna primaria en
pacientes (mayores a 5 afios de edad) con valores normales de capacidad de
concentracion de la orina.

Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento sintomatico de adultos con nocturia
asociada con poliuria nocturna, es decir, asociada con una produccién nocturna de
orina que excede la capacidad vesical.

Nuevas, contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

Minirin® Melt esta contraindicado en casos de:

* Polidipsia habitual o psicogénica (resultante en una produccion de orina mayor a
40 ml / kg / 24h)

* Antecedentes de insuficiencia cardiaca (conocida o sospechada) y otras
condiciones que requieran del tratamiento con diuréticos

* Insuficiencia renal moderada a severa (aclaramiento - clearance - de creatinina
por debajo de 50 ml / min)

* Hiponatremia conocida

» Sindrome de secrecion inapropiada de ADH (SSIADH)

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso

Advertencias especiales:

Cuando se utiliza para las indicaciones de enuresis nocturna primaria y nocturia, la
ingesta de fluidos debe limitarse al minimo posible desde 1 hora antes de la
administracion y hasta 8horas después. El tratamiento sin la concomitante
reduccion en la ingesta de fluidos puede conducir a la retencion de agua y / o
hiponatremia con los signos de alarma acompafiantes (cefaleas, nauseas /
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vomitos, aumento de peso y, en casos severos, convulsiones). Debe instruirse
cuidadosamente a los pacientes y, cuando aplicara, a sus cuidadores sobre la
adherencia a la restriccion de fluidos.

Precauciones
Debe considerarse la posibilidad de disfuncion vesical severa y de obstruccion del
tracto de salida antes del inicio del tratamiento.

Los pacientes ancianos y aquellos con niveles de sodio sérico en el limite inferior
del rango normal pueden presentar un riesgo incrementado de hiponatremia. El
tratamiento con desmopresina debe interrumpirse cuando se produzca alguna
enfermedad intercurrente que se caracterice por un desequilibrio hidro- y / o
electrolitico (tal como ser infecciones sistémicas, fiebre, gastroenteritis).

Deben tomarse precauciones en el caso de pacientes con riesgo de aumento de la
presion intracraneal.

La desmopresina debe utilizarse con cuidado en el caso de pacientes con
condiciones caracterizadas por un desequilibrio hidro- y / o electrolitico.

En el caso de tratamiento concomitante con medicamentos que se sabe inducen
SSIADH (sindrome de secrecion inadecuada de ADH), como ser antidepresivos
triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, clorpromazina y
carbamazepina, asi como en el caso de tratamiento concomitante con AINE
(antiinflamatorios no esteroideos) deben tomarse precauciones para evitar la
hiponatremia, incluyendo prestar una cuidadosa atencion a la restriccion de flui
dos y la realizacién de monitoreo frecuente del sodio sérico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora ratifica el concepto emitido en el Acta No. 03 de 2017
SEMNNIMB, numeral 3.1.2.1., puesto que la informacion allegada no soporta
apropiadamente la real utilidad en el grupo etario de 5 afos.

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informacién para
prescribir.

En cuanto a la indicacion y grupo etario aprobados, la Sala recuerda que
este tipo de alternativas terapéuticas deben ser utilizadas una vez se agoten
alternativas no farmacoldégicas.
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3.1.2.7 ZOCOR® 20mg
ZOCOR® 40mg TABLETAS RECUBIERTAS
ZOCOR® 80mg TABLETA RECUBIERTA

Expediente : 19919670 /230074 /19901441

Radicado : 2017086951 / 20181022513 / 2017086953 / 20181022322 /
2017086956 / 20181022318
Fecha :07/02/2018

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

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 20mg de Simvastatina
Cada tableta recubierta contiene 40mg de Simvastatina
Cada tableta recubierta contiene 80mg de Simvastatina

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:
1.1. Pacientes con hiperlipidemia:

- zocor® esta indicado como coadyuvante de la dieta para reducir c-total elevado,
c-ldl, tg y las apolipoproteinas b (apo b) y para aumentar c-hdl en pacientes con
hipercolesterolemia primaria, incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota
(tipo iia de fredrickson), o hiperlipidemia combinada (mixta) (tipo iia de
fredrickson), cuando la respuesta a la dieta u otras medidas no farmacoldgicas son
inadecuadas. zocor® por lo tanto disminuye la proporcién c-ldl/c-hdl y el c-total/c-
hdl.

zocor® estéd indicado en el tratamiento de pacientes con disbetalipoproteinemia
primaria (hiperlipidemia tipo iii de fredrickson)

- zocor® también esté indicado como coadyuvante a la dieta ya otras medidas no
dietéticas en el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigotica (hofh) para disminuir el c-total elevado, c-Idl y apo b.

1.2 pacientes pediatricos con colesterolemia familiar heterocigota

- zocor® esta indicado como coadyuvante en la dieta para la reduccion del
c-total, Idl-c, tg y niveles de apo b en niflos adolescentes y nifias quienes son al
menos un afio post-menarquicas, entre 10 - 17 afios de edad, con
hipercolesterolemia familiar heterocigética (hefh).

1.3 pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad coronaria o con
cardiopatia coronaria ya existente.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de esta
preparacion. Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes inexplicadas
de las transaminasas séricas. Embarazo y lactancia. Administracién concomitante
de inhibidores potentes del cyp3a4 (p.ej., itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, inhibidores de la proteasa de hiv, boceprevir, telaprevir, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, nefazodona, y medicamentos que contengan
cobicistat). La administracidbn concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o
danazol. Nifios menores de 10 afios.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta a los Autos No. 2017013016, 2017013015, 2017013014 con el fin de
continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones.

- Modificacion de interacciones.

- Inserto Version 04-2017

- Informacion para prescribir Version 04-2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 02
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.2., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para los productos de la
referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones.

- Modificacion de interacciones.

- Inserto Versién 04-2017

- Informacién para prescribir Version 04-2017

Nueva dosis y administracion:

Zocor® es administrado como una dosis Unica en la noche. Si se requiere, el
ajuste de la dosis se debe hacer a intervalos no menores de 4 semanas, con
una dosis diaria maxima de 40 mg al dia administrado como dosis Unica o
combinada en la noche en cualquier circunstancia.
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Sin embargo, los pacientes que estén recibiendo en la actualidad 80 mg
pueden continuar el tratamiento siempre y cuando estén controlados y no
hayan manifestado efectos adversos relacionados con la miopatia

Pacientes en alto riesgo de desarrollar enfermedad coronaria o que ya

Padecen cardiopatia coronaria

La dosificacion inicial usual de zocor® es de 40 mg al dia administrados en
una sola dosis por la noche en pacientes con alto riesgo de enfermedad
coronaria (con o sin hiperlipidemias) por ejemplo: pacientes con diabetes,
antecedentes de accidente cerebrovascular u otras enfermedades
cerebrovasculares, enfermedad vascular periférica o con cardiopatia
coronaria.

El tratamiento con zocor® se puede iniciar simultdneamente a un programa
de dietay ejercicio.

Pacientes con hiperlipidemia (que no estan dentro de las categorias de
riesgo ya mencionadas)

Antes de iniciar el tratamiento con zocor® se debe poner al paciente bajo
una dieta estandar para disminuir el colesterol y se debe continuar esa dieta
durante todo el tratamiento.

La dosis inicial usual es de 20 mg/dia administrada como una dosis Unica en
la noche. Los pacientes que requieran una mayor reduccién del c-ldl (méas
del 45%) pueden empezar a tratarse a una dosis inicial de 40 mg/dia,
administrada como dosis uUnica por la noche. En los pacientes con
hipercolesterolemia leve a moderada, el tratamiento se puede empezar con
una dosis inicial de 10 mg de zocor®. En caso necesario debera ajustarse la
dosis, tal como se especificd anteriormente.

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota

Basado en los resultados de un estudio clinico controlado, la dosificacion
recomendada para pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota es
de 40 mg/dia por la noche. La dosis de 80 mg se recomienda Unicamente en
los pacientes que estén recibiendo en la actualidad 80 mg para continuar el
tratamiento siempre y cuando estén controlados y no hayan manifestado
efectos adversos relacionados con la miopatia. Zocor® debe ser utilizado
como un adyuvante de otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo,
aféresis de Idl) en estos pacientes, o si dichos tratamientos no estan
disponibles.
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En pacientes tomando lomitapide de forma concomitante con zocor®, la
dosis de zocor® no debe exceder 40 mg/dia.

Terapia concomitante
Zocor® es efectivo por si solo o en combinacién con secuestrantes de los
acidos biliares.

Dosis en pacientes pediatricos (10-17 aflos de edad) con hipercolesterolemia
familiar heterocigota.

La dosis usual recomendada de inicio es 10mg una vez al dia en la noche. El
intervalo de dosificacion recomendado es 10-40mg mg/dia; la dosis maxima
recomendada es 40mg/dia.

Las dosis deben ser individualizadas de acuerdo al objetivo recomendado de
la terapia.

En los pacientes que estdn tomando zocor® en forma concomitante con
fibratos, iferentes a gemfibrozilo o fenofibrato, la dosis de zocor® no debe
exceder los 10 mg/dia. En pacientes que estdn tomando amiodarona,
verapamilo, diltiazem, o productos que contienen elbasvir o grazoprevir
concomitantemente con zocor®, la dosis de zocor® no debe exceder 20
mg/dia. En pacientes tomando amlodipino concomitantemente con zocor®,
la dosis de zocor® no debe exceder los 40mg/dia.

Dosis en insuficiencia renal
Debido a que zocor® no se excreta significativamente por via renal, no es
necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada.

En pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina <30
ml/min), dosis mayores de 10 mg/dia deben ser consideradas
cuidadosamente y si asi se juzga, administradas cuidadosamente.

Nuevas precauciones:

La dosis de 80 mg se debe utilizar Unicamente para la continuacion de
tratamiento de pacientes que la estén recibiendo en la actualidad siempre y
cuando estén controlados y no hayan manifestado efectos adversos
relacionados con la miopatia.

La simvastatina, como otros inhibidores de la hmg-coa reductasa,
ocasionalmente causan miopatia, la cual se manifiesta como dolor muscular,
hiperestesia o debilidad asociados con aumento de la creatinina quinasa
(CK) (mas de diez veces el limite superior normal [LSN]). La miopatia algunas
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veces se presenta como rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal aguda
secundaria a mioglobinuria, y rara vez han ocurrido fallecimientos. El riesgo
de miopatia puede incrementar con niveles elevados de actividad inhibitoria
de la hmg-coa reductasa en plasma.

(por ejemplo, niveles plasmaticos elevados de simvastatina y simvastatina
acida), los cuales podrian deberse en parte, a interacciones de
medicamentos que interfieren con el metabolismo de la simvastatina y/o las
vias de transportadoras. Entre los factores de predisposiciéon para miopatia
se incluye edad avanzada (2 65 anos), género femenino, hipotiroidismo
incontrolado y dafio renal.

Al igual que con otros inhibidores de la hmg-coa reductasa, el riesgo de
miopatia/rabdomidlisis esta relacionado con la dosis. En la base de datos de
estudios clinicos en los cuales 41.413 pacientes fueron tratados con zocor®,
24.747 (aproximadamente el 60%) de quienes fueron incluidos en estudios
con una mediana de seguimiento de al menos 4 afios, la incidencia de
miopatia fue de aproximadamente ,03%,0,08% y 0,61% a 20, 40 y 80 mg/dia,
respectivamente. En estos estudios, los pacientes fueron cuidadosamente
vigilados y algunos productos medicinales con interaccion fueron excluidos.

En un estudio clinico en el cual pacientes con historia de infarto de
miocardio fueron tratados con 80 mg/dia de zocor® (media de seguimiento
de 6,7 afios), la incidencia de miopatia fue de aproximadamente 1,0% frente
al 0,02% para pacientes con 20 mg/dia. Aproximadamente la mitad de estos
casos de miopatia se produjeron durante el primer afio de tratamiento. La
incidencia de miopatia durante cada afio subsecuente de tratamiento fue de
aproximadamente 0,1%.

El riesgo de miopatia es mayor en pacientes tratados con 80 mg de
simvastatina si se compara con otras terapias basadas en estatinas con
similar eficacia en la reduccion del Idl-c. Por lo tanto, la dosis de 80 mg de
zocor® solo debe utilizarse en pacientes que la estén recibiendo en la
actualidad siempre y cuando estén controlados y no hayan manifestado
efectos adversos relacionados con la miopatia. En pacientes que toman 80
mg de simvastatina para quienes es necesario un agente de interaccion,
debe utilizarse una dosis méas baja de simvastatina o un régimen basado en
estatinas alternativo con menor potencial de interacciones farmaco-farmaco.

Todos los pacientes que inician tratamiento con simvastatina, o aquellos
cuya dosis de simvastatina esta siendo aumentada, deben ser advertidos del
riesgo de miopatia e informados de que deben reportar inmediatamente
cualquier dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable. El
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tratamiento con simvastatina debe suspenderse inmediatamente si la
miopatia es diagnosticada o sospechada.

La presencia de estos sintomas, y un nivel de ck>10 veces el limite superior
normal indican miopatia. En la mayoria de los casos, cuando el tratamiento
fue suspendido oportunamente, los sintomas musculares y los aumentos de
ck se resolvieron. Evaluaciones de ck periédicas pueden considerarse en
pacientes que inician tratamiento con simvastatina o en aquellos cuya dosis
esta siendo aumentada. Evaluaciones periddicas de ck se recomiendan para
pacientes que estan titulados a los 80 mg. No hay garantia de que ese
monitoreo evitaré la miopatia.

Muchos de los pacientes que han desarrollado rabdomidlisis durante el
tratamiento con Simvastatina habian tenido historias médicas complicadas,
incluyendo insuficiencia renal por lo general como consecuencia de diabetes
mellitus de larga data. Estos pacientes merecen una vigilancia mas estricta.
El tratamiento con simvastatina debe interrumpirse temporalmente unos
cuantos dias antes a una cirugia mayor programada y cuando se produce
alguna condicion médica o quirargica importante.

En un estudio clinico en el cual pacientes en alto riesgo de enfermedad
cardiovascular fueron tratados con simvastatina 40 mg/dia (mediana de
seguimiento 3.9 afios), la incidencia de miopatia fue aproximadamente 0.05%
para pacientes no chinos (n=7367) comparado con un 0.24% para pacientes
chinos (n=5468). Dado que la Unica poblacién asiatica evaluada en este
estudio clinico era china, debe tenerse precaucion cuando se prescribe
simvastatina a pacientes asiaticos y debe emplearse la menor dosis
necesaria.

Interacciones farmacoldgicas

El riesgo de miopatia/rabdomidlisis se incrementa con el uso concomitante
de

Simvastatina con los siguientes medicamentos:

Medicamentos contraindicados

Inhibidores potentes del cyp3a4: el uso concomitante con medicamentos
etiquetados como con un potente efecto inhibidor de la cyp3a4 a dosis
terapéuticas (por ejemplo, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la
proteasa de vih, boceprevir, telaprevir, nefazodona, o medicamentos que
contengan cobicistat) esta contraindicado. Si el tratamiento a corto plazo
con inhibidores potentes del cyp3a4 es inevitable, el tratamiento con
simvastatina debe suspenderse durante el curso del tratamiento.
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Gemfibrozilo, ciclosporina o danazol: el uso concomitante de estos farmacos
con simvastatina esta contraindicado.

Otros medicamentos

Acido fusidico: los pacientes que estén siendo tratados con acido fusidico
de forma concomitante con simvastatina pueden tener un riesgo
incrementado de iopatia/rabdomidlisis; no se recomienda la administracion
concomitante con acido fusidico. En pacientes en los cuales el uso de acido
fusidico sistémico se considera esencial, la simvastatina debe
descontinuarse durante todo el tratamiento con acido fusidico. En
circunstancias excepcionales, donde es necesario el uso sistémico
prolongado del acido fusidico, p.ej., para el tratamiento de infecciones
graves, la necesidad de la administracion concomitante de la simvastatina y
el acido fusidico debe ser considerada solo en una base de caso por caso
bajo estrecha supervision médica.

Otros fibratos: la dosis de simvastatina no debe superar los 10 mg al dia en
pacientes que reciben medicacién concomitante con fibratos diferentes al
gemfibrozilo o fenofibrato. Cuando la simvastatina y el fenofibrato se
administran concomitantemente, no hay evidencia de que el riesgo de
miopatia exceda la suma de los riesgos individuales de cada agente. Se debe
tener precaucion cuando se prescriba fenofibrato con simvastatina, ya que
ambos agentes pueden causar miopatia cuando se administran solos.

La adicién de fibratos a la simvastatina suele provocar poca reduccién
adicional del Idl-c, aunque se pueden obtener reducciones adicionales de tg
y aumentos adicionales del hdl-c.

Las combinaciones de fibratos con simvastatina han sido utilizadas sin
miopatia en estudios clinicos pequefios a corto plazo con seguimiento
cuidadoso.

Amiodarona: en un estudio clinico, la miopatia fue reportada en el 6% de los
pacientes que recibieron 80 mg de simvastatina y amiodarona. La dosis de
simvastatina no debe superar los 20 mg al dia en pacientes que reciben
tratamiento concomitante con amiodarona.

[ Bloqueadores de los canales de calcio

1 Verapamilo o diltiazem: en un estudio clinico, los pacientes que estan
tomando diltiazem tratados concomitantemente con 80 mg de simvastatina
tuvieron un mayor riesgo de miopatia. La dosis de simvastatina no debe
superar los 20 mg al dia en pacientes que reciben medicacion concomitante
con verapamilo o diltiazem.
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Amlodipino: en un estudio clinico, pacientes tratados con diltiazem
concomitantemente con simvastatina 80mg tienen un riesgo ligeramente
elevado de miopatia. La dosis de simvastatina no debe exceder los 40 mg al
dia en pacientes que reciben medicacién concomitante con amlodipino.

[ Lomitapide: la dosis de simvastatina no debe exceder 40 mg al dia en
pacientes con hofh que reciben medicamentos concomitantemente con
lomitapide.

(1 Inhibidores moderados del cyp3a4: los pacientes que toman otros
medicamentos que tienen un efecto inhibidor moderado del cyp3a4 de forma
concomitante con simvastatina, particularmente dosis mas altas de
simvastatina, pueden tener un mayor riesgo de miopatia. Cuando se
administra de forma concomitante simvastatina con un inhibidor moderado
del cyp3a4, puede ser necesario un ajuste de la dosis de simvastatina.

[0 Inhibidores de la proteina resistente de cancer de mama (bcrp): la
administracion concomitante de productos que son inhibidores de bcrp (por
ejemplo, elbasvir y grazoprevir) pueden dar lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de simvastatina y un aumento del riesgo de
miopatia; por lo tanto, puede ser necesario un ajuste de la dosis de
simvastatina. La coadministracion de elbasvir y grazoprevir con simvastatina
no se ha estudiado; sin embargo, la dosis de simvastatina no debe exceder
de 20 mg al dia en pacientes que reciben medicacion concomitante con
productos que contengan elbasvir o grazoprevir.

[0 Niacina (21g/dia): se han observado casos de miopatia/rabdomidlisis con
simvastatina coadministrada con dosis modificadoras de lipidos (21g/dia) de
niacina. En un estudio clinico (mediana de seguimiento de 3.9 afios) que
involucré pacientes en alto riesgo de enfermedad cardiovascular y con
niveles bien controlados de ldl-c con simvastatina 40mg/dia con o sin
ezetimiba 10 mg, no hubo un incremento en el beneficio de los resultados
cardiovasculares con la adicion de dosis modificantes de lipidos (21g/dia) de
niacina. Por tanto, el beneficio del uso combinado de simvastatina con
niacina debe ser cuidadosamente sopesado contra los riesgos potenciales
de la combinacién. En adicidn, en este estudio, la incidencia de miopatia fue
aproximadamente 0.24% para pacientes chinos tomando simvastatina 40 mg
o ezetimiba/simvastatina 10/40 mg en comparacion con 1.24% para pacientes
chinos tomando simvastatina 40 mg o ezetimiba/simvastatina 10/40 mg
administrados de forma concomitante con niacinal/laropiprant 2g/40 mg.
Dado que la unica poblacion asiatica evaluada en este estudio fue china, y
gue la incidencia de miopatia es mas alta en pacientes chinos, que en
pacientes no chinos. La administracion concomitante de simvastatina con
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dosis modificantes de lipidos de niacina (21g/dia) no se recomienda en
pacientes asiaticos.

Efectos hepaticos

En estudios clinicos, aumentos persistentes (a mas de 3 veces sobre el Isn)
en las transaminasas séricas han ocurrido en unos pocos pacientes adultos
gue recibian simvastatina.

Cuando la terapia era interrumpida o descontinuada en estos pacientes, los
niveles de las transaminasas usualmente caian lentamente a los niveles
pretratamiento. Los aumentos no se asociaron con ictericia u otros signos o
sintomas clinicos. No hubo evidencia de hipersensibilidad. Algunos de estos
pacientes tuvieron examenes de la funcion hepatica anormales previos a la
terapia con simvastatina y/o consumian cantidades substanciales de
alcohol.

En 4s, el numero de pacientes con mas de una elevacién de las
transaminasas a mas de 3 veces sobre el Isn durante el transcurso del
estudio, no fue significativamente diferente entre los grupos con
simvastatina y placebo (14[0.7%] comparado con 12 [0.6%]). La frecuencia de
elevaciones Unicas de la sgpt (alt) de mas de 3 veces que el Isn fue
significativamente mayor en el grupo con simvastatina en el primer afio del
estudio (20 comparado con 8, p=0.023), pero no después. Transaminasas
elevadas resultaron en la descontinuacion de la terapia en 8 pacientes en el
grupo de simvastatina (n=2221) y 5 en el grupo con placebo

(n=2223). De los 1986 pacientes tratados con simvastatina en el 4s con
examenes de funcion hepatica normales (efh) al inicio, solamente 8 (0.4%)
desarrollaron elevaciones consecutivas de las efh a mas de 3 veces sobre el
Isn y/o fueron descontinuados debido a elevaciones de las transaminasas
durante los 5.4 afios (seguimiento promedio) del estudio. Todos los
pacientes en el estudio recibieron una dosis inicial de 20 mg de
simvastatina; 37% fueron ajustados a 40 mg.

En dos estudios clinicos controlados con 1105 pacientes, la incidencia a los
6 meses de elevaciones persistentes de las transaminasas hepaticas
consideradas como relacionadas al medicamento fue de 0.7% y 1.8% con las
dosis de 40 y 80 mg respectivamente.

En el estudio hps, en el que 20,536 pacientes fueron distribuidos al azar para
recibir zocor®.

40 mg/dia o placebo, la incidencia de transaminasas elevadas (méas de 3
veces el limite superior normal confirmado en pruebas repetidas) fue de
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0.21% (n=21) en los pacientes tratados con zocor® y 0.09% (n=9) en los
pacientes tratados con placebo.

Es recomendado que se realicen pruebas de funcion hepatica antes de que
se inicie el tratamiento y sucesivamente cuando sea clinicamente indicado.
Pacientes ajustados a una dosis de 80 mg deben recibir pruebas adicionales
antes de la modificacion, 3 meses después de ajustada la dosis a 80 mg y
posteriormente en forma periddica (por ejemplo, semianualmente) durante el
primer afio de tratamiento. Se debe prestar atencion especial a los pacientes
que desarrollan elevaciones en los niveles de las transaminasas séricas, y
en estos pacientes los niveles de las transaminasas deben medirse
puntualmente y méas frecuentemente. Si los niveles de las transaminasas
muestran evidencia de progresion, particularmente si aumentan hasta 3
veces sobre el Isn y son persistentes, debe descontinuarse el medicamento.
Tenga en cuenta que alt puede provenir de los musculos, por lo tanto, el
aumento de alt con ck puede indicar miopatia.

Ha habido raros reportes post-comercializacion de insuficiencia hepatica
fatal y no fatal en pacientes que toman estatinas, incluyendo simvastatina.
Interrumpa inmediatamente la terapia si ocurre lesién hepatica grave con
sintomas clinicos y / o hiperbilirrubinemia o ictericia durante el tratamiento
con zocor®. Si no se encuentra una etiologia alternativa, no re-inicie zocor®.

El medicamento debe usarse cuidadosamente en pacientes que consumen
cantidades substanciales de alcohol o que tienen antecedentes de
enfermedad hepética. Las enfermedades hepaticas agudas o elevaciones
inexplicadas de las transaminasas son contraindicaciones para el uso de la
simvastatina.

Como con otros agentes reductores de lipidos, elevaciones (menos de 3
veces sobre el Isn) de las transaminasas se han reportado después de la
terapia con simvastatina. Estos cambios aparecieron tempranamente
después del inicio de la terapia con simvastatina y fueron frecuentemente
transitorios, no fueron acompafiados por ningun sintoma y no fue necesario
interrumpir el tratamiento.

Evaluaciones oftalmicas

En ausencia de cualquier terapia con medicamentos, un aumento en la
prevalencia de opacidades del cristalino con el tiempo es esperado como
resultado de la edad. Los datos a largo plazo actuales de los estudios
clinicos no indican que la simvastatina tenga algun efecto sobre el cristalino

humano.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima . .
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001 W
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N@® CONTROLADA cgyypcso dicontes Slcentes

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



_ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Embarazo

Zocor® esta contraindicado durante el embarazo.

La seguridad en las mujeres embarazadas no se ha establecido. No se han
conducido estudios clinicos controlados con simvastatina en mujeres
embarazadas. Se han recibido reportes aislados de anormalidades
congénitas después de exposicion intrauterina a inhibidores de la hmg-coa
reductasa. Sin embargo, en un andlisis prospectivo del seguimiento de
aproximadamente 200 embarazos expuestos durante el primer trimestre a
zocor® o a otro inhibidor de la hmg-coa reductasa relacionado
cercanamente, la incidencia de anomalias congénitas fueron comparables a
las vistas en la poblaciéon general. Este numero de embarazos fue
estadisticamente suficiente para arrojar un incremento de anormalidades
congeénitas 2.5 veces o0 mas que la incidencia observada en general.

Aunque no hay evidencia de que la incidencia de anormalidades congénitas
en hijos de pacientes que tomaron zocor® u otro inhibidor de la hmg-coa
reductasa cercanamente relacionado difiera de la observada en la poblacion
general, el tratamiento con zocor® puede reducir los niveles fetales de
mevalonato que son precursores de la biosintesis de colesterol.

La aterosclerosis es un proceso crénico y regularmente la descontinuacion
de medicamentos hipolipemiantes durante el embarazo tiene poco impacto
en el riesgo a largo plazo asociado con la hipercolesterolemia primaria. Por
estas razones, zocor® no debe ser administrado a mujeres que estén
embarazadas, que intenten embarazarse o que se sospeche que lo estén.

El tratamiento con zocor® durante el embarazo o hasta que se determine que
la mujer no esta embarazada debe descontinuarse inmediatamente.

Madres en periodo de lactancia

No se sabe si la simvastatina o sus metabolitos son excretados en la leche
humana. Debido a que muchos medicamentos son excretados en la leche
humana y debido al potencial de reacciones adversas serias, las mujeres
que estén tomando zocor® no deben amamantar a sus nifios.

Uso pediatrico

La seguridad y efectividad en pacientes entre 10-17 afios de edad con
hipercolesterolemia familiar heterocigota han sido evaluadas en estudios
clinicos controlados en nifios adolescentes y en niflas quienes eran al
menos 1 afio post-menarquicas. Los pacientes tratados con simvastatina
tuvieron un perfil de experiencias adversas generalmente imilar al de
aquellos pacientes tratados con placebo. Las dosis mayores a 40 mg no han
sido estudiadas en esta poblacion. En este estudio limitado controlado, no
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hubo efectos detectables en la maduracién sexual o crecimiento en el nifio o
nifia adolescente o cualquier efecto en la extension del ciclo menstrual en
ninas.

Las adolescentes mujeres deberian ser aconsejadas sobre el método
anticonceptivo apropiado mientras estan bajo la terapia con simvastatina.

La simvastatina no ha sido estudiada en pacientes menores a 10 afios de
edad ni en nifias pre-menarquicas.

Uso en adultos mayores

Para pacientes mayores de 65 afios que recibieron simvastatina en estudios
clinicos controlados, la eficacia, evaluada como una reduccion en los niveles
del c-total y c-ldl, fue similar a la observada en la poblacion general, y no
hubo aumento aparente en la frecuencia de efectos adversos clinicos o de
laboratorio. Sin embargo, en un estudio clinico de pacientes tratados con
simvastatina 80mg/dia, pacientes 2 65 anos de edad presentan un mayor
riesgo de miopatia comparados con pacientes < 65 afios de edad.

Interacciones con otros medicamentos

Multiples mecanismos pueden contribuir a posibles interacciones con los
inhibidores de la hmg co-a reductasa. Los medicamentos o productos
herbales que inhiben ciertas vias enziméticas (por ejemplo, cyp3a4) y/o vias
transportadoras (por ejemplo, oatplb) pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de simvastatina y simvastatina acida y pueden conducir a un
mayor riesgo de miopatia/ rabdomiolisis.

Consulte la informacién para prescribir de todos los medicamentos
utilizados concomitantemente para obtener informacién adicional acerca de
sus interacciones potenciales con simvastatina y/o el potencial de alteracién
de enzimas o vias transportadoras y los posibles ajustes de dosis y
regimenes.

Medicamentos contraindicados

El uso concomitante de los siguientes medicamentos esta contraindicado:
Inhibidores potentes del cyp3a4: la simvastatina es metabolizada por el
cyp3a4, pero no tiene un efecto inhibitorio sobre cyp3a4; por eso, no se
anticipa que afecte las concentraciones plasmaticas de otros medicamentos
metabolizados por cyp3a4. Los Inhibidores potentes de cyp3a4 (listados
abajo) aumentan el riesgo de miopatia porque reducen la eliminacién de la
simvastatina. El uso concomitante de medicamentos clasificados como que
tienen un potente efecto inhibidor del cyp3a4 (por ejemplo, itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina,
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telitromicina, inhibidores de la proteasa del vih, boceprevir, telaprevir,
nefazodona, medicamentos que contengan cobicistat) esta contraindicado.

Gemfibrozilo, ciclosporina o danazol:

Otras interacciones farmacolégicas

Otros fibratos: el riesgo de miopatia aumenta con el gemfibrozilo y otros
fibratos (excepto fenofibrato); estos farmacos hipolipemiantes pueden
causar miopatia cuando se administran solos. Cuando la simvastatina y el
fenofibrato se administran concomitantemente, no hay evidencia que el
riesgo de miopatia exceda la suma de los riesgos individuales de cada
agente.

Miopatia/rabdomiolisis.

Acido fusidico: el riesgo de miopatia/ rabdomiélisis puede ser incrementado
por la administracion concomitante de acido fusidico.

Amiodarona: el riesgo de miopatia/rabdomidlisis es aumentado con la
administracion concomitante de la amiodarona con simvastatina.

Bloqueadores de los canales de calcio: el riesgo de miopatia/rabdomidlisis
es aumentado con la administracion concomitante de verapamilo, diltiazem o
amlodipino.

Lomitapide: el riesgo de miopatia/rabdomidlisis puede ser incrementado por
la administracion concomitante de lomitapide.

Inhibidores moderados del cyp3a4: los pacientes gue toman otros
medicamentos clasificados como que tienen un efecto inhibidor moderado
del cyp3a4 concomitantemente con simvastatina, particularmente dosis mas
altas de simvastatina, pueden tener un mayor riesgo de miopatia.

Inhibidores de la proteina transportadora oatplbl: la simvastatina acida es
un sustrato de la proteina transportadora oatplbl. La administracion
concomitante de medicamentos que son inhibidores de la proteina
transportadora oatplbl puede llevar a incrementar las concentraciones
plasmaticas de simvastatina acida y un riesgo incrementado de miopatia.

Inhibidores de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP): la
simvastatina es un sustrato de la proteina transportadora BCRP. La
administracion concomitante de productos que son inhibidores de BCRP
(por ejemplo, elbasvir y grazoprevir) puede dar lugar a un aumento de las
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concentraciones plasmaticas de simvastatina y un aumento del riesgo de
miopatia. Cuando se coadministra simvastatina con un inhibidor de BCRP,
puede ser necesario un ajuste de la dosis de simvastatina.

Niacina (acido nicotinico) (21 g/dia): se han observado casos de miopatia /
rabdomidlisis con simvastatina en coadministraciobn con dosis
modificadoras de lipidos de niacina (21 g/dia).

Colchicina: se han presentado reportes de miopatia y rabdomidlisis con la
administracion concomitante de colchicina y simvastatina en pacientes con
insuficiencia renal. Se recomienda un monitoreo clinico de cerca de esos
pacientes que toman esta combinacion.

Otras interacciones

El jugo de pomelo (o toronja) contiene uno 0 mas componentes que inhiben
cyp3a4 y que pueden aumentar los niveles plasmaticos de los medicamentos
metabolizados por cyp3a4. El efecto del consumo tipico (un vaso de 250 ml
por dia) es minimo (aumento del 13% en el nivel en el plasma de la actividad
inhibitoria de la hmg-coa reductasa, medido por el area bajo la curva de
concentracion-tiempo) y no tiene relevancia clinica. Sin embargo, dado que
cantidades altas aumentan significativamente el nivel plasmatico de la
actividad inhibitoria de la hmg-coa- reductasa debe evitarse el jugo de
toronja durante la terapia con simvastatina

Derivados cumarinicos

En dos estudios clinicos, uno con voluntarios normales y el otro con
pacientes

Hipercolesterolémicos, simvastatina 20-40 mg/dia fortaleci6 modestamente
el efecto de los anticoagulantes cumarinicos: el tiempo de protrombina,
reportado con el rango normalizado internacional (INR), aumenté desde una
linea basal de 1.7 a 1.8 y de 2.6 a 3.4 en los voluntarios y pacientes del
estudio, respectivamente. En pacientes gque estan tomando anticoagulantes
cumarinicos, debe determinarse el tiempo de protrombina antes de iniciar la
simvastatina y lo suficientemente frecuente durante el inicio de la terapia
para asegurarse de que no haya alteraciones significativas en el tiempo de
protrombina. Una vez que se ha documentado un tiempo de protrombina
estable, los tiempos de protrombina pueden ser vigilados a los intervalos
recomendados usualmente para los pacientes con anticoagulantes
cumarinicos. Si se cambia o se descontinta la dosis de simvastatina, debe
repetirse el mismo procedimiento. La terapia con simvastatina no se ha
asociado con sangrados o con cambios en el tiempo de protrombina en
pacientes que no estan tomando anticoagulantes.
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3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS
3.2.2.1 CINRYZE

Expediente :20131422

Radicado  :2017110041 /20181019334 /20181032202
Fecha : 02/02/2018

Interesado : Shire Colombia S.A.S.

Composicion: Cada vial contiene 500Ul de C1 Inhibidor
Forma farmacéutica: Polvo para solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento y prevencion previa a procedimientos de los ataques de
angioedema en adultos, adolescentes y nifios (mayores de 2 afios de edad) con
angioedema hereditario (AEH).

Prevencion habitual de los ataques de angioedema en adultos, adolescentes y
nifos (mayores de 6 afios de edad) con ataques graves Yy recurrentes de
angioedema hereditario (AEH), que son intolerantes o insuficientemente
protegidos por tratamientos de prevencion oral, o pacientes que estan siendo
inadecuadamente manejados con tratamientos agudos repetidos.

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

Precauciones y advertencias: Deberd considerarse la adecuada vacunacion
(hepatitis A y B) en pacientes receptores habituales/repetidores de un producto
con inhibidor de C1 derivado de plasma humano.

Cada vez que se administre Cinryze a un paciente, es muy recomendable indicar
el nombre y el nimero de lote del medicamento a fin de mantener un vinculo entre
el paciente y el lote del medicamento.

Hipersensibilidad

Al igual que con cualquier producto biolégico, pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad se pueden presentar con
sintomas similares a los de las crisis de angioedema. Se debe informar a los
pacientes sobre los signos tempranos de las reacciones de hipersensibilidad que
incluyen habones, urticaria generalizada, opresion de pecho, sibilancias,
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hipotensiéon y anafilaxis. Si presentan estos sintomas después de la
administracion, deberan acudir al médico. En caso de reacciones o choque
anafilacticos, debera administrarse tratamiento médico urgente.

Tratamiento domiciliario y autoadministracion

Los datos relativos al uso de este medicamento en el tratamiento domiciliario o a
la autoadministracion son limitados. Los posibles riesgos vinculados al tratamiento
domiciliario estan relacionados con la administracién en si misma y con el control
de las reacciones adversas, en concreto la hipersensibilidad. ElI médico
responsable decidir4 sobre el uso del tratamiento domiciliario en cada paciente
individual y debe asegurarse de proporcionarle la formacion oportuna asi como de
revisar el uso periédicamente.

Poblacion pediatrica

Se han notificado sucesos tromboéticos en recién nacidos y lactantes que se
someten a cirugia de bypass cardiaco cuando reciben fuera de indicacion altas
dosis de otro producto con inhibidor de C1 (hasta 500 unidades/kg) para prevenir
el sindrome de extravasacion capilar.

Sodio
Cada vial de Cinryze contiene aproximadamente 11,5 mg de sodio, lo que debe
ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La Unica reaccion adversa frecuente observada tras la perfusion de Cinryze en los
ensayos clinicos fue exantema; se describieron las caracteristicas del exantema
como no especificas, pero de forma caracteristica se describieron como afectacion
de las extremidades superiores, torax, abdomen o lugar de inyeccion. Ninguno de
los casos de exantema fue grave y ninguno dio lugar a la suspension del
medicamento. Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad.

Tabla de las reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se calcul6 principalmente a partir de la
suma de las reacciones adversas relacionadas con Cinryze en 8 ensayos clinicos
completados en sujetos con AEH. Incluyen los datos de dos ensayos controlados
con placebo, tres ensayos abiertos, tres sujetos de uso compasivo e informes
poscomercializacion. En estos ensayos se administraron mas de 14.500
perfusiones de Cinryze a un total de 385 sujetos expuestos.

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas al tratamiento de Cinryze
clasificadas conforme a la clasificacién de érganos del sistema de MedDRA vy la
frecuencia absoluta. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
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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
(21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y en informes
poscomercializacion

Clasificacién de érganos del | Frecuencia: Reacciones adversas

sistema

Trastornos del sistema | No conocida: Hipersensibilidad

inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y | Poco frecuentes: Hiperglucemia

de la nutricién

Trastornos del sistema nervioso | Poco frecuentes: Mareos, cefalea

Trastornos vasculares Poco frecuentes: Trombosis venosa, flebitis,
gquemazon de las venas,
sofocos

Trastornos respiratorios, | Poco frecuentes: Tos

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea,

dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes: Exantema
subcutédneo Poco frecuentes: Dermatitis por contacto,
eritema, prurito

Trastornos Poco frecuentes: Inflamacién de las
musculoesqueléticos y  del articulaciones, artralgia, mialgia
tejido conjuntivo

Trastornos generales y | Poco frecuentes: Reaccion en el sitio de
alteraciones en el lugar de inyeccién/eritema, dolor en el
administracion sitio de perfusion, molestias

toracicas, pirexia

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Entre los informes de trombosis venosas, el factor de riesgo subyacente mas
frecuente fue la presencia de un catéter permanente.

Las reacciones locales en el lugar de inyecciéon fueron poco frecuentes. En los
ensayos clinicos, las reacciones locales (descritas como dolor, hematomas o
exantema en el sitio de inyeccidon/catéter, quemazon en las venas o flebitis) se
produjeron en relacion con el 0,2% aproximadamente de las perfusiones.

Poblacion pediatrica
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A través de los ensayos clinicos, fueron incluidos 61 sujetos pediatricos que
recibieron més de 2500 perfusiones de Cinryze (2-5 afios, n=3; 6-11 afios, n=32;
12-17 afios, n=26). Entre estos nifios, las Unicas reacciones adversas con Cinryze
fueron cefaleas, nduseas, pirexia y eritema en el sitio de perfusiéon. Ninguna de
estas reacciones adversas fue severa y ninguna dio lugar a la suspension del
medicamento.

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

Para la seguridad con respecto a los agentes transmisibles.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Via de administracion: Via intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Adultos

Tratamiento de los ataques de angioedema

1000 unidades de CINRYZE ante la primera sefial de la aparicion de un ataque de
angioedema.

Se puede administrar una segunda dosis de 1000 Unidades si el paciente no ha
respondido adecuadamente después de

60 minutos.

. En pacientes que experimentan ataques laringeos o si se retrasa la
iniciacion del tratamiento, la segunda dosis se puede dar antes de los 60 minutos.
Prevencion habitual de los ataques de angioedema

. 1000 Unidades de CINRYZE cada 3 o 4 dias es la dosis inicial
recomendada para la prevencion habitual de los ataques de angioedema; puede
gue haya que ajustar el intervalo de dosificacion de acuerdo con la respuesta
individual. La necesidad continuada de profilaxis regular con CINRYZE deberéa ser
revisada de forma periddica.

Prevencion de los ataques de angioedema antes de procedimientos

C
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. 1000 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un
procedimiento médico, odontoldgico o quirurgico.

Poblacion pediatrica

Adolescentes
Para el tratamiento, la prevencion habitual y la prevencion previa a procedimientos
en adolescentes de 12 a 17 afos de edad, la dosis es la misma de los adultos.

Niflos

La seguridad y la eficacia de CINRYZE en nifilos menores de 2 afios de edad no
han sido establecidas. Los datos que respaldan recomendaciones de dosificacién
en nifilos menores de 6 afios de edad son muy limitados.

Tratamiento de los ataques de angioedema
2 a 11 afnos, >25 kg:

. 1000 Unidades de CINRYZE ante la primera sefial de la aparicion de un
ataque agudo.
. Se puede administrar una segunda dosis de 1000 Unidades si el paciente

no ha respondido adecuadamente después de 60 minutos.
2 a 11 afos, 10-25 kg:

. 500 Unidades de CINRYZE ante la primera sefal de la aparicion de un
ataque agudo.
. Se puede administrar una segunda dosis de 500 Unidades si el paciente no

ha respondido adecuadamente después de 60 minutos.

Prevencion de los ataques de angioedema antes de procedimientos

2 a 11 afos, >25 kg:

. 1000 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un
procedimiento médico, odontolégico o quirargico.

2 a 11 afos, 10-25 kg:

. 500 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un
procedimiento médico, odontolégico o quirdrgico.

Prevencion habitual de los ataques de angioedema

6 a 11 afios: 500 Unidades de CINRYZE cada 3 o 4 dias es la dosis inicial
recomendada para la prevencion habitual de los ataques de angioedema. Es
posible que haya que ajustar el intervalo de dosificacion y la dosis de acuerdo a la
respuesta individual. La necesidad continuada de profilaxis regular con CINRYZE
debera ser revisada de forma periddica.

Pacientes ancianos
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Para el tratamiento, la prevencion habitual y la prevencidn previa a procedimientos
en pacientes ancianos, mayores de 65 afos de edad, la dosis es la misma de los
adultos.

Pacientes con deterioro de las funciones renal o hepética

Para el tratamiento, la prevencién habitual y la prevencidn previa a procedimientos
en pacientes con deterioro de las funciones renal o hepatica, la dosis es la misma
de los adultos.

Método de Administracion

Solamente para uso intravenoso (IV).

El producto reconstituido debe ser administrado por inyeccién IV a una tasa de 1
mL por minuto.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017014492 emitido mediante Acta No. 03 de 2017,
numeral 3.2.2.4 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica

- Inserto V1 de Agosto de 2017

- Informacién para prescribir V1 de Agosto de 2017
- Declaracion sucinta V1 de Agosto de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.4., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, Gnicamente con
la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial contiene 500Ul de C1 Inhibidor

Forma farmacéutica: Polvo para solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento y prevencion preoperatoria de las crisis de
angioedema en adultos, adolescentes y nifios (de 2afios de edad y en

adelante) con angioedema hereditario (AEH) debido a un déficit de inhibidor
de la C1 esterasa.
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Prevencidn rutinaria de las crisis de angioedema en adultos, adolescentes vy
ninos (de 6 afios de edad y en adelante) con crisis recurrentes y severas de
angioedema hereditario (AEH), gue presentan intolerancia a los tratamientos
preventivos orales o que no_estan adecuadamente proteqidos por dichos
tratamientos, 0 pacientes que no _son_adecuadamente controlados con el
tratamiento agudo repetido.

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

Precauciones y advertencias: Debera considerarse la adecuada vacunacion
(hepatitis A y B) en pacientes receptores habituales/repetidores de un
producto con inhibidor de C1 derivado de plasma humano.

Cada vez que se administre Cinryze a un paciente, es muy recomendable
indicar el nombre y el numero de lote del medicamento a fin de mantener un
vinculo entre el paciente y el lote del medicamento.

Hipersensibilidad

Al igual que con cualquier producto biolégico, pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad se pueden presentar
con sintomas similares a los de las crisis de angioedema. Se debe informar a
los pacientes sobre los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad que incluyen habones, urticaria generalizada, opresion de
pecho, sibilancias, hipotension y anafilaxis. Si presentan estos sintomas
después de la administracion, deberan acudir al médico. En caso de
reacciones o choque anafilacticos, debera administrarse tratamiento médico
urgente.

Tratamiento domiciliario y autoadministracion

Los datos relativos al uso de este medicamento en el tratamiento
domiciliario o a la autoadministracion son limitados. Los posibles riesgos
vinculados al tratamiento domiciliario estan relacionados con la
administracion en si misma y con el control de las reacciones adversas, en
concreto la hipersensibilidad. EI médico responsable decidira sobre el uso
del tratamiento domiciliario en cada paciente individual y debe asegurarse
de proporcionarle la formacion oportuna asi como de revisar el uso
periddicamente.

Poblacién pediatrica
Se han notificado sucesos trombdticos en recién nacidos y lactantes que se
someten a cirugia de bypass cardiaco cuando reciben fuera de indicacién
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altas dosis de otro producto con inhibidor de C1 (hasta 500 unidades/kg)
para prevenir el sindrome de extravasacion capilar.

Sodio
Cada vial de Cinryze contiene aproximadamente 11,5 mg de sodio, lo que
debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La Unica reaccion adversa frecuente observada tras la perfusion de Cinryze
en los ensayos clinicos fue exantema; se describieron las caracteristicas del
exantema como no especificas, pero de forma caracteristica se describieron
como afectacion de las extremidades superiores, torax, abdomen o lugar de
inyeccion. Ninguno de los casos de exantema fue grave y ninguno dio lugar
a la suspensién del medicamento. Pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad.

Tabla de las reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se calculé principalmente a partir
de la suma de las reacciones adversas relacionadas con Cinryze en 8
ensayos clinicos completados en sujetos con AEH. Incluyen los datos de
dos ensayos controlados con placebo, tres ensayos abiertos, tres sujetos de
uso compasivo e informes poscomercializacién. En estos ensayos se
administraron méas de 14.500 perfusiones de Cinryze a un total de 385
sujetos expuestos.

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas al tratamiento de Cinryze
clasificadas conforme a la clasificacion de 6rganos del sistema de MedDRA
y la frecuencia absoluta. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a
<1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy
raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y en
informes poscomercializacion

Clasificacion de o6rganos del | Frecuencia: Reacciones adversas
sistema

Trastornos del sistema | No conocida: Hipersensibilidad
inmunolégico

Trastornos del metabolismo y | Poco frecuentes: Hiperglucemia

de la nutricién
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Trastornos del sistema | Poco frecuentes: Mareos, cefalea

nervioso

Trastornos vasculares Poco frecuentes: Trombosis venosa, flebitis,
guemazén de las venas,
sofocos

Trastornos respiratorios, | Poco frecuentes: Tos

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales | Poco frecuentes: Nauseas, voOmitos, diarrea,

dolor abdominal

Trastornos de la piel y del | Frecuentes: Exantema
tejido subcuténeo Poco frecuentes: Dermatitis por contacto,
eritema, prurito

Trastornos Poco frecuentes: Inflamacion de las
musculoesqueléticos y del articulaciones, artralgia,
tejido conjuntivo mialgia

Trastornos generales y | Poco frecuentes: Reaccion en el sitio de
alteraciones en el lugar de inyeccion/eritema, dolor en el
administracion sitio de perfusion, molestias

toracicas, pirexia

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Entre los informes de trombosis venosas, el factor de riesgo subyacente
mas frecuente fue la presencia de un catéter permanente.

Las reacciones locales en el lugar de inyeccion fueron poco frecuentes. En
los ensayos clinicos, las reacciones locales (descritas como dolor,
hematomas o exantema en el sitio de inyeccion/catéter, quemazén en las
venas o flebitis) se produjeron en relacion con el 0,2% aproximadamente de
las perfusiones.

Poblacién pediatrica

A través de los ensayos clinicos, fueron incluidos 61 sujetos pediatricos que
recibieron mas de 2500 perfusiones de Cinryze (2-5 afios, n=3; 6-11 afios,
n=32; 12-17 afos, n=26). Entre estos nifios, las Unicas reacciones adversas
con Cinryze fueron cefaleas, nauseas, pirexia y eritema en el sitio de
perfusion. Ninguna de estas reacciones adversas fue severa y ninguna dio
lugar a la suspension del medicamento.

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

Para la seguridad con respecto a los agentes transmisibles.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Via de administracion: Via intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Adultos

Tratamiento de los ataques de angioedema

1000 unidades de CINRYZE ante la primera sefial de la aparicion de un
ataque de angioedema.

Se puede administrar una segunda dosis de 1000 Unidades si el paciente no
ha respondido adecuadamente después de

60 minutos.

. En pacientes que experimentan ataques laringeos o si se retrasa la
iniciacion del tratamiento, la segunda dosis se puede dar antes de los 60
minutos.

Prevencion habitual de los ataques de angioedema

. 1000 Unidades de CINRYZE cada 3 o 4 dias es la dosis inicial
recomendada para la prevencion habitual de los ataques de angioedema;
puede que haya que ajustar el intervalo de dosificacion de acuerdo con la
respuesta individual. La necesidad continuada de profilaxis regular con
CINRYZE deberé ser revisada de forma periddica.

Prevencion de los ataques de angioedema antes de procedimientos
. 1000 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un
procedimiento médico, odontol6égico o quirdrgico.

Poblacion pediatrica

Adolescentes

Para el tratamiento, la prevencion habitual y la prevencidon previa a
procedimientos en adolescentes de 12 a 17 afios de edad, la dosis es la
misma de los adultos.
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Nifios

La seguridad y la eficacia de CINRYZE en nifios menores de 2 afios de edad
no han sido establecidas. Los datos que respaldan recomendaciones de
dosificacion en nifilos menores de 6 afios de edad son muy limitados.

Tratamiento de los ataques de angioedema
2 a1l anos, >25 kg:

. 1000 Unidades de CINRYZE ante la primera sefial de la aparicion de un
ataque agudo.
. Se puede administrar una segunda dosis de 1000 Unidades si el

paciente no ha respondido adecuadamente después de 60 minutos.
2 a 11 afios, 10-25 kg:

. 500 Unidades de CINRYZE ante la primera sefial de la aparicion de un
ataque agudo.
. Se puede administrar una segunda dosis de 500 Unidades si el

paciente no harespondido adecuadamente después de 60 minutos.
Prevencion de los ataques de angioedema antes de procedimientos

2 a 1l afos, >25 kg:

. 1000 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un
procedimiento médico, odontoldgico o quirurgico.

2 a 11 afos, 10-25 kg:

. 500 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un
procedimiento médico, odontolégico o quirdrgico.

Prevencion habitual de los ataques de angioedema

6 a 11 afios: 500 Unidades de CINRYZE cada 3 o 4 dias es la dosis inicial
recomendada para la prevencién habitual de los ataques de angioedema. Es
posible que haya que ajustar el intervalo de dosificacion y la dosis de
acuerdo a la respuesta individual. La necesidad continuada de profilaxis
regular con CINRYZE debera ser revisada de forma periédica.

Pacientes ancianos

Para el tratamiento, la prevencién habitual y la prevencion previa a
procedimientos en pacientes ancianos, mayores de 65 afios de edad, la
dosis es la misma de los adultos.

Pacientes con deterioro de las funciones renal o hepéatica

Para el tratamiento, la prevencion habitual y la prevencion previa a
procedimientos en pacientes con deterioro de las funciones renal o hepatica,
la dosis es la misma de los adultos.

Método de Administracion
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Solamente para uso intravenoso (1V).
El producto reconstituido debe ser administrado por inyeccion IV a una tasa
de 1 mL por minuto.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 7.9.0.0.N100

La Sala recomienda negar el inserto y la informacidon para prescribir puesto
gue no se ajustan al presente concepto.

En cuanto al plan de gestidn del riesgo, se recomienda aprobar.

Adicionalmente, se solicita al interesado que una vez se inicie la
comercializacién del producto allegue al grupo de farmacovigilancia el
informe peridédico de seguridad (PSUR/PBRER) en los tiempos establecidos
por el Invima, que contemple un analisis del comportamiento del producto
en el pais incluyendo vinculacién de nuevos pacientes y criterios clinicos de
diagnostico para inclusion en el programa, % de eficacia lograda, % de
errores de medicacion presentados.

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

3.2.2.2. INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA HUMANA 50 mg/mL

Expediente :20129239

Radicado :2017087720 /20181008234 / 20181019953
Fecha : 05/02/2018

Interesado : Sociedad Inversiones Farmedicall SAS
Fabricante : Green Cross Corporation

Composicion: Cada mL contiene 50mg de Inmunoglobulina Intravenosa Humana
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion
Indicaciones:

» Tratamiento combinado con antibi6ticos, en infecciones bacterianas o virales

graves
* A-/hipogammaglobulinemia.
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» Purpura Trombocitopénica idiopatica.
+ Enfermedad de Kawasaki.
« Sindrome de Guillain-Barre (polineuritis febril subaguda)

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de
hipersensibilidad severa a la inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia
de IgA (< 0.05g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en
pacientes con anticuerpos anti IgA

Precauciones y advertencias: En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal
humana puede inducir una reaccion anafilactica acompafiada de una disminucion
de la presién sanguinea, incluso en pacientes que anteriormente hayan tolerado el
tratamiento con inmunoglobulina normal humana. Los pacientes con anticuerpos a
IgA o con deficiencias de IgA que formen parte de una enfermedad de
inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el tratamiento con
IGIV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccion anafilactica.

Debido a que se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el
riesgo de transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, te6ricamente, el agente de la
enfermedad clasica de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus
desconocidos o emergentes y otros patdogenos. No se han confirmado casos de
transmision viral ni de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que
hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina humana.

Las medidas normales para la prevencién de infecciones ocasionadas por el uso
de medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la
seleccion de donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma
individuales con base en marcadores especificos de infeccién y la incorporacion
de pasos efectivos durante la elaboracién para la inactivacion o eliminacién de
virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos
elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se puede descartar totalmente
la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso
de virus desconocidos o emergentes y otros patdégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no
encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
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Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo
a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de
lote del producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un
paciente para contar con informacion que relacione al paciente con el lote del
producto

Reacciones adversas: Se han reportado eventos tromboticos y tromboembalicos
relacionados con el tratamiento con IGIV, incluidos los siguientes:

- Infarto al miocardio,

- Accidente cardiovascular,

- Trombosis venosa profunda,

- Embolia pulmonar,

- Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos

tromboembdlicos se encuentran los pacientes que presenten:

- Antecedentes de aterosclerosis,

- Mdltiples factores de riesgo cardiovascular,

- Edad avanzada,

- Disminucion en el gasto cardiaco,

- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o

paraproteinas.

- Trastornos de hipercoagulacién, Periodos prolongados de inmovilizacion,

- Obesidad,

- Diabetes mellitus,

- Trastorno trombofilico adquirido o congénito,

- Antecedentes de enfermedad vascular,

- Antecedentes de eventos trombéticos o tromboembdlicos,

- Estrégenos
Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa. Estas
reacciones incluyen las siguientes:

- Necrosis tubular aguda,

- Nefropatia tubular proximal,

- Nefrosis osmotica. Entre los factores que incrementan el riesgo de
complicaciones renales se cuentan los siguientes:

- Insuficiencia renal pre-existente,

- Diabetes mellitus,

- Hipovolemia,

- Medicamentos nefrotdxicos concomitantes,

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

C

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB 1000 150 9001

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

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



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

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- Pacientes mayores de 65 afios,

- Sepsia,
Paraproteinemia,
Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusién) en pacientes a los que se ha
administrado IGIV.

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica
(SMA), el cual se presento con relacion al tratamiento con IGIV. La suspension del
tratamiento con IGIV dié como resultado la remision del SMA durante el transcurso
de varios dias sin que se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia
dentro de varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con IGIV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos
indicando pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3,
predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles de
proteina de hasta varios cientos de mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia
cuando esta asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV. Los
productos de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden
actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con
inmunoglobulina, ocasionando una reaccién antiglobulinica directa positiva y, en
raras ocasiones, hemalisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de
infusién. El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y
sintomas durante y después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0.5 ml/kg de peso corporal/h) y
observar al paciente durante y después de la administraciéon de la prueba. El
paciente debe encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes
y durante debe monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas
de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de
infusion o suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con
diuréticos de Asa.

En los pacientes con diabetes mellitus se requerira una dilucién mayor o incluso el
uso de dextrosa al 5 %.
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Embarazo y lactancia:

No se cuenta con informacion suficiente en mujeres en embarazo o en madres
lactantes. Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las
madres atraviesan la placenta, en mayor grado durante las ultimas doce semanas
de gestacion.

El personal médico debe prestar atencion a los posibles riesgos y beneficios para
cada paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion alérgica o shock
anafilactico. En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e iniciar
tratamiento establecido.

Poblacion pediatrica. No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con
ninguno de los anteriores efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser
mas susceptibles a la sobrecarga de volumen.

Interferencia con exdmenes de laboratorio:

Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los
diferentes anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente, puede
ocasionar resultados positivos engafiosos en examenes serologicos, por ej.
hepatitis A, hepatitis B, sarampion y varicela. La transmision pasiva de anticuerpos
a antigenos eritrociticos, por ej. A, B, D, puede interferir con algunos examenes
serolégicos para la determinacion de anticuerpos de glébulos rojos, como por €j. el
test de antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en
pacientes que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar
hiponatremia relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente
importante distinguir la hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que
esté asociada con la disminucion concomitante de osmolalidad sérica calculada o
brecha osmolar elevada, debido a que el tratamiento enfocado en la reduccién de
suero sin agua en pacientes con pseudohiponatremia puede dar como resultado
el agotamiento del volumen, un mayor aumento en la viscosidad sérica y una
posible predisposicion a eventos tromboembdlicos.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede
interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas

contra sarampion, paperas, rubéola y varicela.

Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas.
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En la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de la
administracion de inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o
manejar automadviles o0 maquinaria pesada

Interacciones: La presencia de anticuerpos en las preparaciones de
inmunoglobulina, puede interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas
vivas, como las vacunas contra sarampion, paperas, rubéola y varicela.

Via de administracion: Intravenosa.
Dosificacion y Grupo etario:

1) Tratamiento de combinacion con antibiéticos en el caso de infecciones
bacterianas o virales graves y A-/hipogammaglobulinemia. La dosis habitual para
adultos y nifios es entre 2.500 y 5.000 mg y entre 50-150 mg/kg, respectivamente
(Gnica dosis), administrada por perfusion intravenosa o infusion intravenosa
directa. En caso de inyeccién intravenosa, la administracion debe ser muy lenta.

2) Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI): La dosis habitual para el tratamiento
de la PTl aguda o crénica es entre 200 y 400 mg/kg por dia, administrados durante
5 dias consecutivos. Si la respuesta no es la adecuada, se deberan suspender las
dosis adicionales.

3) Sindrome de Guillain-Barre: La dosis habitual es de 400 mg/kg por dia,
administrados durante 5 dias consecutivos.

4) Enfermedad de Kawasaki: La dosis habitual es de 400 mg/kg por dia,
administrados durante 5 dias consecutivos (aproximadamente), o 2.000 mg diarios
por perfusién intravenosa. Se recomienda que se comience a administrar
INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA HUMANA 50 MG/ML , dentro de los 7 dias
del inicio de la enfermedad de Kawasaki.

5) Velocidad de infusion: 0.01 — 0.02 mL/Kg/min, durante los primeros 30 minutos
preferentemente utilizando bomba de infusion: aumentar a un maximo de 0.04 mL
/kg/ min si no se observan reacciones adversas.

6) Variacion interindividual: Dado que existe considerable variacion interindividual
en la vida media de la IgG, la dosis adecuada debe determinarse mediante
monitorizacion de la respuesta clinica.

Grupo Etario: Nifios y adultos. Precaucion con pacientes mayores de 65 afios,
mujeres en embarazo o madres lactantes, neonatos o bebés de bajo peso al
nacer.
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Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017087720

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 02
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.2.3.12., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para el producto
de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene 50mg de Inmunoglobulina Intravenosa
Humana

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones:
* Tratamiento combinado con antibi6ticos, en infecciones bacterianas o
virales graves
* A-/hipogammaglobulinemia.
e Purpura Trombocitopénicaidiopatica.
* Enfermedad de Kawasaki.
* Sindrome de Guillain-Barre (polineuritis febril subaguda)

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas
o de hipersensibilidad severa a la inmunoglobulina (humana). Pacientes con
deficiencia de IgA (< 0.05g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas
especialmente en pacientes con anticuerpos anti IgA

Precauciones y advertencias: En raras ocasiones, la inmunoglobulina
normal humana puede inducir una reaccién anafilactica acompafiada de una
disminucion de la presion sanguinea, incluso en pacientes que
anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal
humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que
formen parte de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente
para la cual se indique el tratamiento con IGIV pueden estar en mayor riesgo
de desarrollar una reaccion anafilactica.
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Debido a que se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el
riesgo de transmisién de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de
la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, te6ricamente, el agente
de la enfermedad clasica de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso
de virus desconocidos o emergentes y otros patdégenos. No se han
confirmado casos de transmision viral ni de la variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina
humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el
uso de medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano
incluyen la seleccion de donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de
plasma individuales con base en marcadores especificos de infecciéon y la
incorporacion de pasos efectivos durante la elaboracion para la inactivacion
o eliminacion de virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se puede
descartar totalmente la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos.
Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o emergentes y otros
patdgenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus
de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los
virus no encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia
de transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las
inmunoglobulinas. Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos
realiza un aporte significativo a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero
de lote del producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a
un paciente para contar con informacion que relacione al paciente con el lote
del producto

Reacciones adversas: Se han reportado eventos tromboticos vy
tromboembdlicos relacionados con el tratamiento con IGIV, incluidos los
siguientes:

- Infarto al miocardio,

- Accidente cardiovascular,
- Trombosis venosa profunda,
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- Embolia pulmonar,
- Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos
tromboembdlicos se encuentran los pacientes que presenten:
- Antecedentes de aterosclerosis,
- Mudltiples factores de riesgo cardiovascular,
- Edad avanzada,
- Disminucion en el gasto cardiaco,
- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o
paraproteinas.
- Trastornos de hipercoagulacion, Periodos prolongados de
inmovilizacion,
- Obesidad,
- Diabetes mellitus,
- Trastorno trombofilico adquirido o congénito,
- Antecedentes de enfermedad vascular,
- Antecedentes de eventos tromboéticos o tromboembdlicos,
- Estrogenos
Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en
pacientes en tratamiento con IGIV, especialmente con productos que
contienen sacarosa. Estas reacciones incluyen las siguientes:

- Necrosis tubular aguda,

- Nefropatia tubular proximal,

- Nefrosis osmética. Entre los factores que incrementan el riesgo de

complicaciones renales se cuentan los siguientes:

- Insuficiencia renal pre-existente,

- Diabetes mellitus,

- Hipovolemia,

- Medicamentos nefrotoxicos concomitantes,

- Pacientes mayores de 65 afios,

- Sepsia,
Paraproteinemia,
Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico
(lesién pulmonar aguda relacionada con transfusién) en pacientes a los que
se ha administrado IGIV.

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica
(SMA), el cual se presentdo con relacion al tratamiento con IGIV. La
suspensién del tratamiento con IGIV di6 como resultado la remision del SMA
durante el transcurso de varios dias sin que se presentaran secuelas. El
sindrome normalmente inicia dentro de varias horas hasta 2 dias después
del tratamiento con IGIV.
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A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados
positivos indicando pleocitosis hasta en varios miles de células por mma3,
predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como elevados
niveles de proteina de hasta varios cientos de mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia
cuando esté asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV.
Los productos de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos
gue pueden actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de
glébulos rojos con inmunoglobulina, ocasionando una reaccion
antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones, hemalisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad
de infusion. El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los
signos y sintomas durante y después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0.5 ml/kg de peso
corporal/h) y observar al paciente durante y después de la administracion de
la prueba. El paciente debe encontrarse adecuadamente hidratado previo al
tratamiento. Antes y durante debe monitorizarse el gasto urinario, creatinina
sérica, sighos y sintomas de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de
infusion o suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con
diuréticos de Asa.

En los pacientes con diabetes mellitus se requerird una dilucibn mayor o
incluso el uso de dextrosa al 5 %.

Embarazo y lactancia:

No se cuenta con informacién suficiente en mujeres en embarazo o en
madres lactantes. Se ha comprobado que los productos de IGIV
administrados a las madres atraviesan la placenta, en mayor grado durante
las ultimas doce semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencidn a los posibles riesgos y beneficios
para cada paciente de manera individual.
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Existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion alérgica o shock
anafilactico. En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e
iniciar tratamiento establecido.

Poblaciéon pediatrica. No existen riesgos pediatricos especificos
relacionados con ninguno de los anteriores efectos adversos. Los pacientes
pediatricos pueden ser méas susceptibles a la sobrecarga de volumen.

Interferencia con examenes de laboratorio:

Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los
diferentes anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente,
puede ocasionar resultados positivos engafiosos en examenes seroldgicos,
por ej. hepatitis A, hepatitis B, sarampion y varicela. La transmision pasiva
de anticuerpos a antigenos eritrociticos, por €j. A, B, D, puede interferir con
algunos examenes seroldgicos para la determinacién de anticuerpos de
glébulos rojos, como por €j. el test de antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del
suero en pacientes que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se
puede presentar hiponatremia relacionada con productos de IGIV.
Clinicamente es supremamente importante distinguir la hiponatremia
verdadera de una pseudohiponatremia que esté asociada con la disminucién
concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada,
debido a que el tratamiento enfocado en la reduccién de suero sin agua en
pacientes con pseudohiponatremia puede dar como resultado el
agotamiento del volumen, un mayor aumento en la viscosidad sérica y una
posible predisposicién a eventos tromboembdlicos.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede
interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las
vacunas contra sarampion, paperas, rubéolay varicela.

Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas.

En la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de la
administracion de inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o
manejar automoviles o maquinaria pesada

Interacciones: La presencia de anticuerpos en las preparaciones de
inmunoglobulina, puede interferir con las respuestas de los pacientes a
vacunas vivas, como las vacunas contra sarampion, paperas, rubéola y

varicela.
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Via de administracion: Intravenosa.
Dosificacion y Grupo etario:

1) Tratamiento de combinacién con antibioticos en el caso de infecciones
bacterianas o virales graves y A-/hipogammaglobulinemia. La dosis habitual
para adultos y nifios es entre 2.500 y 5.000 mg y entre 50-150 mg/kg,
respectivamente (Gnica dosis), administrada por perfusién intravenosa o
infusion intravenosa directa. En caso de inyeccion intravenosa, la
administracion debe ser muy lenta.

2) Pdrpura trombocitopénica idiopatica (PTI): La dosis habitual para el
tratamiento de la PTI aguda o crénica es entre 200 y 400 mg/kg por dia,
administrados durante 5 dias consecutivos. Si la respuesta no es la
adecuada, se deberan suspender las dosis adicionales.

3) Sindrome de Guillain-Barre: La dosis habitual es de 400 mg/kg por dia,
administrados durante 5 dias consecutivos.

4) Enfermedad de Kawasaki: La dosis habitual es de 400 mg/kg por dia,
administrados durante 5 dias consecutivos (aproximadamente), o 2.000 mg
diarios por perfusion intravenosa. Se recomienda que se comience a
administrar INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA HUMANA 50 MG/ML
dentro de los 7 dias del inicio de la enfermedad de Kawasaki.

5) Velocidad de infusion: 0.01 — 0.02 mL/Kg/min, durante los primeros 30
minutos preferentemente utilizando bomba de infusién: aumentar a un
maximo de 0.04 mL /kg/ min si no se observan reacciones adversas.

6) Variacion interindividual: Dado que existe considerable variacion
interindividual en la vida media de la 1gG, la dosis adecuada debe
determinarse mediante monitorizacién de la respuesta clinica.

Grupo Etario: Nifios y adultos. Precaucién con pacientes mayores de 65
afos, mujeres en embarazo o madres lactantes, neonatos o bebés de bajo
peso al nacer.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma farmacologica: 18.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante
radicado No. 2017087720.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB 3 1000 509001 .~/
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD lenteg dicenleg

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



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

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En cuanto al plan de gestion del riesgo, se recomienda aprobar version 1.0.

Adicionalmente, una vez se de inicio a la comercializacion del producto en el
pais, se solicita allegar al grupo de farmacovigilancia el PSUR/PBRER en
los tiempos establecidos por Invima y actualizar el PGR en el momento en el
que haya algun cambio post-comercializacion, en la informacién de
seguridad del producto, allegando la nueva versiéon al mismo grupo.

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

3.2.2.3. REKOVELLE

Expediente :20132233

Radicado  :2017118564 /20181027575
Fecha : 15/02/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion: Cada mililitro de solucién contiene 33.3 microgramos de folitropina
delta (Hormona foliculo estimulante humana recombinante (FSH))

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccién en cartuchos, disefiada para ser
utilizada conjuntamente con la pluma para inyeccion Rekovelle.

Indicaciones: Estimulacion ovarica controlada para el desarrollo de mdltiples
foliculos en mujeres que se sometieron a técnicas de reproduccién asistida (TRA)
tales como fertilizacién in vitro (FIV) o ciclos de inyecciones intracitoplasmaticas de
espermatozoides.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1

* Tumores en el hipotalamo o en la glandula pituitaria

+ Agrandamiento ovarico o quistes ovaricos que no han sido originados por el
sindrome de ovario poliquistico

* Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconocida

« Carcinoma de ovario, utero 0 mama

 Embarazo y lactancia
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Rekovelle no se debe utilizar si no se puede obtener una respuesta eficaz, como
en el caso de:

» Falla ovarica prematura

» Malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo

» Tumores fibroides incompatibles con el embarazo

Rekovelle esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia

Precauciones y advertencias:

Rekovelle contiene una sustancia gonadotrOpica potente capaz de causar
reacciones adversas leves a severas y debe prescribirse Unicamente por parte de
médicos que estén bien familiarizados con los problemas de infertilidad y su
tratamiento.

El tratamiento con gonadotropinas requiere de un compromiso de tiempo por parte
de los médicos y los profesionales de la salud, al igual que de la disponibilidad de
instalaciones adecuadas para la supervision. El uso seguro y eficaz de Rekovelle
requiere monitorizacion de la respuesta ovérica con ultrasonido, sea solo o en
combinacion con la medicién de los niveles de estradiol en suero regularmente. La
pauta posoldgica de Rekovelle se debe establecer de manera individual para cada
paciente, para obtener una respuesta ovarica con un perfil de seguridad y de
eficacia favorable. Puede existir variabilidad entre pacientes en la repuesta a la
administracion de FSH, la cual puede ser reducida en algunas pacientes y
excesiva en otras.

Antes de comenzar con el tratamiento, deben evaluarse la infertilidad de la pareja
y las contraindicaciones putativas para el embarazo. En especial, se deben
examinar las pacientes para identificar hipotiroidismo e hiperprolactinemia, con el
fin de administrar el tratamiento especifico adecuado.

Las pacientes que se someten a estimulacién del crecimiento folicular pueden
experimentar agrandamiento ovarico, y pueden estar en riesgo de desarrollar
sindrome de hiperestimulacién ovarica. La adherencia a la dosis de Rekovelle y al
esquema de administracion, y la monitorizaciébn cuidadosa del tratamiento,
minimizaran la incidencia de tales eventos.

Sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO)

Se espera que haya un cierto grado de agrandamiento del ovario como efecto de
la estimulacion ovarica controlada. Se observa con mayor frecuencia en pacientes
con sindrome ovarico poliquistico y normalmente remite sin el tratamiento. A
diferencia de un agrandamiento ovarico sin complicaciones, el SHO es una
afeccibn que puede manifestarse con aumento en la severidad. Incluye el
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agrandamiento ovarico marcado, esteroides sexuales elevados en suero y un
incremento en la permeabilidad vascular, las cual puede resultar en acumulacion
de fluidos en las cavidades peritoneal, pleural y, rara vez, pericardica.

Es importante enfatizar la importancia del cuidado y de la monitorizacion frecuente
del desarrollo folicular con el fin de reducir el riesgo de SHO. Los siguientes
sintomas se pueden observar en casos graves de SHO: dolor abdominal,
distension y malestar abdominal, agrandamiento ovérico severo, aumento de
peso, disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales, incluidos nausea, vomito y
diarrea. La evaluacion clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion,
desequilibrios de electrolitos, ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales,
hidrotérax o distrés respiratorio agudo.

En muy raras ocasiones, el SHO severo puede complicarse con torsion ovarica o
eventos tromboembolicos, tales como embolia pulmonar, accidente
cerebrovascular isquémico o infarto al miocardio.

Rara vez, la respuesta ovarica excesiva al tratamiento con gonadotropinas da
origen a un SHO, a menos que se administre hGC para inducir la maduracién
folicular final. Ademas, el sindrome se puede volver mas grave y prolongarse mas
si se produce el embarazo. Por lo tanto, en caso de hiperestimulacion ovérica, se
recomienda suspender la hGC y aconsejar a la paciente que se abstenga de tener
coito o que utilice métodos anticonceptivos de barrera por lo menos 4 dias. Otras
medidas a considerar para reducir el riesgo de SHO, incluyen la administracion de
un agonista de la GnRH, en vez de hGC, para activar la maduracion folicular final.
La administracién de un agonista de la GnRH puede reducir, pero no eliminar, el
riesgo de SHO y solo aplica para los ciclos con antagonista de la GnRH.

El SHO puede progresar rapidamente (entre 24 horas y varios dias) hasta volverse
un evento médico grave. A menudo sucede después de suspender el tratamiento
hormonal. Ademas como consecuencia de los cambios hormonales durante el
embarazo, es posible que ocurra un desarrollo tardio de SHO. Debido al riesgo de
desarrollar SHO, las pacientes deben recibir seguimiento por al menos dos
semanas después de inducir la maduracion folicular final.

Eventos tromboembdlicos

Las mujeres con enfermedades tromboembdlicas recientes o en curso, o las
mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos para eventos
tromboembdlicos, tales como antecedentes personales o familiares, obesidad
grave (indice de masa corporal > 30 kg/m2) o trombofilia, pueden presentar un
riesgo mayor de eventos tromboembadlicos venosos o arteriales durante o después
del tratamiento con gonadotropinas. El tratamiento con gonadotropinas puede
aumentar aun mas el riesgo de exacerbacion o de incidencia de tales eventos. En
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estas mujeres, se deben sopesar los beneficios de la administracion de
gonadotropinas frente a los riesgos. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el
embarazo por si solo, asi como el SHO, también generan un aumento en el riesgo
de eventos tromboembodlicos.

Torsion ovarica

Se ha referido la incidencia de torsion ovarica durante los ciclos de TRA. Es
posible que esté asociada con otros factores de riesgo, como SHO, embarazo,
cirugia abdominal previa, antecedentes de torsion ovarica, quistes ovaricos
anteriores o presentes y ovarios poliquisticos. El dafio a los ovarios causado por la
reduccion del suministro de sangre, puede minimizarse con un diagnostico
temprano y la detorsién inmediata.

Embarazo multiple

El embarazo mdltiple implica un aumento en el riesgo de desenlaces adversos
durante los periodos perinatal y materno. En pacientes que se someten a
procedimientos de TRA, el riesgo de embarazo multiple esta relacionado
principalmente con el nimero de embriones reemplazados, la calidad de los
mismos y la edad de la paciente, aunque, en raras ocasiones, se puede
desarrollar un embarazo de gemelos a partir de transferencias de embriones
anicos. Se debe advertir a las pacientes acerca del riesgo potencial de
nacimientos multiples antes de iniciar el tratamiento.

Pérdida del embarazo
La incidencia de la pérdida del embarazo por aborto espontaneo es mayor en
pacientes que se someten a una estimulacion ovérica controlada por TRA que en
la concepcién natural.

Embarazo ectdpico

Las mujeres con antecedentes de enfermedad tubarica tienen un mayor riesgo de
embarazo ectdpico, sin importar si el embarazo se logra por concepcién
espontdnea o0 mediante tratamientos de fertilidad. Se ha reportado que la
prevalencia de embarazo ectépico después del TRA es mayor que en la poblacion
general.

Neoplasias del sistema reproductor

Existen reportes de neoplasias ovaricas y de otras neoplasias del sistema
reproductor, benignas y malignas, en mujeres que se han sometido a varios
regimenes de tratamiento para la esterilidad. No se ha establecido todavia si el
tratamiento con gonadotropinas aumenta el riesgo de este tipo de tumores en
mujeres estériles.

Malformaciones congénitas
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La prevalencia de malformaciones congénitas después de los TRA puede ser
ligeramente mayor que en concepciones espontaneas. Se piensa que esto se
debe a las diferencias en las caracteristicas de los padres (por ej., la edad de la
madre, las caracteristicas del esperma) y del embarazo multiple.

Otras condiciones médicas

Se deben evaluar las condiciones médicas que contraindican el embarazo antes
de empezar el tratamiento con Rekovelle.

Contenido de sodio
Rekovelle contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es
esencialmente "libre de sodio".

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas que se han reportado con mas frecuencia durante el
tratamiento con REKOVELLE en los estudios clinicos fundamentales (1,012 ciclos)
son cefalea (4.2%), malestar pélvico (2.9%), sindrome de hiperestimulacion
ovarica (2.3%), dolor pélvico (1.6%), nauseas (1.4%), dolor en los anexos del Gtero
(1.4%) y fatiga (1.2%).

En la siguiente tabla (Tabla 2) se muestran las reacciones adversas al
medicamento en pacientes tratadas con REKOVELLE en los estudios clinicos
fundamentales segun la clasificacibn por o6rganos y la frecuencia; frecuentes
(21/100 a <1/10) y poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100). Dentro de cada grupo de
frecuencia, se presentan las reacciones adversas al medicamento en orden de
gravedad decreciente:

Tabla 2 Reacciones adversas al medicamento en los estudios clinicos

fundamentales
Clasificacion por 6rganos y sistemas Frecuente Paco frecuente
(21/100 a <1/10) (1/1,000 a <1/100)
Trastornos psiquiatricos Cambios de humor
Trastornos del Cefalea Somnolencia
sistema nervioso Mareo
Trastornos gastrointestinales Nauseas Diarrea
Vomitos
Estrefimiento
Malestar abdominal
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Trastornos mamarios y del SHO Hemorragia vaginal
sistema reproductor Dolor pélvico Dolor en las mamas
Dolor en los anexos del UterolSensibilidad de las mamas

Malestar pélvico

Trastornos generales y Fatiga
alteraciones en el sitio de administracion

El SHO es un riesgo intrinseco de la estimulacion ovarica. Los sintomas
gastrointestinales asociados con SHO incluyen dolor abdominal, malestar y
distension, ndusea, vémito y diarrea. Se sabe que la torsion ovérica y los eventos
tromboembdlicos son complicaciones raras del tratamiento de estimulacion
ovarica.

Interacciones:
No se han llevado a cabo estudios de interacciones con Rekovelle

Via de administracion:

Rekovelle esta destinada para su uso por via subcutanea, preferiblemente en la
pared abdominal. La primera inyeccion de Rekovelle debe realizarse bajo
supervision médica. La administracion de Rekovelle por parte del paciente solo se
debe realizar en el caso de personas motivadas, que estén entrenadas
adecuadamente y que tengan acceso a la asesoria de expertos.

Para consultar las instrucciones de administracion con la pluma para inyeccion de
Rekovelle, consulte la seccidén 6.6 y las "Instrucciones para el uso".

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con REKOVELLE debe iniciarse bajo la supervision de un médico
con experiencia en el tratamiento de problemas de fertilidad. Los pacientes deben
tener informacion acerca de como utilizar la pluma para inyeccion de REKOVELLE
y como aplicar las inyecciones.

Dosis

La dosis de REKOVELLE se debe establecer de manera individual por cada
paciente, para obtener una respuesta ovarica con un perfil de seguridad y de
eficacia favorables (ver la seccion 5.1).

La dosis de REKOVELLE se establece en microgramos (Ug) y no en unidades
internacionales (Ul) de actividad biologica (ver la seccion 5.1). El esquema de
dosificacion es especifico para REKOVELLE y la dosis en microgramos no se
puede aplicar a otras gonadotropinas.
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Para el primer ciclo de tratamiento, la dosis diaria individual se determinara con
base en la concentracion de la hormona antimulleriana (HAM) en suero femenino,
un biomarcador de la respuesta ovarica a las gonadotropinas, y en su peso
corporal. La dosis se debe establecer con base en una determinacion reciente de
la HAM (es decir, dentro de los ultimos 12 meses), medida por medio de la
siguiente prueba de diagndstico de Roche: Inmunoensayo Elecsys® para la HAM.
La dosis diaria individual se debe mantener a lo largo del periodo de estimulacion.
Para las mujeres con una HAM <15 pmol/L la dosis diaria es de 12 microgramos,
sin importar el peso corporal. Para las mujeres con una HAM 215 pmol/L, la dosis
diaria disminuye de 0.19 a 0.10 microgramos/kg a medida que se incrementa la
concentracion de HAM (Tabla 1). La dosis se debe ajustar a 0.33 microgramos
para que concuerde con la escala de dosificacion de la pluma de inyeccion. La
dosis maxima diaria para el primer ciclo de tratamiento es de 12 microgramos.

La concentracion de HAM se debe expresar en pmol/L y se debe ajustar al
siguiente numero entero (Tabla 1). Si la concentracion de HAM esta en ng/ml, la
concentracion debe convertirse a pmol/L multiplicando por 7.14 (ng/ml x 7.14 =
pmol/L) antes de usar.

Para calcular la dosis de Rekovelle, el peso corporal debe medirse sin zapatos y
sin abrigo, justo antes de empezar la estimulacion.

Tabla 1 Esquema de dosificacion

Concentracion de HAM Dosis diaria establecida durante la
(pmol/L) estimulacion
<15 12 pg
15-16 0.19 pg/kg
17 0.18 pg’kg
18 0.17 pg’kg
19-20 0.16 pg/kg
21-22 0.15 pg/kg
23-24 0.14 pg/kg
25-27 0.13 pg/kg
28-32 0.12 pg/kg
33-39 0.11 pg/kg
240 0.10 pg/kg
Ejemplo de redondeo de la concentracion de HAM:
HAM: 16.6 pmol/L se redondea a 17 pmol/L (siguiente entero)

El tratamiento con Rekovelle debe iniciarse en el dia 2 o 3 después del inicio del
sangrado menstrual y debe continuarse hasta que se logre el desarrollo folicular
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adecuado, segun los resultados de la evaluacion por medio de la revision con
ultrasonido Unicamente o con la medicion adicional de los niveles de estradiol en
suero. El desarrollo folicular adecuado se logra en promedio hacia el noveno dia
de tratamiento (rango de 5 a 20 dias). Tan pronto como se observan 23 foliculos,
217 mm, se debe administrar una inyeccion unica de 250 microgramos de
gonadotropina corionica recombinante humana (hGC) o 5,000 Ul de hGC, para
inducir la maduracion final del foliculo. Para las pacientes con una respuesta
ovarica excesiva, que estén en riesgo de padecer sindrome de hiperestimulacion
ovarica (SHO), se debe considerar la administracion de un agonista de la GnRH
en vez de hGC, con el fin de activar la maduracion folicular final. La administracion
de un agonista de la GnRH puede reducir, pero no eliminar, el riesgo de SHO y
solo aplica para los ciclos con antagonistas de la GnRH. En caso de que se
administre un agonista de la GnRH, no se deben reemplazar los embriones del
ciclo mas reciente, sino que deben crioconservarse para un uso posterior. Para las
pacientes que presentan una respuesta ovarica excesiva, de >35 foliculos con un
diametro de =212 mm, no se debe activar la maduracién folicular final y se debe
suspender el ciclo.

Para los ciclos de tratamiento posteriores, la dosis diaria de Rekovelle debe
mantenerse o modificarse conforme a la respuesta ovérica de la paciente en el
ciclo anterior. Si la paciente present6 una respuesta ovarica adecuada en el ciclo
anterior sin desarrollar SHO, se debe administrar la misma dosis diaria de
Rekovelle. En caso de que exista una repuesta ovarica reducida en el ciclo
anterior, la dosis diaria de Rekovelle en el ciclo siguiente debe incrementarse en
un 25 % o en un 50 %, conforme al grado de la respuesta observado. En caso de
sobre respuesta ovarica en el ciclo anterior, la dosis diaria de Rekovelle en el ciclo
siguiente debe reducirse en un 20 % o en un 33 % conforme al grado de la
respuesta observado. Para las pacientes que presentaron SHO o que estuvieron
en riesgo de presentarla en el ciclo anterior, la dosis diaria de Rekovelle para el
ciclo siguiente debe ser un 33 % mas baja que la dosis utilizada en el ciclo donde
se presentd SHO o donde existi6 el riesgo de que se presentara. La dosis diaria
maxima es de 24 microgramos

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidbn Revisora
respuesta al Auto No. 2018001257 emitido mediante Acta No. 04 de 2017,
numeral 3.2.1.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
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- Inserto allegado mediante radicado No. 2017118564
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017118564

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 04
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.1., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada mililitro de solucién contiene 33.3 microgramos de
folitropina delta (Hormona foliculo estimulante humana recombinante (FSH))

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccién en cartuchos, disefiada para
ser utilizada conjuntamente con la pluma para inyeccién Rekovelle.

Indicaciones: Estimulacion ovarica controlada para el desarrollo de maltiples
foliculos en mujeres que se sometieron a técnicas de reproduccion asistida
(TRA) tales como fertilizacion in vitro (FIV) o ciclos de inyecciones
intracitoplasméticas de espermatozoides.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1

e Tumores en el hipotdlamo o en la glandula pituitaria

* Agrandamiento ovarico o quistes ovaricos que no han sido originados
por el sindrome de ovario poliquistico

* Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconocida

e Carcinoma de ovario, GUtero o mama

* Embarazo y lactancia

Rekovelle no se debe utilizar si no se puede obtener una respuesta eficaz,
como en el caso de:
* Falla ovérica prematura
* Malformaciones de los Organos sexuales incompatibles con el
embarazo
* Tumores fibroides incompatibles con el embarazo

Rekovelle esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia
Precauciones y advertencias:

Rekovelle contiene una sustancia gonadotrépica potente capaz de causar
reacciones adversas leves a severas y debe prescribirse Unicamente por
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parte de médicos que estén bien familiarizados con los problemas de
infertilidad y su tratamiento.

El tratamiento con gonadotropinas requiere de un compromiso de tiempo
por parte de los médicos y los profesionales de la salud, al igual que de la
disponibilidad de instalaciones adecuadas para la supervisién. El uso
seguro y eficaz de Rekovelle requiere monitorizacion de la respuesta ovarica
con ultrasonido, sea solo o en combinacion con la medicion de los niveles
de estradiol en suero regularmente. La pauta posologica de Rekovelle se
debe establecer de manera individual para cada paciente, para obtener una
respuesta ovarica con un perfil de seguridad y de eficacia favorable. Puede
existir variabilidad entre pacientes en la repuesta a la administracion de FSH,
la cual puede ser reducida en algunas pacientes y excesiva en otras.

Antes de comenzar con el tratamiento, deben evaluarse la infertilidad de la
pareja y las contraindicaciones putativas para el embarazo. En especial, se
deben examinar las pacientes para identificar hipotiroidismo e
hiperprolactinemia, con el fin de administrar el tratamiento especifico
adecuado.

Las pacientes que se someten a estimulacion del crecimiento folicular
pueden experimentar agrandamiento ovarico, y pueden estar en riesgo de
desarrollar sindrome de hiperestimulacion ovérica. La adherencia a la dosis
de Rekovelle y al esquema de administracién, y la monitorizacion cuidadosa
del tratamiento, minimizaran la incidencia de tales eventos.

Sindrome de hiperestimulacién ovéarica (SHO)

Se espera que haya un cierto grado de agrandamiento del ovario como
efecto de la estimulacién ovarica controlada. Se observa con mayor
frecuencia en pacientes con sindrome ovarico poliquistico y normalmente
remite sin el tratamiento. A diferencia de un agrandamiento ovarico sin
complicaciones, el SHO es una afeccion que puede manifestarse con
aumento en la severidad. Incluye el agrandamiento ovéarico marcado,
esteroides sexuales elevados en suero y un incremento en la permeabilidad
vascular, las cual puede resultar en acumulacion de fluidos en las cavidades
peritoneal, pleural y, rara vez, pericardica.

Es importante enfatizar la importancia del cuidado y de la monitorizacion
frecuente del desarrollo folicular con el fin de reducir el riesgo de SHO. Los
siguientes sintomas se pueden observar en casos graves de SHO: dolor
abdominal, distensién y malestar abdominal, agrandamiento ovarico severo,
aumento de peso, disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales, incluidos
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nausea, vomito y diarrea. La evaluacion clinica puede revelar hipovolemia,
hemoconcentracién, desequilibrios de electrolitos, ascitis, hemoperitoneo,
derrames pleurales, hidrotorax o distrés respiratorio agudo.

En muy raras ocasiones, el SHO severo puede complicarse con torsion
ovarica o eventos tromboembdlicos, tales como embolia pulmonar,
accidente cerebrovascular isquémico o infarto al miocardio.

Rara vez, la respuesta ovarica excesiva al tratamiento con gonadotropinas
da origen a un SHO, a menos que se administre hGC para inducir la
maduracion folicular final. Ademas, el sindrome se puede volver mas grave y
prolongarse mas si se produce el embarazo. Por lo tanto, en caso de
hiperestimulacion ovarica, se recomienda suspender la hGC y aconsejar a la
paciente que se abstenga de tener coito o que utilice métodos
anticonceptivos de barrera por lo menos 4 dias. Otras medidas a considerar
para reducir el riesgo de SHO, incluyen la administracion de un agonista de
la GnRH, en vez de hGC, para activar la maduracién folicular final. La
administracion de un agonista de la GnRH puede reducir, pero no eliminar, el
riesgo de SHO y solo aplica para los ciclos con antagonista de la GnRH.

El SHO puede progresar rapidamente (entre 24 horas y varios dias) hasta
volverse un evento médico grave. A menudo sucede después de suspender
el tratamiento hormonal. Ademas como consecuencia de los cambios
hormonales durante el embarazo, es posible que ocurra un desarrollo tardio
de SHO. Debido al riesgo de desarrollar SHO, las pacientes deben recibir
seguimiento por al menos dos semanas después de inducir la maduracién
folicular final.

Eventos tromboembdlicos

Las mujeres con enfermedades tromboembdlicas recientes o en curso, o las
mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos para eventos
tromboembdlicos, tales como antecedentes personales o familiares,
obesidad grave (indice de masa corporal > 30 kg/m2) o trombofilia, pueden
presentar un riesgo mayor de eventos tromboembdlicos venosos o arteriales
durante o después del tratamiento con gonadotropinas. El tratamiento con
gonadotropinas puede aumentar aun mas el riesgo de exacerbacion o de
incidencia de tales eventos. En estas mujeres, se deben sopesar los
beneficios de la administracién de gonadotropinas frente a los riesgos. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que el embarazo por si solo, asi como el
SHO, también generan un aumento en el riesgo de eventos
tromboembalicos.

Torsion ovarica
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Se ha referido la incidencia de torsion ovarica durante los ciclos de TRA. Es
posible que esté asociada con otros factores de riesgo, como SHO,
embarazo, cirugia abdominal previa, antecedentes de torsidon ovarica,
quistes ovaricos anteriores o presentes y ovarios poliquisticos. El dafio a los
ovarios causado por la reduccion del suministro de sangre, puede
minimizarse con un diagndstico temprano y la detorsion inmediata.

Embarazo multiple

El embarazo mdultiple implica un aumento en el riesgo de desenlaces
adversos durante los periodos perinatal y materno. En pacientes que se
someten a procedimientos de TRA, el riesgo de embarazo multiple esta
relacionado principalmente con el numero de embriones reemplazados, la
calidad de los mismos y la edad de la paciente, aunque, en raras ocasiones,
se puede desarrollar un embarazo de gemelos a partir de transferencias de
embriones Unicos. Se debe advertir a las pacientes acerca del riesgo
potencial de nacimientos multiples antes de iniciar el tratamiento.

Pérdida del embarazo

La incidencia de la pérdida del embarazo por aborto espontaneo es mayor en
pacientes que se someten a una estimulacién ovérica controlada por TRA
gue en la concepcién natural.

Embarazo ectépico

Las mujeres con antecedentes de enfermedad tubéarica tienen un mayor
riesgo de embarazo ectépico, sin importar si el embarazo se logra por
concepcién espontdanea o mediante tratamientos de fertilidad. Se ha
reportado que la prevalencia de embarazo ectopico después del TRA es
mayor que en la poblacion general.

Neoplasias del sistema reproductor

Existen reportes de neoplasias ovaricas y de otras neoplasias del sistema
reproductor, benignas y malignas, en mujeres que se han sometido a varios
regimenes de tratamiento para la esterilidad. No se ha establecido todavia si
el tratamiento con gonadotropinas aumenta el riesgo de este tipo de tumores
en mujeres estériles.

Malformaciones congénitas

La prevalencia de malformaciones congénitas después de los TRA puede ser
ligeramente mayor que en concepciones espontaneas. Se piensa que esto se
debe alas diferencias en las caracteristicas de los padres (por ej., la edad de
la madre, las caracteristicas del esperma) y del embarazo maltiple.

Otras condiciones médicas

Se deben evaluar las condiciones médicas que contraindican el embarazo
antes de empezar el tratamiento con Rekovelle.
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Contenido de sodio
Rekovelle contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es
esencialmente "libre de sodio".

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas que se han reportado con mas frecuencia durante
el tratamiento con REKOVELLE en los estudios clinicos fundamentales
(1,012 ciclos) son cefalea (4.2%), malestar pélvico (2.9%), sindrome de
hiperestimulaciéon ovarica (2.3%), dolor pélvico (1.6%), nauseas (1.4%), dolor
en los anexos del Gtero (1.4%) y fatiga (1.2%).

En la siguiente tabla (Tabla 2) se muestran las reacciones adversas al
medicamento en pacientes tratadas con REKOVELLE en los estudios
clinicos fundamentales segun la clasificacion por érganos y la frecuencia,
frecuentes (21/100 a <1/10) y poco frecuentes (21/1,000 a <1/100). Dentro de
cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas al
medicamento en orden de gravedad decreciente:

Tabla 2 Reacciones adversas al medicamento en los estudios clinicos
fundamentales

Clasificacién por érganos y sistemas Frecuente Poco frecuente
(21/100 a <1/10) (1/1,000 a <1/100)
Trastornos psiquiatricos Cambios de humor
Trastornos del Cefalea Somnolencia
sistema nervioso Mareo
Trastornos gastrointestinales Nauseas Diarrea
Vémitos

Estrefiimiento
Malestar abdominal

Trastornos mamarios y del SHO Hemorragia vaginal
sistema reproductor Dolor pélvico Dolor en las mamas
Dolor en los anexos del Sensibilidad de las
Utero mamas
Malestar pélvico
Trastornos generales y Fatiga

alteraciones en el sitio de
administracion
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El SHO es un riesgo intrinseco de la estimulacion ovarica. Los sintomas
gastrointestinales asociados con SHO incluyen dolor abdominal, malestar y
distension, nausea, vomito y diarrea. Se sabe que la torsion ovérica y los
eventos tromboembdlicos son complicaciones raras del tratamiento de
estimulacion ovarica.

Interacciones:
No se han llevado a cabo estudios de interacciones con Rekovelle

Via de administracion:

Rekovelle esta destinada para su uso por via subcutanea, preferiblemente en
la pared abdominal. La primera inyeccién de Rekovelle debe realizarse bajo
supervision médica. La administracion de Rekovelle por parte del paciente
solo se debe realizar en el caso de personas motivadas, que estén
entrenadas adecuadamente y que tengan acceso a la asesoria de expertos.

Para consultar las instrucciones de administracion con la pluma para
inyeccion de Rekovelle, consulte la seccién 6.6 y las "Instrucciones para el
uso".

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con REKOVELLE debe iniciarse bajo la supervision de un
meédico con experiencia en el tratamiento de problemas de fertilidad. Los
pacientes deben tener informacion acerca de como utilizar la pluma para
inyeccion de REKOVELLE y como aplicar las inyecciones.

Dosis

La dosis de REKOVELLE se debe establecer de manera individual por cada
paciente, para obtener una respuesta ovarica con un perfil de seguridad y de
eficacia favorables.

La dosis de REKOVELLE se establece en microgramos (1g) y no en unidades
internacionales (Ul) de actividad bioldgica. EI esquema de dosificacién es
especifico para REKOVELLE y la dosis en microgramos no se puede aplicar
a otras gonadotropinas.

Para el primer ciclo de tratamiento, la dosis diaria individual se determinara
con base en la concentracion de la hormona antimulleriana (HAM) en suero
femenino, un biomarcador de la respuesta ovarica a las gonadotropinas, y en
su peso corporal. La dosis se debe establecer con base en una
determinacion reciente de la HAM (es decir, dentro de los ultimos 12 meses),
medida por medio de la siguiente prueba de diagnéstico de Roche:
Inmunoensayo Elecsys® para la HAM. La dosis diaria individual se debe
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mantener a lo largo del periodo de estimulacion. Para las mujeres con una
HAM <15 pmol/L la dosis diaria es de 12 microgramos, sin importar el peso
corporal. Para las mujeres con una HAM 215 pmol/L, la dosis diaria
disminuye de 0.19 a 0.10 microgramos/kg a medida que se incrementa la
concentracion de HAM (Tabla 1). La dosis se debe ajustar a 0.33
microgramos para que concuerde con la escala de dosificacion de la pluma
de inyeccion. La dosis maxima diaria para el primer ciclo de tratamiento es
de 12 microgramos.

La concentraciéon de HAM se debe expresar en pmol/L y se debe ajustar al
siguiente numero entero (Tabla 1). Si la concentracion de HAM esta en ng/ml,
la concentracion debe convertirse a pmol/L multiplicando por 7.14 (ng/ml x
7.14 = pmol/L) antes de usar.

Para calcular la dosis de Rekovelle, el peso corporal debe medirse sin
zapatos y sin abrigo, justo antes de empezar la estimulacién.

Tabla 1 Esquema de dosificacién

Concentracién de HAM Dosis diaria establecida durante la
(pmol/L) estimulacion
<15 12 pg
15-16 0.19 ug/kg
17 0.18 pg/kg
18 0.17 pglkg
19-20 0.16 pg/kg
21-22 0.15 pg/kg
23-24 0.14 pg/kg
25-27 0.13 pg/kg
28-32 0.12 pg/kg
33-39 0.11 pg/kg
240 0.10 pg/kg
Ejemplo de redondeo de la concentracién de HAM:
HAM: 16.6 pmol/L se redondea a 17 pmol/L (siguiente entero)

El tratamiento con Rekovelle debe iniciarse en el dia 2 o 3 después del inicio
del sangrado menstrual y debe continuarse hasta que se logre el desarrollo
folicular adecuado, segun los resultados de la evaluacion por medio de la
revision con ultrasonido uUnicamente o con la medicién adicional de los
niveles de estradiol en suero. El desarrollo folicular adecuado se logra en
promedio hacia el noveno dia de tratamiento (rango de 5 a 20 dias). Tan
pronto como se observan 23 foliculos, 217 mm, se debe administrar una
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inyeccion unica de 250 microgramos de gonadotropina corionica
recombinante humana (hGC) o 5,000 Ul de hGC, para inducir la maduracion
final del foliculo. Para las pacientes con una respuesta ovarica excesiva, que
estén en riesgo de padecer sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO), se
debe considerar la administracion de un agonista de la GnRH en vez de hGC,
con el fin de activar la maduracién folicular final. La administracion de un
agonista de la GnRH puede reducir, pero no eliminar, el riesgo de SHO y solo
aplica para los ciclos con antagonistas de la GnRH. En caso de que se
administre un agonista de la GnRH, no se deben reemplazar los embriones
del ciclo mas reciente, sino que deben crioconservarse para un uso
posterior. Para las pacientes que presentan una respuesta ovarica excesiva,
de >35 foliculos con un diametro de 212 mm, no se debe activar la
maduracion folicular final y se debe suspender el ciclo.

Para los ciclos de tratamiento posteriores, la dosis diaria de Rekovelle debe
mantenerse o modificarse conforme a la respuesta ovérica de la paciente en
el ciclo anterior. Si la paciente presentd una respuesta ovarica adecuada en
el ciclo anterior sin desarrollar SHO, se debe administrar la misma dosis
diaria de Rekovelle. En caso de que exista una repuesta ovarica reducida en
el ciclo anterior, la dosis diaria de Rekovelle en el ciclo siguiente debe
incrementarse en un 25 % o en un 50 %, conforme al grado de la respuesta
observado. En caso de sobre respuesta ovérica en el ciclo anterior, la dosis
diaria de Rekovelle en el ciclo siguiente debe reducirse en un 20 % o en un
33 % conforme al grado de la respuesta observado. Para las pacientes que
presentaron SHO o que estuvieron en riesgo de presentarla en el ciclo
anterior, la dosis diaria de Rekovelle para el ciclo siguiente debe ser un 33 %
mas baja que la dosis utilizada en el ciclo donde se presenté SHO o donde
existié el riesgo de que se presentara. La dosis diaria maxima es de 24
microgramos

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 9.1.6.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante
radicado No. 2017118564 y la informacién para prescribir allegada mediante
radicado No. 2017118564 para el producto de la referencia.

En cuanto al plan de gestion del riesgo se recomienda aprobar el plan de
gestidon del riesgo versiéon 4.0. Una vez se de inicio a la comercializacion del
producto en el pais, se solicita allegar al grupo de farmacovigilancia el
PSUR/PBRER en los tiempos establecidos por Invima y actualizar el PGR en
el momento en el que haya algun cambio post-comercializacion, en la
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informacion de seguridad del producto, allegando la nueva version al mismo
grupo.

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

3.2.3 RENOVACIONES
3.23.1 PNEUMOVAX ® 23 (VACUNA PNEUMOCOCO POLIVALENTE)

Expediente : 19983100

Radicado  :20181023317

Fecha : 08/02/2018

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

Composicion: Cada dosis de 0.5 mL contiene 25 mcg de polisacaridos capsulares
de 23 tipos de Streptococcus pneumoniae: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F. (Nomenclatura
danesa).

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Pneumovax®23 esta indicada para vacunar contra la enfermedad
por pneumococo provocada por los tipos de pneumococo incluidos en la vacuna.

Se recomienda la vacunacion con Pneumovax®23 para los siguientes individuos
seleccionados:
Personas inmunocompetentes

- Vacunacioén de rutina para personas de 50 afios de edad o mayores.

- Personas = 2 afios de edad con enfermedad cardiovascular crénica (incluidas
insuficiencia cardiaca congestiva y cardiomiopatias), enfermedad pulmonar
cronica (incluidas la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y el enfisema),
o diabetes mellitus.

- Personas = 2 afios de edad con alcoholismo, enfermedad hepatica cronica
(incluida la cirrosis) o pérdidas de liquido cefalorraquideo.

- Personas 2= 2 afios de edad con asplenia funcional o anatomica (incluidas la
enfermedad de células falciformes y la esplenectomia).

- Personas = 2 anos de edad que viven en entornos o ambientes sociales
especiales (se incluye a los nativos de Alaska y a ciertas poblaciones de
indios americanos).
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Personas inmunocomprometidas

personas = 2 anos de edad, incluidas aquéllas con infeccion por HIV, leucemia,
linfoma, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple, malignidades generalizadas,
insuficiencia renal crénica o sindrome nefrético; las que reciben quimioterapia
inmunosupresora (incluidos los corticosteroides); y aquéllas que recibieron un
transplante de 6rganos o de médula 6sea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
vacuna. Si se produjera una reaccion anafilactica aguda motivada por cualquiera
de los componentes de la vacuna, se debe tener a disposicion en forma inmediata
una inyeccion de epinefrina (1:1000).

Precauciones y advertencias:

Generales

Si la vacuna se utiliza en personas que reciben terapia inmunosupresora puede
ocurrir que no se obtenga la respuesta de anticuerpos séricos esperada, y se
puede producir un potencial deterioro de las respuestas inmunes futuras a los
antigenos contra pneumococo.

La administracién intradérmica puede provocar reacciones locales severas.

Se debe actuar con la debida precaucion y atencidbn cuando se administre
pneumovax®23 a personas con la funcion cardiovascular y/o pulmonar
severamente comprometida, en quienes una reaccion sistémica podria significar
un riesgo importante.

Cualquier enfermedad respiratoria febril u otra infeccién activa es motivo suficiente
para aplazar el uso de pneumovax® 23, salvo cuando, en opinion del médico,
suspender el agente implique un riesgo aun mayor.

En pacientes que requieran una profilaxis con penicilina (0 con cualquier
antibiotico) contra una infecciébn por pneumococo, se debe continuar con dicha
profilaxis luego de la vacunacién con pneumovax® 23.

Como con cualquier vacuna, la vacunacion con pneumovax®23 puede no resultar
en proteccién completa en todos los sujetos.

Embarazo

Se desconoce si pneumovax®23 puede causar dafio fetal al ser administrado a
mujeres embarazadas o si puede afectar la capacidad reproductiva.
Pneumovax®23 debe ser administrado a mujeres embarazadas sélo si resulta
claramente necesario.

Lactancia
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Se desconoce si esta vacuna es excretada o no en la leche materna humana. Se
debe actuar con precaucion al administrar pneumovax®23 a una mujer en periodo
de lactancia.

Uso pediatrico

Pneumovax®23 no se recomienda para uso en nifios menores de 2 afios de edad.
La seguridad y efectividad en los nifios menores de dos afios no ha sido
establecida. Los nifios en este grupo de edad responden en forma deficiente a los
tipos capsulares contenidos en esta vacuna.

Adultos mayores

Personas de 65 afios de edad o mayores, fueron reclutados en diferentes estudios
clinicos de pneumovax®23 antes y después del otorgamiento de licencias. En el
estudio mas grande, la seguridad de pneumovax®23 en adultos de 65 afios o
mayores (n=629) fue comparada a la seguridad de pneumovax®23 en adultos
entre los 50 y 64 afos (n=379). Los pacientes del estudio fueron ambulatorios y
tenian prevalescencia de enfermedades crénicas asociadas a la edad. Los datos
clinicos no sugieren un incremento en la cantidad o severidad de los efectos
adversos, dentro de pacientes mayores de 65 afios comparados con aquellos
entre 50 — 64 afios. Sin embargo como estos pacientes no pueden tolerar
intervenciones médicas de la misma forma que pacientes mas jovenes, una
frecuencia mas alta y/o una mayor severidad de las reacciones en algunos
individuos mayores no puede ser tratada. Reportes post-comercializacion, han
sido recibidos, en los cuales ciertos adultos mayores fragiles, con condiciones co-
morbidas mudltiples habian experimentado efectos adversos severos y
complicaciones clinicas después de la vacunacion.

Reacciones adversas:

En los estudios clinicos y/o en la experiencia de postcomercializacién con
Pneumovax®23 se han informado las siguientes experiencias adversas:
Reacciones en el sitio de inyeccion, consistiendo en dolor, inflamacion, eritema,
calor, hinchazon, rigidez local, disminucion en la movilidad de la extremidad y
edema periférico en la extremidad inyectada. En raras oportunidades se
informaron reacciones del tipo celulitis. Dichas reacciones del tipo celulitis
reportadas en la postcomercializacion aparecen en un tiempo de inicio corto desde
la administracion de la vacuna Las reacciones locales pueden estar acompafadas
por signos y sintomas sistémicos que incluyen fiebre, leucocitosis y un incremento
en valores de laboratorio de la proteina sérica c-reactiva.

Las experiencias adversas mas comunes reportadas en ensayos clinicos fueron
fiebre (<38.8°C/102°F), reacciones en el sitio de inyeccion que incluian
inflamacion, eritema, calor, hinchazén y rigidez local.
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En un ensayo clinico, una tasa incrementada de reacciones locales autolimitadas
han sido observadas con la revacunacion a los 3-5 afios seguidos de la
vacunacion primaria. Fue reportado que de todas las experiencias adversas en el
sitio de inyeccion la tasa en sujetos 265 afos de edad fue mayor en la siguiente
revacunacion (79.3%) que en la vacunacion primaria (52.9%). Las tasa de todas
las experiencias adversas reportadas para el sitio de la inyeccion para las
revacunaciones y vacunaciones primarias las cuales fueron de 50 a 64 afios de
edad fueron similares (79.6% y 72.8% respectivamente). En ambos grupos de
edad, la revacunacion mostré un incremento en la tasa de criterios de valoracion
compuestos (cualquiera de los siguientes: dolor moderado, dolor severo, y/o
rigidez prolongada en el sitio de inyeccién), comparado con las vacunaciones
primarias. Entre los sujetos 265 afios de edad el criterio de valoracion compuesto
fue de 30.6% y 10.4% de revacunacion y vacunacion primaria, respectivamente,
mientras que en los sujetos de 50-64 afios de edad, el criterio de valoracion
compuesto reportado fue de 35.5% y 18.9% respectivamente. Las reacciones en
el sitio de la inyeccion ocurrieron durante los 3 dias de periodo de monitoreo y
tipicamente resueltos al quinto dia. La tasa sobre todas las experiencias adversas
fue similar entre ambas vacunaciones, la primaria y la revacunacion, de acuerdo a
la edad. Las experiencias adversas sistémicas mas comunes fueron: astenia /
fatiga, mialgia y dolor de cabeza. De acuerdo a lo observado hubo un pequefo
incremento (£13%) en el uso de analgésicos post-vacunacion, el cual retornaba a
su estado base para el dia 5.

Otras experiencias adversas informadas en ensayos clinicos y/o en la experiencia
de postcomercializacion incluyeron:

Sistémicas

Celulitis

Astenia

Fiebre

Malestar

Escalofrio

Sistema digestivo

Nauseas

Vomitos

Sistema Hematologico/ Linfatico

Linfadenitis

Linfadenopatia

Trombocitopenia en pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica
estabilizada

Anemia hemolitica en pacientes que habian presentado otros trastornos
hematolégicos

Leucocitosis

Hipersensibilidad
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Reacciones anafilacticas
Enfermedad del suero
Edema angioneurdtico
Sistema musculoesquelético
Artralgia

Artritis

Mialgia

Sistema nervioso

Cefalea

Parestesia
Radiculoneuropatia
Sindrome de Guillain-Barré
Convulsién febril

Piel

Comezon

Urticaria

Eritema multiforme

Interacciones:

Utilizacion con otras vacunas

Se recomienda administrar la vacuna contra pneumococo al mismo tiempo que la
vacuna de la influenza (por medio de una inyeccién separada en el otro brazo) sin
que se incrementen los efectos colaterales ni disminuya la respuesta de
anticuerpos a cualquiera de las vacunast. En contraposicion con la vacuna contra
pneumococo, la aplicacién de la vacuna de la influenza se recomienda en forma
anual para las poblaciones correspondientes.

Pneumovax®23 y Zostavax® no deben ser administrados al mismo tiempo puesto
gue el uso concomitante en un estudio clinico resultd en una reduccion de la
inmunogenicidad de Zostavax®. En este estudio clinico, la inmunogenicidad del
Pneumovax®23 no se vio afectada por la administracién de Zostavax®. Se debe
considerar la administracion de las dos vacunas separadas por al menos cuatro
semanas.

Via de administracion:
Subcutanea o intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Para el producto en presentacion en vial

Siempre que el envase y la solucion lo permitan, los medicamentos parenterales
deben ser inspeccionadas en forma visual antes de la administracion en busca de
particulas y decoloracion. Pneumovax®23 es una solucién clara e incolora.
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Retire 0,5 mL del frasco ampolla utilizando una aguja y una jeringa estériles, libres
de conservantes, antisépticos y detergentes.

Administre una sola dosis de 0,5 mL de Pneumovax®23 en forma subcutédnea o
intramuscular (preferentemente en el musculo deltoides o en el muslo medio
lateral) con la debida precaucion para evitar su administracion intravascular.

Es importante utilizar una jeringa y aguja estériles diferentes para cada paciente
individual, a fin de evitar la transmisién de agentes infecciosos de una persona a
otra.

Conserve los frascos ampolla sin abrir o abiertos a una temperatura de 2-8°C. La
vacuna se utiliza directamente tal como se la provee. No es necesario realizar
ninguna dilucion o reconstitucion. Contiene fenol al 0,25% como preservante.
Todas las vacunas deben ser descartadas luego de la fecha de vencimiento.

Para el producto en presentacion en jeringa pre-llenada
La jeringa pre-llenada es para un solo uso. Inyecte todo el contenido de la jeringa.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de
renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica Decreto 1782 de 2014
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181023317
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181023317

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar los estudios
clinicos que soportan las indicaciones para el producto y actualizacion de la
informacion sobre eficacia clinica, dado que en la informacion allegada
manifiestan “un meta-analisis de nueve ensayos controlados randomizados
de vacunas contra Pneumococo llego a la conclusion que la vacuna contra
Pneumococo es eficaz para reducir la frecuencia de neumonia por
Pneumococo no bacterémica en grupos de adultos de bajo riesgo, pero no
en grupos de alto riesgo. La efectividad de la vacuna no se pudo confirmar
para ciertos grupos de pacientes inmunocomprometidos. Sin embargo, el
estudio no pudo incorporar suficiente cantidad de pacientes sin vacunar de
cada grupo de enfermedades.”, informacion que se correlaciona con el meta-
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andlisis de 33 estudios observacionales de Tin y colaboradores publicado en

mayo de 2017.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe aclarar el cambio en la

indicacion en la expresion “malignidades generalizadas”

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar informacion
postcomercializacion de la vacuna incluidos los reportes en Colombia.

En cuanto a los aspectos de calidad, se deben aclarar los aspectos

relacionados a continuacién los cuales se detallaran en

administrativo:

Sistema de expresion

Bancos celulares

Estudios de excursiéon de temperatura
Validacion de la cadena de frio
Seguridad de agentes adventicios
Aclaracion de fabricacion
Caracterizacion

Descripcion del proceso

Control de materiales

Control de pasos criticos e intermedios
Validacion del proceso y/o evaluacion
Validacién de técnicas

Andlisis de lote

Impurezas

Sistema de envase cierre
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La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de los laboratorios de Microbiologia de Productos
Farmacéuticos y otras Tecnologias, Productos Biologicos y Fisicoquimicos
los cuales serén especificados en el acto administrativo.

Se debe allegar plan de gestién del riesgo consecuente con el perfil del
producto y que incluya las actividades de minimizacién para los riesgos
descritos y actividades de farmacovigilancia, segun lo establecido en la
Guia para el Diligenciamiento del Formato de Evaluacion y Presentaciéon de
Evaluacion Farmacoldgica para Medicamentos Biol6gicos — SEMNNIMB.

3.2.3.2 ADACEL® VACUNA COMBINADA DE TOXOIDES TETANICO Y
DIFTERICO ADSORBIDOS CON COMPONENTE PERTUSIS.

Expediente : 19986384
Radicado : 20181028475
Fecha : 15/02/2018
Interesado : Sanofi Pasteur S.A

Composicion:
Cada vial conteniendo 0,5 mL de vacuna contiene:
- 5LF de Toxoide Tetanico
- 2LF de Toxoide Diftérico
- 2.5mcg de Toxoide Pertusico
- 5mcg de Hemaglutinina filamentosa
- 5mcg de Fimbrias tipo 2y 3

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Inmunizacion de refuerzo activo para la prevencion del tétanos, la
difteria y la tos ferina como dosis Unica en personas de 4 a 64 afios de edad

Contraindicaciones: Hipersensibilidad: La vacunacion esta contraindicada en
personas con antecedentes de reaccidn sistémica de hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes de Adacel® o de reaccién potencialmente mortal
tras una administracion previa de la vacuna o de una vacuna que contenga uno o
varios de los componentes de Adacel®. Dada la incertidumbre sobre qué
componente de la vacuna puede ser el causante, no debe administrarse ninguno
de los componentes. Si se esta considerando la posibilidad de administrar mas
vacunas, se puede remitir a dichas personas a un alergologo para que realice una
evaluacion.
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Trastornos neurolégicos agudos: La administracion de cualquier vacuna
antipertussis, incluida Adacel®, esta contraindicada en casos de encefalopatia
(p.€j., coma, disminucion del grado de consciencia, convulsiones prolongadas) de
etiologia desconocida que haya aparecido en los 7 dias posteriores a la
administracion de una vacuna antipertussis.

Precauciones y advertencias:

Generalidades: Antes de administrar Adacel®, los profesionales de la salud
deberan informar al receptor o al padre, madre o tutor de éste sobre los beneficios
y los riesgos de la vacunacién, preguntar sobre el estado de salud reciente del
receptor, repasar sus antecedentes en busca de posibles casos de
hipersensibilidad a la vacuna o a vacunas similares, revisar los antecedentes de
vacunaciones, descartar la presencia de cualquier contraindicacion a la
vacunacion y cumplir con todos los requisitos locales relativos a la informacion que
se haya de dar al receptor o al tutor antes de la vacunacion.

Es sumamente importante preguntar al receptor, al padre, la madre o el tutor por
cualquier sintoma o signo de reaccion adversa que pueda haberse presentado
después de una dosis previa de la vacuna.

En las tasas y la intensidad de los episodios adversos que aparecen en los
receptores del toxoide tetanico influyen la cantidad de dosis previas y el nivel de
antitoxinas preexistentes. Como ocurre con cualquier vacuna, Adacel® puede no
proteger al 100% de las personas vacunadas.

Precauciones relacionadas con la via de administracién: No administre Adacel®
por inyeccion intravascular: asegurese de que la aguja no penetre en un vaso
sanguineo.

La vacuna no debe administrarse por via intradérmica ni subcutanea. Adacel® no
debe administrarse en las nalgas.

Enfermedades febriles o agudas: En casos de enfermedad aguda o febril, debera
posponerse la vacunacion, pero, en general, la presencia de enfermedades con
febricula no debe ser motivo para posponer la vacunacion.

Alteraciones hematoldgicas: Debido a que toda inyeccion intramuscular puede
causar un hematoma en el lugar de la aplicacibn en personas con trastornos
hemorragicos (como la hemofilia o la trombocitopenia) o en personas sometidas a
tratamiento anticoagulante, no deben administrarse inyecciones intramusculares
de Adacel® a dichas personas a menos que los posibles beneficios sean mayores
que el riesgo de la administracion. Si se decide administrar a dichas personas
cualquier producto por via intramuscular, deberd hacerse con precaucion y
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tomando las medidas necesarias para evitar el riesgo de que se formen
hematomas después de la inyeccion.

Alteraciones inmunitarias: Se deberd evaluar la posibilidad de que aparezcan
reacciones alérgicas en personas sensibles a los componentes de la vacuna. Tras
la administracion de ADACEL® pueden presentarse reacciones de
hipersensibilidad, incluso en personas sin antecedentes de hipersensibilidad a los
componentes del producto.

Como sucede con otros productos, se deberdn tener a mano una solucion de
clorhidrato de epinefrina (1:1.000) y otros farmacos apropiados para su uso
inmediato si se produjeran reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad aguda.

Los profesionales de la salud deben estar familiarizados con las recomendaciones
vigentes sobre el tratamiento inicial de la anafilaxis en entornos no hospitalarios,
incluido el manejo adecuado de las vias respiratorias.

En las personas inmunocomprometidas (ya sea por enfermedad o por tratamiento)
puede no obtenerse la respuesta inmunitaria esperada. Si es factible, debera
considerarse la posibilidad de demorar la vacunacion hasta que hayan concluido
los tratamientos inmunosupresores. No obstante, en las personas con
inmunodeficiencia cronica (p.ej., en casos de infeccion por VIH) se recomienda la
vacunacion, aunque la formacion de anticuerpos podria ser limitada.

Alteraciones neuroldgicas: No debe administrarse Adacel® a personas con
trastornos neurolégicos progresivos 0 inestables, epilepsia incontrolada o
encefalopatia progresiva, hasta que se haya establecido un régimen de
tratamiento, se haya estabilizado la afeccion y los beneficios sean claramente
mayores que los riesgos.

Un estudio realizado por el Instituto de Medicina (IOM) de los Estados Unidos
descubrié pruebas de una relacion causal entre el toxoide tetanico y la neuritis
braquial y el sindrome de Guillain-Barré (SGB). Cuando se haya presentado un
SGB dentro de las 6 semanas posteriores a la administracion previa de una
vacuna que contenga toxoide tetanico, la decision de administrar Adacel® o
cualquier vacuna que contenga toxoide tetanico debera basarse en un analisis
minucioso de los posibles beneficios y riesgos.

Se han notificado algunos casos de enfermedades desmielinizantes del sistema
nervioso central, mononeuropatias periféricas y mononeuropatias de pares
craneales tras la administracion de vacunas que contenian toxoide tetanico y/o
diftérico, aunque el IOM llego a la conclusion de que los datos no eran adecuados
para confirmar o descartar la existencia de una relacidbn causal entre esos
trastornos y la vacunacion.
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Mujeres embarazadas: No se ha evaluado el efecto de Adacel® en el desarrollo
del embridén y del feto. No se recomienda la vacunacion durante el embarazo a
menos que exista un riesgo seguro de contraer pertussis. Dado que la vacuna esta
inactivada, el riesgo para el embrion o el feto es improbable. Deberan evaluarse
minuciosamente los beneficios frente a los riesgos de administrar Adacel® durante
el embarazo cuando haya un probable riesgo de exposicion a un contacto familiar
o durante un brote en la comunidad.

Madres lactantes: No se ha evaluado el efecto de la administracion de Adacel®
durante la lactancia. Ya que Adacel® esta inactivada, es improbable cualquier
riesgo para la madre o el lactante. Sin embargo, no se ha estudiado el efecto
sobre los lactantes de la administracion de Adacel® a sus madres. Deben
evaluarse los riesgos y los beneficios de la vacunacion antes de tomar una
decision con respecto a la vacunacion de una madre lactante.

Reacciones adversas:
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Reacciones adversas en los ensayos clinicos: Debido a que los ensayos clinicos
se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de una vacuna no pueden compararse
directamente con las obtenidas en los ensayos de otra vacuna y puede que no
reflejen las tasas observadas en la préactica. Sin embargo, la informacion sobre
reacciones adversas procedente de los ensayos clinicos sirve de base para
identificar los episodios adversos que parecen estar relacionados con el uso de la
vacuna y para estimar las tasas de dichos episodios. La inocuidad de Adacel® se
evalud en un total de 5.818 sujetos que recibieron una sola dosis de Adacel® en 6
ensayos clinicos (298 nifios de 4 o mas afios de edad, 1.508 adolescentes, 2.842
adultos de menos de 65 afios de edad y 1.170 adultos de 65 o mas afios de edad).
La reaccion mas comun en el lugar de la inyeccion (respuesta obtenida mediante
interrogatorio) fue el dolor. La mayoria de las reacciones en el lugar de la
inyeccion se produjeron en los 3 dias siguientes a la vacunacion y su duracion
media fue inferior a 3 dias. La reaccion sistémica mas frecuente fue el cansancio
en los nifios y el dolor de cabeza en los adolescentes y adultos (18 a 64 afios). La
reaccion sistémica informada con mas frecuencia fue mialgia en adultos de 65 o
mas afos de edad. Se indico la presencia de fiebre en menos del 10% de los
vacunados. Estas reacciones fueron por lo general transitorias y de intensidad leve
a moderada. Ademds, entre los adolescentes y adultos, la incidencia de
reacciones sistémicas y en el lugar de la inyeccion tras la administracion de
Adacel® fue similar a la observada tras administrar una dosis de refuerzo de la
vacuna Td. En los nifios, la frecuencia de reacciones observadas en el lugar de la
inyeccion y de la presencia de fiebre tras la administracion de Adacel® fue
considerablemente inferior a la observada tras administrar Quadracel® (DTaP-
IPV) como dosis de refuerzo a nifios de edades comprendidas entre los 4 y los 6
afos. Excepto en el caso de la fiebre, las tasas de reacciones sistémicas
observadas fueron similares en ambas vacunas. En la Tabla 1 se muestra la
frecuencia de las reacciones sistémicas y en el lugar de la inyeccion (respuestas
obtenidas mediante interrogatorio) en dos ensayos clinicos. Se informaron dos
episodios adversos graves durante el estudio Td506 que se consideraron
relacionados con la vacunacion: un caso de migrafia intensa con pardlisis facial
unilateral y un diagnéstico de compresién nerviosa en el cuello y el brazo
izquierdo. Ambas afecciones se resolvieron de forma espontanea o con
tratamiento.
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Tabla i: Frecuenda (%) de reacciones (respuestas obtenidas mediante Interrogatorio) observadas en ensayos
clinicos con nifios, adolescentes y adultos entre 0 y 14 dias después de recibir una dnica dosis de ADACEL®

Mifios Adolescentes Adultos Adultos
m‘::ﬁ;":i;é’:;"“““‘ obtenidas mediante | 4 canoe [ Ti1-17afios | 18- 64 afios | 65 afios o mas
g (N =298) (N=1.184) (N=1.752) (N=1.153)
Reacclones en el lugar de la inyecclén
Crolor 39.6 77.8 £5.7 43.0
Hinchazon 242 20,9 210 18,1
Ericema 346 20.8 47 243
Reacciones sistémicas
Fiebre (=380°C) a7 50 1.4 0.5
Dolor de cabeza 16,4 43.7 339 18.2
Mauseas 94 13.3 9.2 MS5*
Charrea 144 10,3 103 MS5*
Vomitos 81 46 30 N.S¥
Anorexia 21.5 MNSF MS* M.5¥
Erupcion cucinea 84 27 20 M5¥
Dolor corporal o debilidad musculart [ mialmas &4 30.4 21.9 28.4
Articulaciones doloridas o inflamadas 4.0 1.3 9.1 MS5*
Cansanclof / malescar®™ 315 30,2 243 172
Escalofrios 7.1 15,1 8.1 MS5*
Inflamacion de los ganglios linfaticos axilares 5.4 &6 6.5 MS*

* Mo se solicito mediante interrogatorio.
1 Dolor corporal o debilidad muscular fue el terming usado en el Incerrogatorio en los ensayos realzados en ninos,
adolescentes y adultos de I8 a &4 anos de edad.
$ Mialgia fue el tarmine usado en el Interrogatorio en el ensayo realizado en adultos de 65 © mas anos de edad.
§ Cansancio fue el termino usado en el interrogacorio en los ensayos realizados en ninos, adolescentes y adultos de 18 a
&4 anos de edad.
% Malestar fue el termino usado en el interrogacorio en &l ensayo realzado en adultos de 65 o mas anos de edad.
Tabla 2: Frecuencia (%) de reacciones (respuestas obtenidas mediante Interrogatorio) observadas en
adolescentes y adultos tras una nueva administracién de ADACEL® a los § y 10 afios, respectivamente
Nueva administracién de ADACEL”

Reacclones (respuestas obtenidas Después de 5 afios* Después de 10 afos}
mediante interrogatorio) Adolescentes y adultos 16 - 69 afios Adultos 20 - 72 afios
(M = 544) (N =1361)

Reacciones en el lugar de la inyeccién

Dolor 87.6 g7.8

Ericema/ enrojecimiento 18,6 5T

Hinchazon 25,6 20,5
Reacclones sistémicas

Fiebra 6.5 42

Drolor de cabera 5332 40.6

Mialgia 610 60,1

Malestar 381 29.4
* Reacciones adversas observadas entre 0y 14 dias después de la vacunacion.
1 Reacclones adversas observadas entre 0y 7 dias después de la vacunacion.

Datos de la experiencia posterior a la comercializacién: Durante el uso posterior a
la comercializacibn de Adacel® se han notificado espontdneamente otros
episodios adversos, que se indican a continuacion. Debido a que estos episodios
se han informado de forma voluntaria y proceden de una poblacion de tamafio
indeterminado, no siempre es posible calcular con fiabilidad su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion a la vacuna. Se decidid incluir
estos episodios en el prospecto teniendo en cuenta uno o mas de los factores
siguientes:

1) Gravedad del episodio, 2) frecuencia con que se comunicO, o 3) grado de
relacion causal con Adacel®.

Trastornos del sistema inmunitario: Reaccion de hipersensibilidad (anafilactica)
(angioedema, edema, erupcion cutanea, hipotension) Trastornos del sistema
nervioso: Parestesia, hipoestesia, sindrome de Guillain-Barré, neuritis braquial,
pardlisis facial, convulsiones, sincope, mielitis

Trastornos cardiacos: Miocarditis

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Prurito, urticaria
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Miositis, espasmo
muscular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Tras la
administracion de Adacel® a adolescentes y adultos se han notificado reacciones
extensas (>50 mm) en el lugar de la inyeccién, y la inflamacion de la extremidad
con extension desde el lugar de la inyeccién hasta mas alla de una o ambas
articulaciones. Estas reacciones suelen comenzar dentro de las 24 a 72 horas
posteriores a la vacunacion, y pueden cursar con eritema, calor, sensibilidad al
tacto o dolor en el lugar de la inyeccion, y se resuelven por si solas en un plazo de
3 a 5 dias. El riesgo parece depender de la cantidad de dosis previas de vacuna
antipertussis acelular recibidas. Moretones y abscesos estériles en el lugar de la
inyeccion.

Interacciones:

Interacciones de la vacuna con otros medicamentos:

Los tratamientos inmunosupresores pueden interferir en el desarrollo de la
respuesta inmunitaria esperada.

Administracion simultanea de otras vacunas: Adacel® puede administrarse en
adolescentes de 11 a 12 afios simultaneamente con una dosis de vacuna
antigripal inactivada trivalente y con una dosis de vacuna contra la hepatitis B.

El uso simultaneo de Adacel® y de la vacuna antigripal inactivada trivalente fue
evaluado en un ensayo clinico en el que participaron 696 adultos de edades
comprendidas entre los 19 y los 64 afos. Los perfiles de inocuidad e
inmunogenicidad en los adultos que recibieron las vacunas simultaneamente
fueron similares a los observados cuando las vacunas se administraron en
distintas ocasiones con un mes de diferencia.

El uso simultdneo de Adacel® y de la vacuna contra la hepatitis B se evalu6 en un
ensayo clinico en el que participaron 269 adolescentes de 11 a 12 afos. Los
perfiles de inocuidad e inmunogenicidad en los adolescentes que recibieron las
vacunas simultaneamente fueron similares a los observados cuando las vacunas
se administraron en distintas ocasiones con un mes de diferencia. No se observo
interferencia alguna en las respuestas inmunitarias de cualquiera de los antigenos
de la vacuna cuando se administraron Adacel® y la vacuna contra la hepatitis B
simultdneamente o por separado.

Las vacunas administradas simultdneamente deben inyectarse con jeringas
distintas y en lugares diferentes, preferiblemente en distintas extremidades.
Adacel® no debe mezclarse en una misma jeringa con otros productos de
administracion parenteral.

Via de administracion: Intramuscular
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Dosificacion y Grupo etario:

Calendario de vacunaciéon con Adacel® deberd seguir las recomendaciones
locales. Adacel® (0,5 mL) debera administrarse como una dosis de refuerzo por
via intramuscular. Puede administrarse otra dosis de Adacel® para reforzar la
inmunidad contra la difteria, el tétanos y la pertussis en intervalos de 5 a 10 afios.
El lugar preferible es el muasculo deltoides. No deben administrarse dosis
fraccionarias (dosis <0,5 mL). No se ha determinado el efecto de las dosis
fraccionarias en cuanto a la seguridad y la eficacia.

El uso de Adacel® en el tratamiento de heridas propensas al tétanos debe seguir
las recomendaciones locales.

Como se muestra en la Tabla 3, el Comité Asesor Nacional de Inmunizacion
(NACI) de Canada y el Comité Asesor de Practicas de Inmunizacion (ACIP) de
Estados Unidos han emitido directrices para la profilaxis del tétanos en el
tratamiento rutinario de heridas.

B =~ [ [ — S —

Herldas leves y Ilmplas Tuda.s Ias demés heridas
Antecedentes de vacunaclén contra el tétanos Ta* IGT+ (Humana) Td* | IGTT (Humana)
Indeterminado o <3 dosis de una serie de
vacunacléni S No S S
23 dosls recibldas en una serle de vacunaciéng Moj Mo No* Mot
# Toxoides tetdnico y diftérico tipo adulto.
1 Inmunoglobulina teténica, administrada en lugar distinto del Td.
1 Lawacumacion primaria es como minimo 3 dosis a intervalos de edad apropiados.
§  5i, si han pasado >10 afios desde la dltima desis de refuerzo.
# Si, si han pasado =5 aflos desde la dltima dosis de refuerzo.
11 Si si se sabe que las personas tienen un estado de inmunodeficiencia humoral considerable (p.ej. VIH,

agammaglobulinemia) ya que la respuesta inmunitaria al toxoide tetanico puede ser subéprtima.

Debe realizarse un intento riguroso para determinar si un paciente ha concluido la
vacunacioén primaria. Las personas que han concluido la vacunacion primaria
contra el tétanos y que tienen heridas leves y no contaminadas, deben recibir una
dosis de refuerzo de una preparaciéon con toxoide tetanico si no han recibido
toxoide tetanico en los 10 afios anteriores. En el caso de heridas propensas al
tétanos (p.ej., heridas contaminadas con suciedad, heces, tierra y saliva, heridas
punzantes, avulsiones y heridas ocasionadas por misiles, aplastamiento,
quemaduras o congelacion), es apropiada una dosis de refuerzo si el paciente no
ha recibido una preparacion con toxoide tetanico en los 5 afios anteriores

Condicion de venta: Venta con férmula médica
Historial comercial: La vacuna tétano-difteria-pertussis acelular fue registrada por

primera vez el 20 de Mayo de 1999 en Canad4, actualmente tiene licencia en 66
paises
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Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de
renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica por Decreto 1782 de 2014
- Inserto version Agosto 2012
- Informacién para prescribir version Junio 2012

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar los estudios
clinicos que soportan las indicaciones para el producto de la referencia.

En cuanto a los aspectos de calidad, se deben aclarar los aspectos
relacionados a continuacion los cuales se detallaran en el acto
administrativo:

Especificaciones de material de envase

Proceso de manufactura

Estudios de estabilidad

Certificado de buenas practicas de manufactura

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de los laboratorios de Microbiologia de Productos
Farmacéuticos y otras Tecnologias, Productos Bioldgicos y Fisicoquimicos
los cuales seran especificados en el acto administrativo

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe allegar informacién
postcomercializaciéon de la vacuna incluidos los reportes en Colombia.
3.2.3.3 ZENAL B ® 20

Expediente : 19933137

Radicado  :20181028922

Fecha 1 16/02/2018
Interesado : BCN Medical S .A
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Composicion: Cada 100 mL contiene 20 g de Proteina de la cual no menos del
95% corresponde a albumina humana

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Restauracion y mantenimiento del volumen de sangre circulante
cuando la deficiencia de volumen ha sido demostrada y el empleo de un coloide es
adecuado.

La seleccion de la albumina en comparacion con el coloide artificial dependeré de
la situacion clinica individual del paciente con base en las recomendaciones
oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o pacientes con reacciones
alérgicas a la albumina. Administrese con precaucion a pacientes con hipertension
enfermedad cardiaca. Infeccion pulmonar severa, anemia cronica y pacientes
deshidratados.

Precauciones y advertencias:

La sospecha de alergia o0 reacciones de tipo anafilactico requieren
descontinuacion inmediata de la inyeccion. En el caso de shock, el tratamiento
médico estdndar debe ser implementado.

La albumina debe ser empleado con precaucién en condiciones donde la
hipervolemia y sus consecuencias o la hemodilucion podrian representar un riesgo
especial para el paciente. Ejemplos de estas condiciones son:

 Insuficiencia cardiaca descompensada
* Hipertension

» Varices esofégicas

* Edema pulmonar

» Diéatesis hemorragica

* Anemia severa

* Anuria renal y post-renal

El efecto osmoético — coloidal de la albumina humana 200g/L es aproximadamente
4 veces el plasma sanguineo. Por lo tanto, cuando la albumina concentrada es
administrada, se debe tener especial cuidado con la hidratacion adecuada del
paciente. Los pacientes deben ser monitoreados adecuadamente para prevenir la
sobrecarga circulatoria e hiperhidratacion.

Las soluciones de albumina humana 200g/L son relativamente bajas en
electrolitos comparadas con las soluciones de albumina 40-50 g/L. Cuando la
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albumina es administrada, el estatus de electrolitos de los pacientes debe ser
monitoreado y pasos apropiados deben ser tomados para restaurar y mantener el
balance de electrolitos.

Las soluciones de albuminas no deben ser diluidas con agua para inyeccion ya
gue se puede generar hemolisis en el recipiente.

Si comparativamente grandes volimenes deben ser reemplazados, son
necesarios controles de coagulacion y hematocrito. Se debe tener cuidado para
asegurar la adecuada sustitucion de otros constituyentes de la sangre (factores de
coagulacion, electrolitos, plaguetas y eritrocitos).

La hipervolemia puede ocurrir si la dosificacion y la velocidad de infusiébn no son
ajustadas a la situacion circulatoria del paciente. A los primeros signos clinicos de
carga cardiovascular (dolor de cabeza, disnea, congestion de la vena yugular) o
incremento de la presion sanguinea, aumento de la presion venosa y edema
pulmonar, la infusidon debe ser detenida inmediatamente.

Medidas estandar para prevenir las infecciones resultantes del uso de
medicamentos preparados a partir de la sangre humana o plasma incluye
seleccién de donantes, tamizaje de las donaciones individuales y pools de plasma
para marcadores especificos de inactivacion de virus. Ademas de esto, cuando los
medicamentos preparados de sangre humana o plasma son administrados, la
posibilidad de transmision de agentes infecciosos no puede ser totalmente
excluida. Esto también aplica a virus desconocidos o emergentes u otros
patégenos.

No hay reportes de transmision de virus con la albumina fabricada cumpliendo las
especificaciones de la farmacopea europea mediante procesos establecidos.

La vacunacion apropiada (Hepatitis A y B) deben ser consideradas para pacientes
quienes reciben soluciones de albumina derivadas de plasma regularmente o
repetidamente.

Es fuertemente recomendado que cada vez que Zenalb® 20 es administrado a un
paciente, el nombre y el nimero de lote del producto sean registrados en orden a
mantener un enlace entre el paciente y el lote del producto

Reacciones adversas:

Reacciones moderadas como enrojecimiento, urticaria, fiebre y nausea se
presentan raramente. Estas reacciones normalmente desaparecen rapidamente
cuando la velocidad de infusion es baja o la infusion es detenida. Muy rara vez
ocurren reacciones severas tales como shock. En estos casos, la infusion debe
ser detenida y tratamiento apropiado debe ser iniciado.
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Experiencia post-comercializacion: Efectos adversos adicionales han sido
reportados espontaneamente incluyendo rigores, hipertension, hipotension,
escalofrios, taquicardia, temblores, broncoespasmo, disnea, opresion en el pecho,
estridor y vertigo

Interacciones:
No son conocidas interacciones especificas de albumina humana con otros
medicamentos.

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
La concentracion de la preparacion de albumina, dosificacién y velocidad de
infusion deben ser ajustadas a los requerimientos individuales del paciente.

Posologia: La dosis requerida depende de la talla del paciente, la severidad del
trauma o enfermedad y sobre el fluido continuo y pérdida de proteinas. Medidas
del adecuado volumen circulante mas que los niveles de albumina en plasma
deben ser empleados para determinar la dosis requerida.
Si la albumina humana va a ser administrada, el desempefio hemodinamico debe
ser monitoreado regularmente y puede incluir:

» Presion arterial sanguinea y pulso

* Presion venosa central

» Presion arterial pulmonar

» Salida de orina

+ Electrolitos

* Hemotocritos/hemoglobina

Condicién de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional

Historial comercial: La primera aprobacion de mercadeo a nivel mundial para
Zenalb 4.5 fue el 23 de abril de 1993 (IBD) y la de Zenalb 20 fue el 27 de abril de
1993 (IBD) en el Reino Unido. Después de la primera aprobaciéon para ambos,
Zenalb 4.5y Zenalb 20 en el Reino Unido, Zenalb 4.5 ha sido autorizado en otros
ocho paises adicionales y Zenalb 20 en veinticinco paises.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de
renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181028922

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar los estudios
clinicos que soportan las indicaciones para el producto de la referencia.

En cuanto a los aspectos de calidad, se deben aclarar los aspectos
relacionados a continuacién los cuales se detallaran en el acto
administrativo:

Requerimientos principio activo.

Requerimientos producto terminado.

Requerimiento CVL.

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de los laboratorios de Microbiologia de Productos
Farmacéuticos y otras Tecnologias, Productos Biologicos y Fisicoquimicos
los cuales seran especificados en el acto administrativo

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar informacion

postcomercializacién analizada del producto incluidos los reportes en
Colombia

3.2.34 ORENCIA® SOLUCION INYECTABLE PARA ADMINISTRACION
SUBCUTANEA 125 mg/mL

Expediente :20041743

Radicado  :2017103759 /20181019458

Fecha : 02/02/2018

Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada contiene 125mg de Abatacept

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable para Administracion Subcutanea

Indicaciones:

1. Artritis Reumatoidea (AR) Temprana del Adulto
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Orencia® esta indicado para reducir signos y sintomas, inducir una respuesta
clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcién
fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea temprana activa de grado
moderado a severo que no han recibido previamente metotrexato (MTX). Orencia
puede usarse en combinacion con metotrexato.

2 Artritis Reumatoidea del Adulto

Orencia® esta indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una respuesta
clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcién
fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea activa de grado moderado a
severo. ORENCIA puede usarse como monoterapia o0 concomitantemente con
drogas modificadoras de la artritis reumatoidea (DMARDS) que no sean
antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).

3. Limitaciones Importantes de Uso

Orencia® no debe administrarse concomitantemente con antagonistas del TNF.
No se recomienda administrar Orencia® concomitantemente con otros
tratamientos biolégicos de la artritis reumatoidea (AR), como la anakinra.

Contraindicaciones: Orencia® no debe administrarse a pacientes con
hipersensibilidad demostrada a Orencia® o a alguno de sus componentes.

Precauciones y advertencias: No se recomienda el tratamiento concomitante con
Orencia y un antagonista del TNF (Antagonistas del factor de Necrosis Tumoral).

Se puede producir anafilaxis o reacciones anafilactoides luego de la primera
infusién, las cuales pueden ser potencialmente mortales. En la experiencia
posterior a la comercializacién del producto, se informé un caso de anafilaxis fatal
luego de la primera infusion de Orencia. Otras reacciones potencialmente
asociadas con hipersensibilidad al farmaco, tales como hipotension, urticaria y
disnea, se produjeron, cada una, en menos del 0,9% de los pacientes tratados con
Orencia. Si se produce una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, se
debe interrumpir de inmediato la administracion de Orencia e instituir la terapia
adecuada, y se debe discontinuar el uso de Orencia de manera permanente.

Los médicos deben tener precaucién cuando consideren tratar con Orencia a
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes, afecciones de base que
pudieran predisponer a las infecciones, o infecciones cronicas, latentes o
localizadas. No debe ser administrado a pacientes con infecciones graves como
sepsis, abscesos, tuberculosis e infecciones oportunistas.

Antes de iniciar el tratamiento con Orencia para detectar la presencia de
tuberculosis latente a través de una prueba cutanea de la tuberculina. ORENCIA
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no ha sido estudiado en pacientes con un analisis de deteccidn de la tuberculosis
positivo, y se desconoce la seguridad de orencia en pacientes con tuberculosis
latente. Los pacientes con un analisis de deteccion de la tuberculosis positivo
deben ser tratados de la manera habitual antes de comenzar el tratamiento con
Orencia se debe evaluar a los pacientes.

Los tratamientos antirreumaticos fueron asociados con la reactivacion de la
hepatitis B. Por lo tanto, se deben realizar analisis de deteccion de hepatitis viral
de acuerdo con las directrices publicadas antes de comenzar el tratamiento con
Orencia.

No se deben administrar vacunas vivas atenuadas concurrentemente con Orencia
Sobre la base de su mecanismo de accion, Orencia podria inactivar la eficacia de
algunas vacunas. o dentro de los tres meses posteriores a la finalizacion del
tratamiento. Se recomienda que los pacientes con artritis idiopatica juvenil tengan
actualizadas sus vacunas de acuerdo con las directivas de vacunacion vigentes,
antes de comenzar el tratamiento con Orencia.

El tratamiento con Orencia en pacientes con artritis reumatoidea y EPOC debe
administrarse con precaucion y se debera monitorear a los pacientes para detectar
signos de empeoramiento de la afeccion respiratoria.

Existe la posibilidad de que los farmacos que inhiben la activacion de las células T,
incluido Orencia, afecten las defensas del huésped contra las infecciones, debido
a gue las células T participan en las respuestas inmunitarias celulares.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas serias fueron las infecciones serias y las
malignidades.

Los eventos adversos que se informaron mas comunmente fueron cefalea,
infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis y nauseas.

Las infecciones informadas con mayor frecuencia que dieron lugar a la
interrupcion de la dosis fueron infeccidén del tracto respiratorio superior, bronquitis
y herpes zoster. Las infecciones mas frecuentes que dieron lugar a la suspension
del tratamiento fueron neumonia, infeccién localizada y bronquitis.

Los eventos agudos relacionados con la infusion clinicos (reacciones adversas
producidas dentro de la hora posterior al comienzo de la infusion) reportados en
los Estudios Ill, IV y V fueron mas comunes entre los pacientes tratados con
Orencia que entre los pacientes tratados con placebo (9% con Orencia, 6% con el
placebo). Los eventos adversos informados con mayor frecuencia (1%-2%) fueron
mareos, cefalea e hipertension.
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Los eventos agudos relacionados con la infusion que se informaron en >0,1% y
<1% de los pacientes tratados con Orencia fueron sintomas cardiopulmonares,
tales como hipotensién, aumento de la presion arterial y disnea; otros sintomas
fueron nauseas, rubefaccion, urticaria, tos, hipersensibilidad, prurito, rash y
sibilancia. La mayoria de estas reacciones fueron leves (68%) a moderadas
(28%). Menos del 1% de los pacientes tratados con Orencia debieron suspender el
tratamiento a causa de eventos agudos relacionados con la infusion. En los
estudios clinicos controlados, 6 pacientes tratados con Orencia y 2 pacientes
tratados con placebo suspendieron el tratamiento a causa de eventos agudos
relacionados con la infusion.

En los ensayos clinicos realizados en 2688 pacientes adultos con AR tratados con
Orencia por via intravenosa, hubo dos casos (<0,1%) de anafilaxis o reacciones
anafilactoides. Otras reacciones potencialmente asociadas con hipersensibilidad al
farmaco, tales como hipotension, urticaria y disnea, se produjeron, cada una, en
menos del 0,9% de los pacientes tratados con Orencia y generalmente ocurrieron
dentro de las 24 horas posteriores a la infusion de Orencia.

En el Estudio V, hubo 37 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) que recibieron tratamiento con Orencia y 17 pacientes con EPOC tratados
con placebo. Los pacientes con EPOC tratados con Orencia desarrollaron eventos
adversos con mayor frecuencia que los pacientes tratados con placebo (97% y
88%, respectivamente). Los trastornos respiratorios, entre los que se incluyen
exacerbacion de la EPOC, tos, roncus y disnea, fueron mas frecuentes en los
pacientes tratados con Orencia que en los pacientes tratados con placebo (43% y
24%, respectivamente). El porcentaje de eventos adversos serios fue mayor en los
pacientes tratados con Orencia que en los pacientes tratados con placebo (27% y
6% respectivamente), entre los que se incluyen exacerbacion de la EPOC (3 de 37
pacientes [8%]) y neumonia (1 de 37 pacientes [3%])

Los eventos adversos que se observaron en el 3% o mas de los pacientes y al
menos con una frecuencia 1% mayor en los pacientes tratados con ORENCIA que
participaron en los estudios controlados con placebo en AR fueron: Cefalea,
Nasofaringitis, Mareos, Tos, Dolor de espalda, Hipertension, Dispepsia, Infeccion
urinaria, Rash y Dolor de extremidades. Vasculitis (incluida vasculitis cutanea y
vasculitis leucocitoclastica).

Interacciones:

Antagonistas del TNF

La administracibn concomitante de antagonistas del TNF y Orencia estuvo
asociada con un aumento del riesgo de infecciones serias sin que aumentara
significativamente la eficacia respecto del tratamiento sélo con antagonistas del
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TNF. El tratamiento concomitante con Orencia y antagonistas del TNF no esta
recomendado.

Otros Tratamientos Bioldgicos para la AR

La experiencia no es suficiente para evaluar la seguridad y la eficacia de Orencia
administrado concomitantemente con otro tratamiento biolégico para la AR, como
la anakinra; por lo tanto, esta asociacion no esta recomendada.

Prueba de Glucosa en Sangre

Los productos farmacéuticos parenterales que contienen maltosa pueden interferir
en las lecturas de los monitores de glucosa en sangre que usan tiras reactivas
con glucosa deshidrogenasa pirroloquinolina quinona (GDH-PQQ). Los sistemas
de monitoreo de glucosa basados en la GDH-PQQ pueden reaccionar con la
maltosa presente en Orencia para administracion intravenosa y, como resultado,
dar lecturas falsas de nivel elevado de glucosa en sangre el dia de la infusion. Se
debe recomendar a los pacientes que requieren monitoreos de glucosa en sangre
gue cuando reciben Orencia por via intravenosa, consideren la posibilidad de usar
métodos que no reaccionen con la maltosa, como los métodos de analisis basados
en la glucosa deshidrogenasa nicotina adenina dinucledtido (GDH-NAD),
glucosa oxidasa o la glucosa hexoquinasa

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Grupo etario: adultos y pacientes pediatricos de 6 afios de edad o mayores con
artritis idiopatica juvenil poliarticular activa de grado moderado a severo.

Dosificacion:

Artritis Reumatoidea del Adulto:

Orencia 125 mg debe ser administrado mediante inyeccion subcutanea una vez a
la semana y puede iniciarse con o sin una dosis de carga intravenosa. Para
pacientes que inicien la terapia con una dosis de carga intravenosa, Orencia se
debe iniciar con una infusidon intravenosa Unica (segun las categorias de peso
corporal enumeradas en la Tabla 1), seguida por la primera inyeccién subcutanea
de 125 mg administrada dentro del lapso de 1 dia de la infusion intravenosa.

Los pacientes que pasen de la terapia intravenosa con Orencia a la administracion

subcutanea deben recibir la primera dosis subcutanea en lugar de la siguiente
dosis intravenosa programada.
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Tabla 1: Dosis de ORENCIA para Infusién Intravenosa en
Pacientes con AR del Adulto

Peso Corporal del

Paciente Dosis Numero de Viales?
Menos de 60 kg 500 mg 2
De 60 a 100 kg 750 mg 3
Mas de 100 kg 1000 mg 4

aCada vial de ORENCIA contiene 250 mg de abatacept para administracion

Artritis Idiopética Juvenil:
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Orencia por inyeccion subcutanea
en pacientes de menos de 18 afios de edad

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidn Revisora
respuesta la Auto No. 2017014085 emitido mediante Acta No. No. 03 de 2017,
numeral 3.2.3.4 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para la renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017103759
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 2017103759

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora ratifica el concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2017
SEMNNIMB, numeral 3.2.3.4., teniendo en cuenta que existe evidencia
acumulada que soporta la necesidad de incluir metotrexato (MTX) como
agente de primera linea, salvo en aquellos casos donde esta contraindicado.

La Sala recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario para el producto de la referencia, dado que el interesado se ajusta
a los requerimientos emitidos en el Acta No. No. 03 de 2017 SEMNNIMB,
numeral 3.2.3.4.,, en cuanto a las precauciones y advertencias y la
certificacion de no cambios y adicionalmente teniendo en cuenta que la
informacion permite concluir que no se han presentado cambios que
modifiqguen el balance riesgo/beneficio del producto de la referencia,
unicamente con la siguiente informacion:
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Composicion: Cada jeringa prellenada contiene 125mg de Abatacept
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable para Administraciéon Subcutanea
Indicaciones:

Artritis reumatoide

Orencia, en combinacidon con metotrexato, esta indicado para:

-el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en
pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento previo con uno
o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES)
incluyendo metotrexato (MTX) o un inhibidor del factor de necrosis tumoral
(TNF)-alfa.

-el tratamiento de la enfermedad progresiva y con alta actividad en pacientes
adultos con artritis reumatoide. Puede ser utilizado en monoterapia cuando
el tratamiento con metotrexate es inadecuado

Se ha demostrado una reduccion en la progresion del dafio articular y una
mejoria de la funcion fisica durante el tratamiento con abatacept en
combinacion con metotrexato.

Limitaciones Importantes de Uso

Orencia® no debe administrarse concomitantemente con antagonistas del
TNF. No se recomienda administrar Orencia® concomitantemente con otros
tratamientos bioldgicos de la artritis reumatoidea (AR), como la anakinra.

Contraindicaciones: Orencia® no debe administrarse a pacientes con
hipersensibilidad demostrada a Orencia® o a alguno de sus componentes.

Precauciones y advertencias: No se recomienda el tratamiento concomitante
con Orencia y un antagonista del TNF (Antagonistas del factor de Necrosis
Tumoral).

Se puede producir anafilaxis o reacciones anafilactoides luego de la primera
infusion, las cuales pueden ser potencialmente mortales. En la experiencia
posterior a la comercializacion del producto, se informé un caso de
anafilaxis fatal luego de la primera infusién de Orencia. Otras reacciones
potencialmente asociadas con hipersensibilidad al farmaco, tales como
hipotension, urticaria y disnea, se produjeron, cada una, en menos del 0,9%
de los pacientes tratados con Orencia. Si se produce una reaccion
anafilactica u otra reaccion alérgica seria, se debe interrumpir de inmediato
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la administracion de Orencia e instituir la terapia adecuada, y se debe
discontinuar el uso de Orencia de manera permanente.

Los médicos deben tener precaucién cuando consideren tratar con Orencia
a pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes, afecciones de
base que pudieran predisponer a las infecciones, o infecciones crénicas,
latentes o localizadas. No debe ser administrado a pacientes con infecciones
graves como sepsis, abscesos, tuberculosis e infecciones oportunistas.

Antes de iniciar el tratamiento con Orencia para detectar la presencia de
tuberculosis latente a través de una prueba cutanea de la tuberculina.
ORENCIA no ha sido estudiado en pacientes con un analisis de deteccién de
la tuberculosis positivo, y se desconoce la seguridad de orencia en
pacientes con tuberculosis latente. Los pacientes con un analisis de
deteccién de la tuberculosis positivo deben ser tratados de la manera
habitual antes de comenzar el tratamiento con Orencia se debe evaluar a los
pacientes.

Los tratamientos antirreumaticos fueron asociados con la reactivacion de la
hepatitis B. Por lo tanto, se deben realizar anélisis de deteccidén de hepatitis
viral de acuerdo con las directrices publicadas antes de comenzar el
tratamiento con Orencia.

No se deben administrar vacunas vivas atenuadas concurrentemente con
Orencia Sobre la base de su mecanismo de accidon, Orencia podria inactivar
la eficacia de algunas vacunas. o dentro de los tres meses posteriores a la
finalizacién del tratamiento. Se recomienda que los pacientes con artritis
idiopéatica juvenil tengan actualizadas sus vacunas de acuerdo con las
directivas de vacunacién vigentes, antes de comenzar el tratamiento con
Orencia.

El tratamiento con Orencia en pacientes con artritis reumatoidea y EPOC
debe administrarse con precaucion y se deberd monitorear a los pacientes
para detectar signos de empeoramiento de la afeccién respiratoria.

Existe la posibilidad de que los farmacos que inhiben la activacion de las
células T, incluido Orencia, afecten las defensas del huésped contra las
infecciones, debido a que las células T participan en las respuestas
inmunitarias celulares.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas mas serias fueron las infecciones serias y las
malignidades.
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Los eventos adversos que se informaron mas comunmente fueron cefalea,
infeccidn del tracto respiratorio superior, nasofaringitis y nauseas.

Las infecciones informadas con mayor frecuencia que dieron lugar a la
interrupcion de la dosis fueron infeccion del tracto respiratorio superior,
bronquitis y herpes zoster. Las infecciones mas frecuentes que dieron lugar
a la suspension del tratamiento fueron neumonia, infeccién localizada y
bronquitis.

Los eventos agudos relacionados con la infusion clinicos (reacciones
adversas producidas dentro de la hora posterior al comienzo de la infusién)
reportados en los Estudios lll, IV y V fueron ma&s comunes entre los
pacientes tratados con Orencia que entre los pacientes tratados con placebo
(9% con Orencia, 6% con el placebo). Los eventos adversos informados con
mayor frecuencia (1%-2%) fueron mareos, cefalea e hipertension.

Los eventos agudos relacionados con la infusion que se informaron en
>0,1% y =1% de los pacientes tratados con Orencia fueron sintomas
cardiopulmonares, tales como hipotension, aumento de la presion arterial y
disnea; otros sintomas fueron nauseas, rubefaccion, urticaria, tos,
hipersensibilidad, prurito, rash y sibilancia. La mayoria de estas reacciones
fueron leves (68%) a moderadas (28%). Menos del 1% de los pacientes
tratados con Orencia debieron suspender el tratamiento a causa de eventos
agudos relacionados con la infusién. En los estudios clinicos controlados, 6
pacientes tratados con Orencia y 2 pacientes tratados con placebo
suspendieron el tratamiento a causa de eventos agudos relacionados con la
infusion.

En los ensayos clinicos realizados en 2688 pacientes adultos con AR
tratados con Orencia por via intravenosa, hubo dos casos (<0,1%) de
anafilaxis o reacciones anafilactoides. Otras reacciones potencialmente
asociadas con hipersensibilidad al farmaco, tales como hipotension,
urticaria y disnea, se produjeron, cada una, en menos del 0,9% de los
pacientes tratados con Orencia y generalmente ocurrieron dentro de las 24
horas posteriores a la infusiéon de Orencia.

En el Estudio V, hubo 37 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) gue recibieron tratamiento con Orencia y 17 pacientes con
EPOC tratados con placebo. Los pacientes con EPOC tratados con Orencia
desarrollaron eventos adversos con mayor frecuencia que los pacientes
tratados con placebo (97% y 88%, respectivamente). Los trastornos
respiratorios, entre los que se incluyen exacerbacion de la EPOC, tos,
roncus y disnea, fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con
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Orencia que en los pacientes tratados con placebo (43% y 24%,
respectivamente). El porcentaje de eventos adversos serios fue mayor en los
pacientes tratados con Orencia que en los pacientes tratados con placebo
(27% y 6% respectivamente), entre los que se incluyen exacerbacion de la
EPOC (3 de 37 pacientes [8%]) y neumonia (1 de 37 pacientes [3%)])

Los eventos adversos que se observaron en el 3% o mas de los pacientes y
al menos con una frecuencia 1% mayor en los pacientes tratados con
ORENCIA que participaron en los estudios controlados con placebo en AR
fueron: Cefalea, Nasofaringitis, Mareos, Tos, Dolor de espalda, Hipertension,
Dispepsia, Infeccion urinaria, Rash y Dolor de extremidades. Vasculitis
(incluida vasculitis cutanea y vasculitis leucocitoclastica).

Interacciones:

Antagonistas del TNF

La administracion concomitante de antagonistas del TNF y Orencia estuvo
asociada con un aumento del riesgo de infecciones serias sin que aumentara
significativamente la eficacia respecto del tratamiento s6lo con antagonistas
del TNF. El tratamiento concomitante con Orencia y antagonistas del TNF no
esta recomendado.

Otros Tratamientos Bioldgicos parala AR

La experiencia no es suficiente para evaluar la seguridad y la eficacia de
Orencia administrado concomitantemente con otro tratamiento bioldgico
para la AR, como la anakinra; por lo tanto, esta asociacién no esta
recomendada.

Prueba de Glucosa en Sangre

Los productos farmacéuticos parenterales que contienen maltosa pueden
interferir en las lecturas de los monitores de glucosa en sangre que usan
tiras reactivas con glucosa deshidrogenasa pirroloquinolina quinona (GDH-
PQQ). Los sistemas de monitoreo de glucosa basados en la GDH-PQQ
pueden reaccionar con la maltosa presente en Orencia para administracion
intravenosa y, como resultado, dar lecturas falsas de nivel elevado de
glucosa en sangre el dia de la infusion. Se debe recomendar a los pacientes
gue requieren monitoreos de glucosa en sangre que cuando reciben Orencia
por via intravenosa, consideren la posibilidad de usar métodos que no
reaccionen con la maltosa, como los métodos de andlisis basados en la
glucosa deshidrogenasa nicotina adenina dinucleétido (GDH-NAD), la
glucosa oxidasa o la glucosa hexoquinasa

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
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Grupo etario: adultos y pacientes pediatricos de 6 afios de edad o mayores
con artritis idiopéatica juvenil poliarticular activa de grado moderado a
severo.

Dosificacion:

Artritis Reumatoidea del Adulto:

Orencia 125 mg debe ser administrado mediante inyeccién subcutanea una
vez a la semana y puede iniciarse con o sin una dosis de carga intravenosa.
Para pacientes que inicien la terapia con una dosis de carga intravenosa,
Orencia se debe iniciar con una infusion intravenosa uUnica (segun las
categorias de peso corporal enumeradas en la Tabla 1), seguida por la
primera inyeccion subcutanea de 125 mg administrada dentro del lapso de 1
dia de la infusién intravenosa.

Los pacientes que pasen de la terapia intravenosa con Orencia a la
administracion subcutanea deben recibir la primera dosis subcutdnea en
lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

Tabla 1: Dosis de ORENCIA para Infusiéon Intravenosa en
Pacientes con AR del Adulto

Peso Corporal del

Paciente Dosis Numero de Viales?
Menos de 60 kg 500 mg 2
De 60 a 100 kg 750 mg 3
Mas de 100 kg 1000 mg 4

aCada vial de ORENCIA contiene 250 mg de abatacept para administracion

Artritis Idiopatica Juvenil:
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Orencia por inyeccion
subcutanea en pacientes de menos de 18 afios de edad

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma farmacolégica: 5.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informacion para
prescribir puesto que no se ajustan a las indicaciones del presente
concepto.
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3.2.3.5. ORENCIA® 250 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE INTRAVENOSA

Expediente :19976227

Radicado :2017055644/20181008623/20181019424

Fecha : 18/01/2018

Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.

Fabricante : Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, LTD. Liability Company

Composicion: Cada vial contiene 262,5 mg de Abatacept

Forma Farmacéutica: Polvo Liofilizado para Reconstituir a Solucion Inyectable
Intravenosa.

Indicaciones:

1. Artritis Reumatoidea (AR) Temprana del Adulto

ORENCIA® esta indicado para reducir signos y sintomas, inducir una respuesta
clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcién
fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea temprana activa de grado
moderado a severo que no han recibido previamente metotrexato (MTX).
ORENCIA® puede usarse en combinacién con metotrexato.

2. Artritis Idiopatica Juvenil

Orencia® esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes pediatricos
de 6 afios de edad o mayores con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa de
grado moderado a severo, quienes no han respondido adecuadamente a otros
farmacos incluyendo un bloqueador del factor de necrosis tumoral (TNF).

3. Artritis Reumatoidea del Adulto

Orencia® esta indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una respuesta
clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcién
fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea activa de grado moderado a
severo. Orencia puede usarse como monoterapia 0 concomitantemente con
drogas modificadoras de la artritisreumatoidea (DMARDS) que no sean
antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).

4. Limitaciones Importantes de Uso

Orencia® no debe administrarse concomitantemente con antagonistas del TNF. No
se recomienda administrar Orencia® concomitantemente con otros tratamientos
bioldgicos de la artritis reumatoidea (AR), como la anakinra.
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Contraindicaciones:

Orencia® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad demostrada a
Orencia® o a alguno de sus componentes

Precauciones y advertencias:

No se recomienda el tratamiento concomitante con Orencia y un antagonista del
TNF (Antagonistas del factor de Necrosis Tumoral).

Se puede producir anafilaxis o reacciones anafilactoides luego de la primera
infusion, las cuales pueden ser potencialmente mortales. En la experiencia
posterior a la comercializacion del producto, se informo6 un caso de anafilaxis fatal
luego de la primera infusion de Orencia. Otras reacciones potencialmente
asociadas con hipersensibilidad al farmaco, tales como hipotension, urticaria y
disnea, se produjeron, cada una, en menos del 0,9% de los pacientes tratados con
ORENCIA. Si se produce una reaccion anafilactica u otra reaccién alérgica seria,
se debe interrumpir de inmediato la administracion de Orenciae instituir la terapia
adecuada, y se debe discontinuar el uso de Orencia de manera permanente.

Los médicos deben tener precaucion cuando consideren tratar con Orencia a
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes, afecciones de base que
pudieran predisponer a las infecciones, o infecciones crénicas, latentes o
localizadas. No debe ser administrado a pacientes con infecciones graves como
sepsis, abscesos, tuberculosis e infecciones oportunistas.

Antes de iniciar el tratamiento con Orenciapara detectar la presencia de
tuberculosis latente a través de una prueba cutdnea de la tuberculina. Orencia no
ha sido estudiado en pacientes con un andlisis de deteccién de la tuberculosis
positivo, y se desconoce la seguridad de orencia en pacientes con tuberculosis
latente. Los pacientes con un analisis de deteccion de la tuberculosis positivo
deben ser tratados de la manera habitual antes de comenzar el tratamiento con
orencia se debe evaluar a los pacientes.

Los tratamientos antirreuméticos fueron asociados con la reactivacion de la
hepatitis B. Por lo tanto, se deben realizar analisis de deteccion de hepatitis viral
de acuerdo con las directrices publicadas antes de comenzar el tratamiento con
Orencia.

No se deben administrar vacunas vivas atenuadas concurrentemente con
ORENCIA Sobre la base de su mecanismo de accion, ORENCIA podria inactivar
la eficacia de algunas vacunas.o dentro de los tres meses posteriores a la
finalizacion del tratamiento. Se recomienda que los pacientes con artritis idiopatica
juvenil tengan actualizadas sus vacunas de acuerdo con las directivas de
vacunacion vigentes, antes de comenzar el tratamiento con ORENCIA.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima . .

Bogota @ @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001 .~/
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N@® CONTROLADA cgyypcso dicontes Slcentes

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



_ ek TODOS PORUN
®) MINSALUD NvIima NUEVO PAIS

nsttuio Nacion:

PAZ EQUIDAD EDUCACION

El tratamiento con Orencia en pacientes con artritis reumatoidea y EPOC debe
administrarse con precaucion y se debera monitorear a los pacientes para detectar
signos de empeoramiento de la afeccion respiratoria.

Existe la posibilidad de que los farmacos que inhiben la activacion de las células T,
incluido Orencia, afecten las defensas del huésped contra las infecciones, debido
a que las células T participan en las respuestas inmunitarias celulares.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas serias fueron las infecciones serias y las
malignidades.

Los eventos adversos que se informaron mas comunmente fueron cefalea,
infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis y nduseas.

Las infecciones informadas con mayor frecuencia que dieron lugar a la
interrupcion de la dosis fueron infeccidén del tracto respiratorio superior, bronquitis
y herpes zoster. Las infecciones mas frecuentes que dieron lugar a la suspension
del tratamiento fueron neumonia, infeccién localizada y bronquitis.

Los eventos agudos relacionados con la infusion clinicos (reacciones adversas
producidas dentro de la hora posterior al comienzo de la infusion) reportados en
los Estudios Ill, IV y V fueron mas comunes entre los pacientes tratados con
ORENCIA gue entre los pacientes tratados con placebo (9% con ORENCIA, 6%
con el placebo). Los eventos adversos informados con mayor frecuencia (1%-2%)
fueron mareos, cefalea e hipertension.

Los eventos agudos relacionados con la infusion que se informaron en >0,1% y
<1% de los pacientes tratados con ORENCIA fueron sintomas cardiopulmonares,
tales como hipotension, aumento de la presion arterial y disnea; otros sintomas
fueron néuseas, rubefaccion, urticaria, tos, hipersensibilidad, prurito, rash y
sibilancia. La mayoria de estas reacciones fueron leves (68%) a moderadas
(28%). Menos del 1% de los pacientes tratados con ORENCIA debieron suspender
el tratamiento a causa de eventos agudos relacionados con la infusion. En los
estudios clinicos controlados, 6 pacientes tratados con ORENCIA y 2 pacientes
tratados con placebo suspendieron el tratamiento a causa de eventos agudos
relacionados con la infusion.

En los ensayos clinicos realizados en 2688 pacientes adultos con AR tratados con
ORENCIA por via intravenosa, hubo dos casos (<0,1%) de anafilaxis o reacciones
anafilactoides. Otras reacciones potencialmente asociadas con hipersensibilidad al
farmaco, tales como hipotension, urticaria y disnea, se produjeron, cada una, en
menos del 0,9% de los pacientes tratados con ORENCIA y generalmente
ocurrieron dentro de las 24 horas posteriores a la infusién de ORENCIA.

En el Estudio V, hubo 37 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) que recibieron tratamiento con ORENCIA y 17 pacientes con EPOC
tratados con placebo. Los pacientes con EPOC tratados con ORENCIA
desarrollaron eventos adversos con mayor frecuencia que los pacientes tratados
con placebo (97% y 88%, respectivamente). Los trastornos respiratorios, entre los
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que se incluyen exacerbacion de la EPOC, tos, roncus y disnea, fueron mas
frecuentes en los pacientes tratados con ORENCIA que en los pacientes tratados
con placebo (43% y 24%, respectivamente). El porcentaje de eventos adversos
serios fue mayor en los pacientes tratados con ORENCIA que en los pacientes
tratados con placebo (27% y 6% respectivamente), entre los que se incluyen
exacerbacion de la EPOC (3 de 37 pacientes [8%]) y neumonia (1 de 37 pacientes
[3%])

Los eventos adversos que se observaron en el 3% o mas de los pacientes y al
menos con una frecuencia 1% mayor en los pacientes tratados con ORENCIA que
participaron en los estudios controlados con placebo en AR fueron: Cefalea,
Nasofaringitis, Mareos, Tos, Dolor de espalda, Hipertension, Dispepsia, Infeccion
urinaria, Rash y Dolor de extremidades.

Vasculitis (incluida vasculitis cutanea y vasculitis leucocitoclastica)

Interacciones:

Antagonistas del TNF

La administracion concomitante de antagonistas del TNF y ORENCIA estuvo
asociada con un aumento del riesgo de infecciones serias sin que aumentara
significativamente la eficacia respecto del tratamiento sélo con antagonistas del
TNF. El tratamiento concomitante con ORENCIA y antagonistas del TNF no esta
recomendado.

Otros Tratamientos Bioldgicos para la AR

La experiencia no es suficiente para evaluar la seguridad y la eficacia de
ORENCIA administrado concomitantemente con otro tratamiento biolégico para la
AR, como la anakinra; por lo tanto, esta asociacion no esta recomendada.

Prueba de Glucosa en Sangre

Los productos farmacéuticos parenterales que contienen maltosa pueden interferir
en las lecturas de los monitores de glucosa en sangre que usan tiras reactivas
con glucosa deshidrogenasa pirroloquinolina quinona (GDH-PQQ). Los sistemas
de monitoreo de glucosa basados en la GDH-PQQ pueden reaccionar con la
maltosa presente en ORENCIA para administracién intravenosa y, como resultado,
dar lecturas falsas de nivel elevado de glucosa en sangre el dia de la infusion. Se
debe recomendar a los pacientes que requieren monitoreos de glucosa en sangre
que cuando reciben ORENCIA por via intravenosa, consideren la posibilidad de
usar métodos que no reaccionen con la maltosa, como los métodos de analisis
basados en la glucosa deshidrogenasa nicotina adenina dinucle6tido (GDH-NAD),
la glucosa oxidasa o la glucosa hexoquinasa.

Dosificacion y grupo etario:

Grupo etario: Adultos y pacientes pediatricos de 6 afios de edad o mayores con
artritis idiopatica juvenil poliarticular activa de grado moderado a severo.

Dosificacion:
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Artritis Reumatoidea del Adulto:

ORENCIA intravenoso debe administrarse en forma de infusién intravenosa
durante 30 minutos, segun el esquema de dosificacion basado en el intervalo de
peso que se especifica en la Tabla 1. Luego de la administracién intravenosa
inicial, se debe administrar una infusion intravenosa a las 2 y 4 semanas después
de la primera infusion y, posteriormente, cada 4 semanas.

Tabla 1: Dosis de ORENCIA para
Infusién Intravenosa enPacientes con AR  del
Adulto

Peso Corporal del Numero de

Paciente Dosis Viales?

Menos de 60 kg 500 mg 2

De 60 a 100 kg 750 mg 3

Mas de 100 kg 1000 mg 4

@ Cada vial de ORENCIA contiene 250 mg de abatacept para administracion

Artritis Idiopética Juvenil:

La dosis recomendada de ORENCIA para pacientes de 6 a 17 afios de edad con
artritis idiopatica juvenil cuyo peso sea menos de 75 kg es de 10 mg/kg por via
intravenosa y se calcula en funcién del peso corporal del paciente al momento de
cada administracion. Los pacientes pediatricos que pesen 75 kg o mas deberan
recibir ORENCIA de acuerdo con el régimen de dosificacion intravenosa para
adultos, sin exceder la dosis maxima de 1000 mg. ORENCIA debe administrarse
mediante infusion por via intravenosa durante 30 minutos. Después de la
administracion inicial, ORENCIA debe administrarse nuevamente a las 2 y 4
semanas y luego cada 4 semanas.

Via de administracion: Infusién intravenosa
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto N0.2017013227 del 07 de noviembre de 2017, conceptuado enl
Acta No. 02 de 2017 numeral 3.2.3.10., con el fin de continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de
Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017055644
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017055644
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora ratifica el concepto emitido mediante Acta No. 02 de 2017
SEMNNIMB, numeral 3.2.3.10., teniendo en cuenta que existe evidencia
acumulada que soporta la necesidad de incluir metotrexato (MTX) como
agente de primera linea, salvo en aquellos casos donde esta contraindicado.

La Sala recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario para el producto de la referencia, dado que el interesado se ajusta
a los requerimientos emitidos en el Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB, numeral
3.2.3.10., en cuanto a las precauciones y advertencias y la certificacién de no
cambios vy adicionalmente teniendo en cuenta que la informacion permite
concluir que no se han presentado cambios que modifiquen el balance
riesgo/beneficio del producto de la referencia, tnicamente con la siguiente
informacion:

Composiciéon: Cada vial contiene 262,5 mg de Abatacept

Forma Farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
intravenosa.

Indicaciones:

Artritis reumatoide

Orencia, en combinacién con metotrexato, esta indicado para:

-el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en
pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento previo con uno
o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES)
incluyendo metotrexato (MTX) o un inhibidor del factor de necrosis tumoral
(TNF)-alfa.

-el tratamiento de la enfermedad progresiva y con alta actividad en pacientes
adultos con artritis reumatoide. Puede ser utilizado en monoterapia cuando
el tratamiento con metotrexate es inadecuado

Se ha demostrado una reduccién en la progresion del dafio articular y una
mejoria de la funcion fisica durante el tratamiento con abatacept en
combinacion con metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular
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Orencia en combinacidén con metotrexato esta indicado para el tratamiento
de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ) activa de moderada a grave,
en pacientes pediatricos de 6 afilos o0 mas que han presentado una respuesta
inadecuada a otros FAMEs incluyendo al menos un inhibidor del TNF.

Contraindicaciones:

Orencia® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad
demostrada a Orencia® o0 a alguno de sus componentes

Precauciones y advertencias:

No se recomienda el tratamiento concomitante con Orencia y un antagonista
del TNF (Antagonistas del factor de Necrosis Tumoral).

Se puede producir anafilaxis o reacciones anafilactoides luego de la primera
infusion, las cuales pueden ser potencialmente mortales. En la experiencia
posterior a la comercializacién del producto, se informdé un caso de
anafilaxis fatal luego de la primera infusion de Orencia. Otras reacciones
potencialmente asociadas con hipersensibilidad al farmaco, tales como
hipotension, urticaria y disnea, se produjeron, cada una, en menos del 0,9%
de los pacientes tratados con ORENCIA. Si se produce una reaccion
anafilactica u otra reaccion alérgica seria, se debe interrumpir de inmediato
la administracion de Orenciae instituir la terapia adecuada, y se debe
discontinuar el uso de Orencia de manera permanente.

Los médicos deben tener precaucion cuando consideren tratar con Orencia
a pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes, afecciones de
base que pudieran predisponer a las infecciones, o infecciones crénicas,
latentes o localizadas. No debe ser administrado a pacientes con infecciones
graves como sepsis, abscesos, tuberculosis e infecciones oportunistas.

Antes de iniciar el tratamiento con Orenciapara detectar la presencia de
tuberculosis latente a través de una prueba cutanea de la tuberculina.
Orencia no ha sido estudiado en pacientes con un andlisis de deteccion de la
tuberculosis positivo, y se desconoce la seguridad de orencia en pacientes
con tuberculosis latente. Los pacientes con un analisis de deteccion de la
tuberculosis positivo deben ser tratados de la manera habitual antes de
comenzar el tratamiento con orenciase debe evaluar a los pacientes.

Los tratamientos antirreumaticos fueron asociados con la reactivacion de la
hepatitis B. Por lo tanto, se deben realizar analisis de deteccion de hepatitis
viral de acuerdo con las directrices publicadas antes de comenzar el
tratamiento con Orencia.
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No se deben administrar vacunas vivas atenuadas concurrentemente con
ORENCIA Sobre la base de su mecanismo de accion, ORENCIA podria
inactivar la eficacia de algunas vacunas.o dentro de los tres meses
posteriores a la finalizacion del tratamiento. Se recomienda que los
pacientes con artritis idiopatica juvenil tengan actualizadas sus vacunas de
acuerdo con las directivas de vacunaciéon vigentes, antes de comenzar el
tratamiento con ORENCIA.

El tratamiento con Orencia en pacientes con artritis reumatoidea y EPOC
debe administrarse con precaucion y se deberd monitorear a los pacientes
para detectar signos de empeoramiento de la afeccién respiratoria.

Existe la posibilidad de que los farmacos que inhiben la activacion de las
células T, incluido Orencia, afecten las defensas del huésped contra las
infecciones, debido a que las células T participan en las respuestas
inmunitarias celulares.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas serias fueron las infecciones serias y las
malignidades.

Los eventos adversos que se informaron mas comunmente fueron cefalea,
infeccidn del tracto respiratorio superior, nasofaringitis y nauseas.

Las infecciones informadas con mayor frecuencia que dieron lugar a la
interrupcion de la dosis fueron infeccion del tracto respiratorio superior,
bronquitis y herpes zoster. Las infecciones mas frecuentes que dieron lugar
a la suspension del tratamiento fueron neumonia, infeccién localizada y
bronquitis.

Los eventos agudos relacionados con la infusion clinicos (reacciones
adversas producidas dentro de la hora posterior al comienzo de la infusién)
reportados en los Estudios lll, IV y V fueron mas comunes entre los
pacientes tratados con ORENCIA que entre los pacientes tratados con
placebo (9% con ORENCIA, 6% con el placebo). Los eventos adversos
informados con mayor frecuencia (1%-2%) fueron mareos, cefalea e
hipertension.

Los eventos agudos relacionados con la infusién que se informaron en
>0,1% y =1% de los pacientes tratados con Orencia fueron sintomas
cardiopulmonares, tales como hipotension, aumento de la presién arterial y
disnea; otros sintomas fueron nauseas, rubefaccion, urticaria, tos,
hipersensibilidad, prurito, rash y sibilancia. La mayoria de estas reacciones
fueron leves (68%) a moderadas (28%). Menos del 1% de los pacientes
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tratados con Orencia debieron suspender el tratamiento a causa de eventos
agudos relacionados con la infusién. En los estudios clinicos controlados, 6
pacientes tratados con Orencia y 2 pacientes tratados con placebo
suspendieron el tratamiento a causa de eventos agudos relacionados con la
infusion.

En los ensayos clinicos realizados en 2688 pacientes adultos con AR
tratados con Orencia por via intravenosa, hubo dos casos (<0,1%) de
anafilaxis o reacciones anafilactoides. Otras reacciones potencialmente
asociadas con hipersensibilidad al farmaco, tales como hipotension,
urticaria y disnea, se produjeron, cada una, en menos del 0,9% de los
pacientes tratados con Orencia y generalmente ocurrieron dentro de las 24
horas posteriores a la infusiéon de Orencia.

En el Estudio V, hubo 37 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) que recibieron tratamiento con Orencia y 17 pacientes con
EPOC tratados con placebo. Los pacientes con EPOC tratados con Orencia
desarrollaron eventos adversos con mayor frecuencia que los pacientes
tratados con placebo (97% y 88%, respectivamente). Los trastornos
respiratorios, entre los que se incluyen exacerbacién de la EPOC, tos,
roncus y disnea, fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con
Orencia que en los pacientes tratados con placebo (43% y 24%,
respectivamente). El porcentaje de eventos adversos serios fue mayor en los
pacientes tratados con Orencia que en los pacientes tratados con placebo
(27% y 6% respectivamente), entre los que se incluyen exacerbacion de la
EPOC (3 de 37 pacientes [8%]) y neumonia (1 de 37 pacientes [3%)])

Los eventos adversos gue se observaron en el 3% o mas de los pacientes y
al menos con una frecuencia 1% mayor en los pacientes tratados con
ORENCIA que participaron en los estudios controlados con placebo en AR
fueron: Cefalea, Nasofaringitis, Mareos, Tos, Dolor de espalda, Hipertension,
Dispepsia, Infeccidon urinaria, Rash y Dolor de extremidades.

Vasculitis (incluida vasculitis cutaneay vasculitis leucocitoclastica)

Interacciones:

Antagonistas del TNF

La administracion concomitante de antagonistas del TNF y Orencia estuvo
asociada con un aumento del riesgo de infecciones serias sin que aumentara
significativamente la eficacia respecto del tratamiento s6lo con antagonistas
del TNF. El tratamiento concomitante con Orencia y antagonistas del TNF no
esta recomendado.

Otros Tratamientos Bioldgicos parala AR
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La experiencia no es suficiente para evaluar la seguridad y la eficacia de
Orencia administrado concomitantemente con otro tratamiento bioldgico
para la AR, como la anakinra; por lo tanto, esta asociacion no esta
recomendada.

Prueba de Glucosa en Sangre

Los productos farmacéuticos parenterales que contienen maltosa pueden
interferir en las lecturas de los monitores de glucosa en sangre que usan
tiras reactivas con glucosa deshidrogenasa pirroloquinolina quinona (GDH-
PQQ). Los sistemas de monitoreo de glucosa basados en la GDH-PQQ
pueden reaccionar con la maltosa presente en Orencia para administracion
intravenosa y, como resultado, dar lecturas falsas de nivel elevado de
glucosa en sangre el dia de la infusidon. Se debe recomendar a los pacientes
gue requieren monitoreos de glucosa en sangre que cuando reciben Orencia
por via intravenosa, consideren la posibilidad de usar métodos que no
reaccionen con la maltosa, como los métodos de andlisis basados en la
glucosa deshidrogenasa nicotina adenina dinucleétido (GDH-NAD), la
glucosa oxidasa o la glucosa hexoquinasa.

Dosificacion y grupo etario:

Grupo etario: Adultos y pacientes pediatricos de 6 afios de edad o mayores
con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa de grado moderado a
severo.

Dosificacion:

Artritis Reumatoidea del Adulto:

Orencia intravenoso debe administrarse en forma de infusién intravenosa
durante 30 minutos, segun el esquema de dosificacién basado en el intervalo
de peso que se especifica en la Tabla 1. Luego de la administracion
intravenosa inicial, se debe administrar una infusion intravenosa alas 2y 4
semanas después de la primera infusién y, posteriormente, cada 4 semanas.

Tabla 1. Dosis de ORENCIA para
Infusién Intravenosa enPacientes con AR del
Adulto

Peso Corporal del

Paciente Dosis NUmero de Viales?

Menos de 60 kg 500 mg 2

De 60 a 100 kg 750 mg 3

Més de 100 kg 1000 mg 4

aCada vial de Orencia contiene 250 mg de abatacept para administracion
Artritis Idiopatica Juvenil:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

C C

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001

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

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



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

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La dosis recomendada de Orencia para pacientes de 6 a 17 afios de edad con
artritis idiopatica juvenil cuyo peso sea menos de 75 kg es de 10 mg/kg por
via intravenosa y se calcula en funcién del peso corporal del paciente al
momento de cada administracion. Los pacientes pediatricos que pesen 75 kg
0 mas deberan recibir Orencia de acuerdo con el régimen de dosificacion
intravenosa para adultos, sin exceder la dosis méaxima de 1000 mg. ORENCIA
debe administrarse mediante infusién por via intravenosa durante 30
minutos. Después de la administracion inicial, Orencia debe administrarse
nuevamente alas 2y 4 semanas y luego cada 4 semanas.

Via de administracion: Infusion intravenosa
Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma farmacolégica: 5.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informacion para
prescribir puesto que no se ajustan a las indicaciones del presente

concepto.
3.2.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.24.1 HIZENTRA 1g/5mL

HIZENTRA 2g/10mL
HIZENTRA 4g/20mL

Expediente : 20052622 / 20060251 / 20060252

Radicado  :20171012842 /20181012843 /20181012846
Fecha : 25/01/2018

Interesado : CSL Behring AG

Composicion:

Cada Vial por 5ml contiene Inmunoglobulina Humana Normal 1g (20%)
Cada Vial por 10ml contiene Inmunoglobulina Humana Normal 2g (20%)
Cada Vial por 20ml contiene Inmunoglobulina Humana Normal 4g (20%)

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones: Terapia sustitutiva en adultos y nifios con sindromes de
inmunodeficiencia primaria como: agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia

congénitas. Inmunodeficiencia comun variable. Inmunodeficiencia combinada
grave y sindrome de wiskott aldrich. Deficiencias de subclases de igg con
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infecciones recurrentes. Terapia sustitutiva en mieloma o leucemia linfocitica
crénica con hipo gammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Hiperprolinemia, éste es un trastorno extremadamente infrecuente, en
todo el mundo soOlo se conocen unas cuantas familias con esta enfermedad.
Hizentra no debe administrase por via intravascular. Advertencias y precauciones
especiales de uso: en caso de administracion accidental de hizentra en vaso
sanguineo, los pacientes pueden entrar en estado de shock. Debe respetarse
estrictamente la velocidad de perfusion indicada en la seccion "dosificacion / forma
de administracion: velocidad de perfusion”. Es necesario supervisar estrictamente
a los pacientes durante su primer periodo de perfusién, y se debe observar
cuidadosamente la presencia de cualquier acontecimiento adverso durante y 20
minutos después de la perfusion. Algunas reacciones adversas pueden producirse
con mayor frecuencia en los pacientes que reciben inmunoglobulina humana por
primera vez o, en casos muy infrecuentes, cuando se cambia el producto de
inmunoglobulina humana o se ha interrumpido el tratamiento durante mas de ocho
semanas.las reacciones alérgicas verdaderas son infrecuentes. En particular,
pueden producirse en pacientes con anticuerpos anti-iga, que deben ser tratados
con especial precaucion. Los pacientes con anticuerpos anti-iga para los que el
tratamiento con medicamentos de igg sea la Unica opcion, deberan cambiar al
tratamiento con hizentra Unicamente bajo una estricta supervision médica. En
casos muy infrecuentes, la inmunoglobulina humana puede causar un descenso
subito de la presion arterial con reacciéon anafilactica, incluso en pacientes que
habian tolerado un tratamiento anterior con inmunoglobulina humana. Con
frecuencia, las posibles complicaciones pueden evitarse, comprobando que: los
pacientes no sean sensibles a la inmunoglobulina humana, mediante la perfusion
inicial lenta del producto (= 15 ml/hora/punto). Monitorear cuidadosamente la
presencia de cualquier sintoma en los pacientes durante el periodo de perfusion y
por al menos 20 minutos después de la administracion. Durante la perfusion y al
menos una hora después, particularmente en pacientes que no hayan recibido
previamente tratamiento con inmunoglobulina humana, los pacientes a los que se
les cambie el tratamiento por un producto alternativo o cuando haya transcurrido
un periodo prolongado desde la ultima perfusién. La sospecha de una reaccion
alérgica o anafilactica exige la detencion inmediata de la inyeccién. En caso de
shock, debe administrarse el tratamiento médico habitual.

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

- Modifiacion de posologia
- Modificacion de indiaciones.
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- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas.
- Inserto version 4 de Mayo 2017

Nueva dosificacion:

Posologia para adultos y nifios

Puede ser necesario personalizar la dosis para cada paciente, dependiendo de la
farmacocinética, de la respuesta clinica y de la concentracion minima de 1gG en
suero. El siguiente régimen de dosificacion se proporciona como guia:

Terapia de reemplazo

El régimen de dosificacion por via subcutanea debe alcanzar un nivel sostenido de
IgG. Puede ser necesaria una dosis de carga de al menos 0,2 a 0,5 g/kg (1,0 a 2,5
ml/kg) de peso corporal. Puede ser necesario dividir la administracion de esta
dosis en varios dias. Una vez logrados niveles estables de IgG, las dosis de
mantenimiento deben dividirse en dosis mas pequefias y administrarse a
intervalos repetidos para alcanzar una dosis mensual acumulada del orden de 0,4
a 0,8 g/kg (2,0 a 4,0 ml/kg) de peso corporal.

Para pacientes que estdn cambiando el tratamiento intravenoso, la dosis mensual
se divide en dosis mas pequefas y se administra a intervalos repetidos.

Se debe medir y evaluar la concentracion minima conjuntamente con la respuesta
clinica del paciente. Dependiendo de la respuesta clinica (p. ej. el indice de
infeccion), se puede considerar ajustar la dosis y/o el intervalo entre las dosis,
para elevar los niveles minimos a niveles deseados.

Terapia inmunomoduladora en pacientes con CIDP

La terapia con Hizentra se inicié una semana después de la dltima infusién IVIg.
La dosis subcutanea recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg acorde al peso corporal
por semana. La dosis semanal puede dividirse en dosis menores y ser
administrada en la cantidad de veces deseada por semana. Para la dosificacién
cada dos semanas, duplique las dosis semanales de Hizentra.

Para alcanzar la respuesta clinica deseada se podra necesitar adaptar la dosis. La
respuesta clinica individual del paciente debe ser la consideracion principal en el
ajuste de la dosis.

Posologia para nifios y adolescentes

La posologia se determina por peso corporal como en el caso de los adultos.
Hizentra se evalud en 21 nifilos de 2 a 11 afios y 12 adolescentes de 12 a 16 afios
en dos estudios clinicos.
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Hizentra no se evalud en estudios clinicos en pacientes pediatricos, menores de
18 afios, con CIDP.

Poblacion geriatrica

Dado que la dosis se administra por peso corporal y se ajusta a la respuesta
clinica de las condiciones arriba mencionadas, no se considera que la dosis en la
poblacion geriatrica sea diferente de aquella en los sujetos de 18 a 65 afios de
edad.

Nuevas indicaciones:
Terapia sustitutiva en adultos y nifios con sindromes de inmunodeficiencia
primaria como:

« Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas.

* Inmunodeficiencia comun variable.

» Inmunodeficiencia combinada grave y sindrome de Wiskott Aldrich.

» Deficiencias de subclases de IgG con infecciones recurrentes.

Terapia sustitutiva en mieloma o0 leucemia linfocitica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

Terapia inmunomoduladora:

* Hizentra se indicO para el tratamiento de pacientes con polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP, por sus siglas en inglés) como
terapia de mantenimiento para evitar la recaida de la discapacidad y
deterioro neuromuscular.

Nuevas contraindiaciones, precauciones y advertencias:

Contraindiaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Hiperprolinemia
tipo | y Il. Este es un trastorno extremadamente infrecuente. En todo el mundo s6lo
se conocen unas cuantas familias con esta enfermedad.

Advertencias y precauciones de uso

Via de administracion

Hizentra es exclusivamente para uso subcutaneo y no debe administrarse por via
intravascular. En caso de administracion accidental de Hizentra en un vaso
sanguineo, los pacientes pueden entrar en estado de choque.

Debe respetarse estrictamente la velocidad de infusion indicada en la seccion

“Posologia/Forma de administracion: Velocidad de infusion”. Es necesario
supervisar estrictamente a los pacientes durante sus primeras infusiones
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supervisadas, y se debe observar cuidadosamente la presencia de cualquier
evento adverso durante y por lo menos, 20 minutos después de la infusion.

Hipersensibilidad/anafilaxia

Las reacciones alérgicas verdaderas son infrecuentes. En particular, pueden
producirse en pacientes con anticuerpos anti-lgA, que deben ser tratados con
especial precaucion. Los pacientes con anticuerpos anti-lgA para los que el
tratamiento con medicamentos de IgG sea la Unica opcién, deberdn cambiar al
tratamiento con Hizentra Unicamente bajo una estricta supervision medica.

En casos raros, la inmunoglobulina humana puede causar un descenso subito de
la presién arterial con reaccién anafilactica, incluso en pacientes que habian
tolerado un tratamiento anterior con inmunoglobulina humana.

Algunas reacciones adversas pueden producirse con mayor frecuencia en los
pacientes que reciben inmunoglobulina humana por primera vez o, en casos raros,
cuando se cambia el producto de inmunoglobulina humana o se ha interrumpido el
tratamiento durante mas de ocho semanas.

Con frecuencia, las posibles complicaciones pueden evitarse, comprobando que
los pacientes:

O no sean sensibles a la inmunoglobulina humana, mediante la infusién inicial
lenta del producto (< 15 ml/hora/sitio).
O son monitoreados cuidadosamente ante la presencia de cualquier sintoma

durante el periodo de infusion y por al menos 20 minutos después de la
administracion. Durante la infusion y al menos una hora después, particularmente
en pacientes que no hayan recibido previamente tratamiento con inmunoglobulina
humana, los pacientes a los que se les cambie el tratamiento por un producto
alternativo o cuando haya transcurrido un periodo prolongado desde la ultima
infusion, para detectar potenciales eventos adversos.

La sospecha de una reaccion alérgica o anafilactica exige la interrupcion inmediata
de la inyeccion. En caso de choque, debe administrarse el tratamiento médico
habitual.

Tromboembolismo

Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos tales como: infarto al miocardio,
accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda, y embolia pulmonar se
han asociado con el uso de inmunoglobulinas. Deberéa prestarse especial atencion
a pacientes con factores de riesgo preexistentes de eventos trombdticos tales
como: edad avanzada, uso de estrégenos, uso de catéteres vasculares |,
antecedentes de enfermedad vascular o episodios trombaticos, factores de riesgo
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cardiovascular (incluyendo el historial de aterosclerosis y/o alteracion del gasto
cardiaco), estados de hipercoagulabilidad adquiridos o heredados, los periodos
prolongados de inmovilizacion, hipovolemia grave y enfermedades que aumentan
la viscosidad en la sangre.

Los pacientes deben ser informados acerca de los primeros sintomas de eventos
tromboembdlicos, incluyendo dificultad para respirar, dolor en el pecho, dolor e
inflamacion de las extremidades, déficit neuroldgico focal, se aconseja consultar a
su médico inmediatamente después de la aparicion de los sintomas. Los pacientes
deben estar suficientemente hidratados antes del uso de inmunoglobulinas.

Sindrome de Meningitis Aséptica (SMA)

Casos de SMA han ocurrido con el uso de la inmunoglobulina intravenosa o
subcutanea. El sindrome por lo general comienza dentro de varias horas a dos
dias después del tratamiento con inmunoglobulina. SMA se caracteriza por los
siguientes signos y sintomas: cefalea intensa, rigidez del cuello, somnolencia,
fiebre, fotofobia, nduseas y vomitos. Los pacientes que presentan signos y
sintomas de la SMA deben recibir un examen neurolégico completo, incluyendo
los estudios de LCR, para descartar otras causas de meningitis. La interrupcion
del tratamiento con inmunoglobulina puede resultar en una remision de SMA
dentro de varios dias sin secuelas.

Informacién acerca de la seguridad con respecto a agentes transmisibles

Hizentra se produce con plasma humano. Entre las medidas habituales para
prevenir infecciones producidas a causa del empleo de medicamentos preparados
a partir de sangre o plasma humano se encuentran la seleccién de los donantes,
las pruebas de deteccién de marcadores especificos de infeccion en donaciones
individuales y en mezclas de plasmas, asi como la inclusién de pasos eficaces de
fabricacion para la inactivacion/eliminacibn de virus (ver seccion
“Propiedades/Efectos”). A pesar de estas medidas, al administrar medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humano, no se puede excluir
completamente la posibilidad de transmitir agentes infecciosos. Esto también es
aplicable en el caso de cualquier virus desconocido o emergente, o de otros
agentes patdgenos.

Las medidas adoptadas se consideran efectivas para virus envueltos, como el
VIH, el VHB y el VHC, y para los virus no envueltos VHA y el parvovirus B19.

La experiencia clinica que existe es confiable en lo que se refiere a la ausencia de
transmision de la hepatitis A o del parvovirus B19 con inmunoglobulinas, y también
se asume que el contenido de anticuerpos tiene una contribucion importante para
la seguridad viral.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 5 s _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB & 1000 509001 .~/
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD. Slcentes

Qermpcad>

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



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

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Se recomienda que, cada vez que se administre Hizentra a un paciente, se tome
nota del nombre y del numero de lote del medicamento, a fin de mantener un
vinculo entre el paciente y el lote del medicamento.

Nuevas reacciones adversas:
Efectos Indeseables

Resumen del perfil de seguridad

Dado que los estudios clinicos se desarrollan bajo condiciones controladas, las
tasas de reaccion adversa al medicamento (RAM) observadas en los ensayos
clinicos de un producto farmacéutico podrian no reflejar las tasas observadas en la
practica clinica.

Se han observado Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) en 7 estudios
fase Ill en pacientes con PID (n = 231) y en un estudio fase Ill en pacientes con
CIDP (n =115) con Hizentra (total N = 346).

Las RAM reportadas en estos estudios clinicos se resumen y clasifican a
continuacion segun el sistema MedDRA de clases de 6rganos y sistemas (SOC y
nivel de término de preferencia). La frecuencia por paciente se ha evaluado
utilizando los criterios siguientes:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100) y raras (=1/10000 a <1/1000). Para las RAMs espontaneas posteriores a
la comercializacién, la frecuencia de reporte se categoriza como desconocida.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento (RAM) asociadas con Hizentra
obtenidas de los ensayos clinicos y de la vigilancia poscomercializacion, tasa de
reporte por paciente

Categoria MedDRA delCategoria de frecuencia de RFA con elCategoria de
dérganos o sistemas término de preferencia de MedDRA parafrecuencia de RFA
reacciones adversas

Trastornos del sistema| Hipersensibilidad Frecuente
inmunolégico

Reacciones anafilacticas Desconocida
Trastornos del sistema Cefélea (incluso migrafia) Muy frecuente
nervioso

Mareos Frecuente

Sindrome de meningitis aséptica, temblor| Poco frecuente
(incluso hiperactividad psicomotora)
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Sensacion de ardor Desconocida
Trastornos cardiacos | Taquicardia Poco frecuente
Trastornos vasculares | Hipertension Frecuente

Enrojecimiento Poco frecuente

Eventos embodlicos y trombéticos Desconocida
Trastornos Dolor abdominal Muy frecuente
gastrointestinales : :

Diarrea, nauseas, vomitos Frecuente
Trastornos de la piel y| Erupcion Muy frecuente
del tejido subcutaneo

Prurito, urticaria Frecuente

Trastornos de la piel y| Dolor musculoesquelético (inclusive artritis,| Muy frecuente
del tejido subcutdneo | espasmos musculares y debilidad muscular)

Trastornos generales y| Reacciones en sitio de infusién, enfermedad Muy frecuente
alteraciones en el lugar| similar a la influenza (incluso nasofaringitis)
de administracion

Pirexia, fatiga (inclusive malestar), dolor de| Frecuente
pecho, dolor, escalofrios (inclusive hipotermia)

Ulcera del sitio de infusion Desconocida

Exploraciones Incremento de la creatina en la sangre Poco frecuente
complementarias

Efectos de la clase
Ninguno conocido excepto reacciones en el lugar de la infusién de IgSC.

Poblacion pediatrica
En los estudios clinicos con Hizentra se mostré un perfil de seguridad general
similar en pacientes pediatricos y adultos.

Poblacién geriatrica

La escasa informacion disponible de los estudios clinicos no mostré ninguna
diferencia en el perfil de seguridad de los pacientes = 65 afios de edad respecto al
de los pacientes mas jovenes. La experiencia posterior a la comercializacion de
Hizentra en pacientes = 65 afilos de edad muestra un perfil de seguridad general
similar entre este grupo de edad y los pacientes mas jovenes.

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

Para consultar la informacién relativa a la seguridad con respecto a agentes
transmisibles.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, Gnicamente asi:

Nueva dosificacion:

Posologia para adultos y nifios

Puede ser necesario personalizar la dosis para cada paciente, dependiendo
de la farmacocinética, de la respuesta clinica y de la concentracion minima
de IgG en suero. El siguiente régimen de dosificacion se proporciona como
guia:

Terapia de reemplazo

El régimen de dosificacion por via subcutanea debe alcanzar un nivel
sostenido de IgG. Puede ser necesaria una dosis de carga de al menos 0,2 a
0,5 g/kg (1,0 a 2,5 ml/kg) de peso corporal. Puede ser necesario dividir la
administracion de esta dosis en varios dias. Una vez logrados niveles
estables de IgG, las dosis de mantenimiento deben dividirse en dosis mas
pequefias y administrarse a intervalos repetidos para alcanzar una dosis
mensual acumulada del orden de 0,4 a 0,8 g/kg (2,0 a 4,0 ml/kg) de peso
corporal.

Para pacientes que estan cambiando el tratamiento intravenoso, la dosis
mensual se divide en dosis méas pequefias y se administra a intervalos
repetidos.

Se debe medir y evaluar la concentracibn minima conjuntamente con la
respuesta clinica del paciente. Dependiendo de la respuesta clinica (p. €j. el
indice de infeccion), se puede considerar ajustar la dosis y/o el intervalo
entre las dosis, para elevar los niveles minimos a niveles deseados.

Terapia inmunomoduladora en pacientes con CIDP

La terapia con Hizentra se inici0 una semana después de la ultima infusion
IVIlg. La dosis subcutanea recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg acorde al peso
corporal por semana. La dosis semanal puede dividirse en dosis menores y
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ser administrada en la cantidad de veces deseada por semana. Para la
dosificacion cada dos semanas, duplique las dosis semanales de Hizentra.

Para alcanzar la respuesta clinica deseada se podra necesitar adaptar la
dosis. La respuesta clinica individual del paciente debe ser la consideracion
principal en el ajuste de la dosis.

Posologia para nifios y adolescentes

La posologia se determina por peso corporal como en el caso de los adultos.
Hizentra se evaludé en 21 nifios de 2 a 11 afios y 12 adolescentes de 12 a 16
afos en dos estudios clinicos.

Hizentra no se evaluo en estudios clinicos en pacientes pediatricos, menores
de 18 afios, con CIDP.

Poblacién geriatrica

Dado que la dosis se administra por peso corporal y se ajusta a la respuesta
clinica de las condiciones arriba mencionadas, no se considera que la dosis
en la poblacion geriatrica sea diferente de aquella en los sujetos de 18 a 65
anos de edad.

Nuevas indicaciones:

Terapia sustitutiva en adultos y nifilos con sindromes de inmunodeficiencia
primaria como:

Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas.
Inmunodeficiencia comun variable.

Inmunodeficiencia combinada grave y sindrome de Wiskott Aldrich.
Deficiencias de subclases de IgG con infecciones recurrentes.

Terapia sustitutiva en mieloma o leucemia linfocitica cronica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

Terapia inmunomoduladora:

* Hizentra se indicé para el tratamiento de pacientes con polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica (CIDP, por sus siglas en inglés)
como terapia de mantenimiento para evitar la recaida de la discapacidad
y deterioro neuromuscular.

Nuevas contraindiaciones, precauciones y advertencias:

Contraindiaciones:
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Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hiperprolinemia tipo | y Il. Este es un trastorno extremadamente infrecuente.
En todo el mundo so6lo se conocen unas cuantas familias con esta
enfermedad.

Trombocitopenia severa y desordenes de la coagulacion

Advertencias y precauciones de uso

Via de administracion

Hizentra es exclusivamente para uso subcutaneo y no debe administrarse
por via intravascular. En caso de administracién accidental de Hizentra en un
vaso sanguineo, los pacientes pueden entrar en estado de choque.

Debe respetarse estrictamente la velocidad de infusién indicada en la
seccion “Posologia/lForma de administracion: Velocidad de infusion”. Es
necesario supervisar estrictamente a los pacientes durante sus primeras
infusiones supervisadas, y se debe observar cuidadosamente la presencia
de cualquier evento adverso durante y por lo menos, 20 minutos después de
la infusion.

Hipersensibilidad/anafilaxia

Las reacciones alérgicas verdaderas son infrecuentes. En particular, pueden
producirse en pacientes con anticuerpos anti-lgA, que deben ser tratados
con especial precaucion. Los pacientes con anticuerpos anti-IgA para los
gue el tratamiento con medicamentos de IgG sea