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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 09 DE 2019
SESION ORDINARIA
25, 26, 27y 28 DE JUNIO DE 2019
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos bioldgicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro
Sanitario
Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

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 quérum:

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

Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vig Medicamentos y Alimentos - Ir

vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " I .O
(1) 294870 sthuto Nacon e Vigianca de Medicamenos y Almentos.

) 2948700
www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Johanna Andrea Garcia Cortes
Lina Maria Cabanzo Castro
Marisol Garcia Hernandez

Mayra Alejandra Gomez Leal
Judith Del Carmen Mestre Arellano

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

Gicel Karina Lépez Gonzalez
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1.1. DELABAXI

DELABAXI INYECTABLE

Expediente : 20156997

Radicado : 20181266267

Fecha : 05/04/2019

Interesado : Eurofarma Colombia SAS

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 450mg de Delafloxacino
Cada mL contiene 25 mg de Delafloxacino

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta
Polvo liofilizado estéril para reconstituir
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Indicaciones:
Tratamiento de infecciones bacteriales graves en la piel e infecciones estructurales en
la piel.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida a Delafloxacino u otras fluoroquinolonas

Precauciones y advertencias:

* Reacciones de Hipersensibilidad: Puede ocurrir después de la primer o
subsecuentes dosis de Delafloxacino. Descontinte Delafloxacino al primer signo de
irritacion en la piel o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

* Clostridium difficilediarrea asociada: Evalue si la diarrea ocurre.

Reacciones adversas serias
Tipo RAM: Tendinitis
Frecuencia: Frecuente poco

Descripcion:

* Reacciones adversas incapacitantes serias y potencialmente irreversibles
* Tendinitis y ruptura de tendén

* Neuropatia periférica

* Efectos del sistema nervioso central

* Reacciones de hipersensibilidad

* Clostridium difficile- Diarrea asociada

Reacciones adversas no serias

Tipo RAM: Nauseas

Frecuencia:

Descripcion: Las reacciones adversas mas comunes en pacientes tratados con
Baxdela fueron nausea (8%), diarrea (8%), dolor de cabeza (3%), aumentos de
transaminasa (3%), y vomitos (2%).

Tipo RAM: Nauseas

Frecuencia:

Descripcién: Las reacciones adversas mas comunes en pacientes tratados con
Baxdela fueron nausea (8%), diarrea (8%), dolor de cabeza (3%), aumentos de
transaminasa (3%), y voOmitos (2%).Desordenes cardiacos: taquicardia sinusal,
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palpitaciones y bradicardia. Desordenes del laberinto y oido: zumbido, vértigo.
Desordenes del ojo: vision borrosa. Desordenes generales y lugar de administracion:
extravasacion, hematomas por extravasacion, incomodidad, edema, eritema,
irritacion, dolor, flebitis, hinchazon, trombosis

Interacciones:

Tipo: Medicamento

Descripcion: La administracion oral de Delafloxacino con antiacidos contenien
aluminio o magnesio, sucralfato, cationes metalicos (hierro), con multivitaminicos
contenien hierro o zinc, con formulaciones contenien cationes divalentes o trivalentes
como tabletas tamponadas de didanosina para suspension oral o polvo pediatrico
para solucion oral, pueden substancialmente interferir con la absorcién de
Delafloxacino, resultando en concentraciones sistémicas mas bajas que las deseadas.

Dosificacion y Grupo etario:

Grupo etario: personas igual o mayores de 18 afos
Cantidad: 450

Unidad de medida: mg

Cada: 12

Unidad de tiempo: Hora(s)

Via de administracion: Oral

Indicaciones especiales: Sin indicacion especial

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

- Evaluacion farmacoldgica
- Informacién para prescribir version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar la informacion para
prescribir en espaiiol.

Asi mismo, el interesado debe allegar el plan de gestion de riesgos-PGR de
acuerdo a los lineamientos establecidos en el Formato de presentacion.
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La sala considera que de acuerdo a los estudios clinicos la indicacién debe ser
GUnicamente la siguiente, en caso de ser aprobado:

Indicaciones:
Tratamiento de infecciones bacterianas graves de la piel y tejidos blancos
producidas por staphylococcus meticilino resistentes en pacientes adultos.

3.1.1.2. PIQRAY 50mg (Alpelisib) TABLETAS RECUBIERTAS
PIQRAY 150mg (Alpelisib) TABLETAS RECUBIERTAS
PIQRAY 200mg (Alpelisib) TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20159988

Radicado : 20191048057
Fecha : 15/03/2019
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Alpelisib
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Alpelisib
Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Alpelisib

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:

Alpelisib es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase I-a que
en combinacién con Fulvestrant estd indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de mama avanzado o metastasico
con positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y mutacion PIK3CA después de
progresion de la enfermedad a un régimen de tratamiento que incluyd terapia
endocrina.

Contraindicaciones:
Pigray esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a
cualquiera de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica) Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad graves (reaccién anafilactica y shock anafilactico entre ellas), con
sintomas como disnea, rubefaccion, erupcion, fiebre o taquicardia, entre otros, en
pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios clinicos. Pigray se
debe suspender de forma definitiva y no debe volver a utilizarse en pacientes que
presenten reacciones de hipersensibilidad graves. Se debe iniciar sin demora un
tratamiento adecuado. Reacciones cutaneas severas Se notificaron casos de
reacciones cutaneas severas, como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y eritema
multiforme (EM), en pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios
clinicos. En el estudio de fase lll, se notific6 SSJ y EM en 1 (0,4%) y 3 (1,1%)
pacientes, respectivamente. No debe iniciarse un tratamiento con Pigray en pacientes
con antecedentes de SSJ, de EM o de necrdlisis epidérmica toxica (NET). Se debe
informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas
severas (p. ej., prodromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o
erupcion cutédnea progresiva). Si se presentan signos o sintomas de reacciones
cutaneas severas, se debe interrumpir la administracion de Pigray hasta que se haya
determinado la causa de la reaccion. Se recomienda la interconsulta con un
dermatologo. Si se confirma el diagnostico de SSJ, de NET o de EM, la administracion
de Pigray debe suspenderse de forma definitiva. No se debe volver a usar Pigray en
pacientes que hayan presentado reacciones cutaneas severas con anterioridad. Si no
se confirma el diagnéstico de SSJ, de NET o de EM, podria ser necesario interrumpir
la administracion, reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con
Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis y manejo en caso de
erupcion. Hiperglucemia Se notificd hiperglucemia en el 64,8% de las pacientes
tratadas con Pigray en el estudio clinico de fase Ill. Se notificd hiperglucemia de grado
2 (GPA 160 — 250 mg/dl), 3 (GPA >250 — 500 mg/dl) o 4 (GPA >500 mg/dl) en el
15,8%, 33,1% y 3,9% de las pacientes, respectivamente, en el estudio clinico de fase
lll. Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de la hiperglucemia
(p. €j., sed excesiva, aumento de la frecuencia miccional o de la cantidad de orina,
aumento del apetito acompafado de pérdida de peso). En el estudio clinico de fase
[Il, tomando como base los valores iniciales de GPA y de HbAlc, se considerd que el
56% de las pacientes tenian prediabetes (GPA >100-126 mg/dl [5,6-6,9 mmol/l] o
HbAlc 5,7-6,4%) y el 4,2% tenian diabetes (GPA 2126 mg/dl [27,0 mmol/l] o HbA1c
26,5%). No hubo ninguna paciente con diabetes mellitus de tipo 1 segun los
antecedentes meédicos comunicados en el estudio clinico de fase Ill. De las pacientes
qgue al inicio tenian prediabetes, el 74,2% de ellas presentd hiperglucemia (de
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cualquier grado) con el tratamiento con Pigray. Entre las pacientes que tenian
hiperglucemia de grado =2 (GPA >160-250 mg/dl), la mediana del tiempo transcurrido
hasta la primera manifestacién de hiperglucemia de grado =2 (GPA >160-250 mg/dl)
fue de 15 dias (intervalo: 5-517 dias) (segun los resultados analiticos). La mediana de
duracion de la hiperglucemia de grado 2 (GPA >160-250 mg/dl) o superior (segun los
resultados analiticos) fue de 10 dias (IC del 95%: 8-13 dias). En el estudio clinico de
fase Ill, 163/187 (87,2%) de las pacientes con hiperglucemia recibieron medicamentos
antidiabéticos y 142/187 (75,9%) de las pacientes con hiperglucemia comunicaron el
uso de metformina en monoterapia o asociada a otros antidiabéticos. La dosis
maxima de metformina recomendada en el estudio clinico de fase Il fue de 2000
mg/d. En pacientes con hiperglucemia de grado 2 (GPA >160-250 mg/dl) o superior, la
mediana del tiempo transcurrido hasta la mejoria del primer evento en por lo menos
un grado fue de 8 dias (IC del 95%: 8-10 dias). En todas las pacientes con GPA
elevada que continuaron el tratamiento con fulvestrant después de suspender
definitivamente la administracion de Pigray, la GPA volvi6 sus valores iniciales
(normales). En el estudio clinico de fase lll, hubo que intensificar la medicacion
antidiabética durante el tratamiento con Pigray en las pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus; por consiguiente, estas pacientes requieren monitorizacion y es
posible que sea necesario intensificar el tratamiento antidiabético. Las pacientes con
control deficiente de la glucosa podrian ser mas propensas a presentar hiperglucemia
severa y complicaciones conexas. La severidad de la hiperglucemia determinara si
hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender de forma definitiva
el tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 2 Modificacion de la dosis
y manejo en caso de hiperglucemia.

Neumonitis Se han notificado casos de neumonitis, entre ellos casos graves de
neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial aguda, en pacientes tratadas con
Pigray durante los estudios clinicos. Debe recomendarse a las pacientes que
comuniquen enseguida cualquier sintoma respiratorio nuevo o que empeore. En las
pacientes con sintomas respiratorios nuevos 0 que empeoran, o en las que se
sospecha la presencia de neumonitis, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con Pigray y realizar una evaluacién en busca de neumonitis. Se debe
contemplar el diagndstico de neumonitis no infecciosa en las pacientes que presenten
signos y sintomas respiratorios no especificos tales como hipoxia, tos, disnea o
infiltrados intersticiales en los estudios radiologicos, y en las que se hayan excluido
causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo mediante métodos diagndsticos
adecuados. La administracion de Pigray se debe suspender de forma definitiva en
todas las pacientes con neumonitis confirmada.
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Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicolégico La evaluacién general de la seguridad de Pigray se
basa en los datos de 572 pacientes del estudio clinico de fase Il (571 mujeres
posmenopausicas, mas 1 varon) que fueron aleatorizadas en proporcion 1:1 para
recibir Pigray mas fulvestrant o un placebo més fulvestrant; 284 pacientes recibieron
Pigray en la dosis inicial recomendada de 300 mg en combinacion con fulvestrant,
segun el esquema terapéutico propuesto. La mediana de duracion de la exposicion a
Pigray mas fulvestrant fue de 8,2 meses, y en el 59,2% de las pacientes la exposicion
duré >6 meses. La dosis de Pigray se redujo debido a eventos adversos (EA), con
independencia de su causalidad, en el 57,7% de las pacientes que recibieron Pigray
mas fulvestrant y en el 4,5% de las tratadas con placebo més fulvestrant. Se notificd
la suspensién permanente de Pigray o de fulvestrant debido a EA en el 25% de las
pacientes, en comparacion con el 4,5% de las pacientes que recibieron placebo o
fulvestrant. Los EA mas frecuentes que obligaron a suspender el tratamiento con
Pigray o con fulvestrant fueron: hiperglucemia (6,3%), erupcién (3,2%), diarrea (2,8%)
y fatiga (2,1%). Durante el tratamiento se notificé la muerte, con independencia de su
causalidad, de 7 pacientes (2,5%) tratadas con Pigray mas fulvestrant, y de 12
pacientes (4,2%) que recibieron el placebo mas fulvestrant. En las pacientes tratadas
con Pigray mas fulvestrant, la causa de muerte mas frecuente fue la progresion del
cancer (5 pacientes [1,8%]); las otras causas fueron paro cardiorrespiratorio (1
paciente) y segundo cancer primario (1 paciente), ninguna de las cuales guardaba
relacion con Pigray. Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes en las pacientes
tratadas con Pigray mas fulvestrant (notificadas con una frecuencia >20% en ese
grupo y superior a la observada con el placebo mas fulvestrant) fueron hiperglucemia,
diarrea, erupcion, nauseas, fatiga y astenia, apetito disminuido, estomatitis, vémitos y
peso disminuido.

Las RA de grado 3 o 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >2% en el
grupo de Pigray mas fulvestrant y superior a la observada con el placebo mas
fulvestrant) fueron hiperglucemia, erupcion y erupcion maculopapular, fatiga, diarrea,
lipasa elevada, hipertension arterial, hipopotasemia, anemia, peso disminuido, y-
glutamiltransferasa  elevada, linfopenia, nauseas, estomatitis, alanina-
aminotransferasa elevada e inflamacién de mucosa.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos Las RA
observadas en el estudio clinico de fase lll (Tabla 5) se enumeran segun la clase de
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organo, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para
cada RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion
siguiente (CIOMS lll): muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100, <1/10); infrecuente

(21/1000, <1/100); rara (21/10 000, <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 5- Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase Il

) Catego |:ia de

fuvestrant | fulvestrant | P98y | Placebos | MECIIEE pare
Reacciones N =284 N =287 N= 284 N= 287 fulvestrant
adversas n (%) n (%) n (%) n (%)

T‘;‘:::J:* T‘:::;J:“ Grado3o4 | Grado3od | . .

grados

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

29 (10,2) 15 (5,2) 11(3,9) 31,0 Muy frecuente
Anemia
Linfopenia 14 (4,9) 3(1.0) 7 (2.5) 3(1.0) Frecuente
Trombocitopenia 61(2.1) 1] 20,7 0 Frecuente
Trastornos oculares
Visidn borrosa 14 (4.9) 2(0.7) 1(0.4) Frecuente
Ojo seco 10 (3,5) 1{0.3) 0 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 164 (57.7) 45 (15,7) 19 (6,7) 1(0,3) Muy frecuente
Mauseas 127 (44.7) B4 (22,3 7(2.,5) 1(0,3) Muy frecuente
Estomatitis 85 (29.9) 18 (6,3) 7(25) 0 Muy frecuente
Vémitos 77 (27.1) 28 (9.8) 2{0.7) 100.3) Muy frecuente
Dolor abdominal 47 (16.,5) az11,1) 4 ({1,4) 3(1,0) Muy frecuente
Dispepsia 32 {(11.3) 16 (5.8) 0 0 Muy frecuente
Dolor dental 12 (4,2) Gi(2.1) 1(0.4) 0 Frecuente
Gingivitis 10 (3,5) 2(0,7) 1(0.4) 0 Frecuente
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) Categoria de

fuvestrant | fulvestrant | Piaray+ | Placebo s | MECLICE pare
Reacciones N =284 N =287 N= 284 N =287 fulvestrant
adversas n (%) n (%) n (%) n (%)

T:f::;:* T:‘::;J:“ Grado3o4 | Grado3od | . . .

grados

Cueilitis 8(2.8) 0 0 0 Frecuente
Dolor gingival 8(2.8) 0 0 0 Frecuente
Pancreatitis 1{0.4) 0 1(0,4) 0 Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga (cansancio) * 120 (42,3) 83(28,9) 15 (5,3) 3 (1,0 Muy frecuente
Inflamacidn de 54 (19,0) 3o 6(21) 0 Muy frecuente
mucosa
Edema periférico 43 (15.1) 15 (5.2) o] 1(0,3) Muy frecuente
Pirexia (fiebre) 41 (14 4) 14 (4,9) 2(0,7) 1(0,3) Muy frecuente
fequedad de mucosa 33 (11.6) 12(4,2) 1(0,4) 0 Muy frecuente
Edema © 17 (6,0) 11(0,3) 0 0 Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad & 10 (3,5) 0 2(0,7) 0 Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 29 (10,2) 15(5,2) 2(0,7) 3(1.0 Muy frecuente
urinario®
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Exploraciones complementarias

Peso disminuido TE (26.8) 6(2.1) 11{3.9) 0 Muy frecuente
Creatinina elevada en 29 (10.2) 4(1.4) 501,8) 0 Muy frecuente
sangre

y-glutamiltransferasa 27 (9,5) 20(7,0) 11(3.9) 14 (4,9) Frecuente
elevada

Alanina- 23(8,1) 16 (5,6) 7(2,5) 6(2,1) Frecuente
aminotransferasa

elevada

Lipasa elevada 18 (6.3) 11(3.8) 14 (4.9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina 9(3,2) 0 o] 0 Frecuente

glucosilada elevada
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hiperglucemia 184 (64.8) 29 (10,1} 105 (37.0) 2(0,7) Muy frecuente
Apetito disminuido 101 (35.6) 30 (10,5) 2(0,7) 1(0,3) Muy frecusnte
Hipopotasemia 28(9.9) 5(1.7) 12 (4.2) 1(0,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 (4,2) 4(1.4) 3.1 100,3) Frecuente
Deshidratacian 10 (3.5) 4(1.4) 1(0.4) 3(1.0) Frecuente
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) Categoria de
fuvestrant | fulvestrant | P8y + | Placebo s | MG LR Pere
Reacciones N =284 N = 287 N= 284 N =287 fulvestrant
adversas n (%) n (%) n (%) n (%)
T‘;‘:::J:* T‘;‘:::J:“ Grado3o4 | Grado3o04 | L . .
grados

Cetoacidosis 7 2(0.,7) 0 2(0,7) 0 Infrecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos 18 (6,7) 11 (3,8) 0 0 Frecuente
musculares
Mialgia 19 (6,7) 8(2.8) 1(0.4) 0 Frecuente
Osteonecrosis de la 12 (4.2) 4(1.4) 4 (1,4) 2(0,7 Frecuente
mandibula
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 51 (18.0) 38 (13.,2) 2 (0,7} 0 Muy frecuente
Disgeusia & 51 (18.0) 10 (3,5) 1(0,4) 0 Muy frecuente
Trastornos psiguiatricos
Insomnio 21(7.4) 12 (4,2) 0 0 Frecuente
Trastornos renales y urinarios
Lesion renal aguda | 15 (5,3) | 2(0.7) | 5(1.8) | 110.3) | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
MNeumonitis | 5(1.8) | 1(0.3) | 1(0,4) | 1{0,3) | Frecuente
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupecitn 1° 147 (51.8) 21 (7.3 56 (19.7) 1(0,3) Muy frecuente
Alopecia 56 (19,7) 7(24) 0 0 Muy frecuente
Prurito 52 (18.3) 17 (5,9) 2(0,7) 0 Muy frecuente
Piel seca 1" 51 (18,0) 11 (3,8) 1(0,4) 0 Muy frecuente
Eritemna ™2 17 (6.0) 21(0.7) 2{0,7) 0 Frecuente
Dermatitis 12 10 (3,5) 3.0 2(0,7) 0 Frecuente
Sindrome de 5(1.8) 1(0,3) 0 0 Frecuente
eritrodisestesia
palmoplantar
Eritema multiforme 3{(1.1) 0 2(0,7) 0 Frecuente
Sindrome de 1{0.4) 0 1(0.4) 0 Infrecuente
Stevens-Johnson
Trastornos vasculares
Hipertensidn 24 (8,5) 15 (5.2) 13 (4.8) a9{3.n Frecuente
Linfoedema 15 (5,3) 6i(2.1) 0 0 Frecuente
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Categoria de
Pigray + Placebo + frecuencia para
Pigray + Placebo +
fulvestrant | fulvestrant fulvestrant | fulvestrant Pigray +
_ _ fulvestrant
Reacciones N=284 N =287 N =284 N =287
adversas n l'%j n l:%} n |:";|l".] n [%]
Todos los Todos los
grados grados Grado3o4 | Grado3 04 Todos los
grados

T Estomatitis: también incluye lcera aftosa y ulceracién de la boca.

? Fatiga (cansancio): también incluye astenia.

1 Sequedad de mucosa: también incluye boca seca, sequedad vulvovaginal.
4 Edema: también incluye hinchazidn facial, edema facial, edema palpebral.
5 Hipersensibilidad: también incluye dermatitis alérgica.

8 Infeccién del tracto urinaro: también incluye un dnico caso de urosepsis.

7 Cetoacidosis: también incluye cefoacidosis diabética.

I Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.

9 Neumonitis: también incluye enfermedad pulmonar intersticial.

% Erupcitn: también incluye erupcidn maculopapular, erupcidn macular, erupcién generalizada,
erupcion papular, erupcion pruriginosa.

" Plel seca: también incluye fisuras de la piel, xerosis, xeroderma.
12 Erfterna: también incluye eritema generalizado.
¥ Dermatitis: también incluye dermatitis acneiforme.
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Tabla 6 Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio
clinico de fase Il

Anomalias en pruebas Pigray + Placebo + Placebo + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant | F1AMY ¥ | o o ctrant | frecuencia
fulvestrant para Pigray
N=284 N =287 N =234 N =287 + fulvestrant
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grado 3o 4 4 grados
Parametros hematoldgicos
Recuento disminuido de 147 (51.8) 116 (40,4) 23(8.1) 13 (4.5) Muy
linfocitos frecuente
Hemoglobina disminuida 118 (41.5) 83 (28,9) 12 (4.2) 3.0 Muy
frecuente
Tiempo de tromboplastina 60 (21,1) 45 (15,7) 2(0.7) 1(0,3) Muy
parcial activada frecuente
prolongado
Recuento disminuido de 39 (13,7) 17 (5.9) any 0 Muy
plaguetas frecuente
Parametros bioquimicos
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Anomalias en pruebas Pigray + Placebo + Placebo + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant |  F1OM@Y+ | o o ctrant | frecuencia
N=284 N =287 N =284 N =287 + fulvestrant
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grado3o4 4 grados
Glucosa plasmatica 223 (78.,59) 99 (34,5) 110 (38,7) 3o Muy
elevada frecuente
Creatinina elevada 180 (66,9) 71(24.7) 8(2.8) 2{0,7) Muy
frecuente
y-glutamiltransferasa 148 (52,1) 127 (44.3) 30 (10,6) 29(10,1) | Muy
elevada frecuente
Alanina-aminotransferasa 124 (43,7) a9 (34,5) 10 (3,5) T(24) Muy
elevada frecuente
Lipasa elevada 119 (41,9) 73(254) 19(6,7) 17 (5,9) Muy
frecuente
Calcio corregido T6 (26.8) 57 (19,9) 6(2,1) 4(14) Muy
disminuido frecuente
Glucosa plasmatica T3 (25.7) 40(13,9) 1{0.4) 1] Muy
disminuida frecuente
Albumina disminuida 39 (13.7) 22(7.7) 0 0 Muy
frecuente
Potasio disminuida 39(13,7) B8(2.8) 16 (5,8) 2{0,7) Muy
frecuente
Magnesio disminuido 3 {109) 12(4.2) 1(0.4) 0 Muy
frecuente

Descripcibn de RA especificas y recomendaciones de tratamiento, cuando
corresponda

Hiperglucemia

En el estudio clinico de fase lll, se notificd hiperglucemia (GPA >160 mg/dl) en 184
(64,8%) pacientes. Un evento de hiperglucemia se resolvido a grado <1 (GPA <160
mg/dl) en 166 (88,8%) de las 187 pacientes. En el grupo de Pigray mas fulvestrant, se
notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debido a eventos de hiperglucemia en
el 26,8% y 28,9% de las pacientes, respectivamente. En 19 (6,7%) pacientes se
notificaron EA de hiperglucemia que provocaron la suspension permanente de Pigray
o de fulvestrant.
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Erupcion

En el estudio clinico de fase Ill, se notificaron EA de erupcion (que incluyeron
erupcion maculopapular, erupcién macular, erupcion generalizada, erupcion papular,
erupcion pruriginosa, dermatitis y dermatitis acneiforme) en 153 (53,9%) pacientes. En
algunos casos, la erupcién puede estar acompafada de prurito y piel seca. En la
mayoria de los casos la erupcion fue leve o moderada (grado 1 o 2) y respondio6 al
tratamiento. Se notificaron eventos de erupcién de grado 2y 3 en el 13,7% y el 20,1%
de las pacientes, respectivamente. No se notificd ninguna erupcion de grado 4. En las
pacientes que presentaron erupcion de grado 2 o 3, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la primera manifestacion de erupcién de grado 2 o 3 fue de 12 dias
(intervalo: 2-220 dias). Se notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debidos a
erupcion en el 21,8% y 9,2% de las pacientes, respectivamente, en el grupo de Pigray
mas fulvestrant.

Debe iniciarse un tratamiento topico con corticoesteroides ante los primeros signos de
erupcion, y en los casos moderados o severos debe considerarse el uso de
corticoesteroides orales. Ademas, se recomienda el uso de antihistaminicos para
ratar los sintomas asociados a la erupcion. En el estudio clinico de fase lll, el 73,9%
(113/153) de las pacientes que presentaron erupcién comunicaron el uso de por lo
menos un corticoesteroide tépico, y el 67,3% (103/153), el uso de por lo menos un
antihistaminico oral. El 23% (66/284) de las pacientes recibieron corticoesteroides
sistémicos por algin EA de erupcion. De las pacientes que recibieron
corticoesteroides sistémicos, el 55% (36/66) recibieron corticoides orales contra la
erupcion. En la mayoria de las pacientes (141/153 [92%]), se resolvio por lo menos un
evento de erupcion. En 12 pacientes (4,2%) se suspendié de forma permanente el
tratamiento con Pigray o con fulvestrant debido a los EA de erupcion.

Un subgrupo de 86 pacientes recibio tratamiento contra las erupciones, como
antihistaminicos, antes de la aparicién de erupcion. En estas pacientes, los casos de
erupcion notificados fueron menos frecuentes que en la poblacion general, por
ejemplo: erupcion de cualquier grado (26,7% frente a 53,9%), erupcion de grado 3
(11,6% frente a 20,1%) y erupcién que provoco la suspension permanente de Pigray
(3,5% frente a 4,2%). Por consiguiente, en el momento de iniciar el tratamiento con
Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos como medida profilactica.
La severidad de la erupcién determinara si hay que interrumpir la administracion,
reducir la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, segun se
describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis y manejo en caso de erupcién.
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Toxicidad gastrointestinal (nauseas, diarrea, vomitos)

En el estudio de fase lll, se notificd diarrea, nduseas y vomitos

Reacciones adversas) en el 57,7%, 44,7% y 27,1% de las pacientes,
respectivamente, y estos EA causaron la suspension permanente de Pigray o de
fulvestrant en 8 (2,8%), 5 (1,8%) y 3 (1,1%) de las pacientes, respectivamente.

Se notificaron eventos de diarrea de hasta grado 2 y 3 en el 18,3% vy 6,7% de las
pacientes respectivamente. No se notificé ningin caso de diarrea de grado 4 en el
estudio clinico de fase lll. En las pacientes que presentaron diarrea de grado 22, la
mediana del tiempo transcurrido hasta la manifestacion de la diarrea de grado =2 fue
de 46 dias (intervalo: 1- 442 dias).

Durante el tratamiento con Pigray se notificaron casos de diarrea severa con
consecuencias clinicas como deshidratacion y lesion renal aguda, que se resolvieron
con la intervencion adecuada. El tratamiento de las pacientes debe basarse en las
normas asistenciales locales de atencion médica, que incluird la vigilancia del
equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos antieméticos vy
antidiarreicos o rehidratacion y la administracion de suplemento electroliticos, segun
esté indicado desde el punto de vista clinico. En el estudio clinico de fase Ill, se
utilizaron medicamentos antieméticos (p. ej., ondansetron) y antidiarreicos (p. e€j.,
loperamida) en 27/149 (18,1%) y 104/164 (63,4%) pacientes para el control de los
sintomas.

Osteonecrosis de la mandibula (ONM)

En el estudio clinico de fase lll, se notific6 ONM en el 4,2% (12/284) de las pacientes
del grupo de Pigray mas fulvestrant, en comparacién con el 1,4% (4/287) de las
pacientes del grupo del placebo mas fulvestrant.

Todas las pacientes que presentaron ONM recibieron también bisfosfonatos con
anterioridad o simultaneamente (p. ej., acido zoledrénico). Por lo tanto, en las
pacientes que reciben Pigray y bisfosfonatos no se puede descartar un riesgo mas
elevado de sufrir ONM.

Interacciones:
El alpelisib se elimina principalmente por hidrolisis extrahepéatica (45%), mediada por
varias enzimas (esterasas, amidasas, colinesterasa), y por via hepatobiliar y
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secrecion intestinal (40%). La contribucion general de la CYP3A4 al metabolismo y
depuracion global del alpelisib (£15%) en el ser humano es baja y, por lo tanto, Pigray
puede administrarse sin ningun ajuste de la dosis junto con medicamentos inhibidores
0 inductores de la CYP3A4.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmaética de alpelisib
Inhibidores de la BCRP El alpelisib es un sustrato sensible de la BCRP (proteina de
resistencia farmacoldgica en el cancer de mama) in vitro, un transportador que se
expresa principalmente en el higado, en el intestino y en la barrera hematoencefalica.
La absorcion del alpelisib no se vera afectada por la inhibicion de la BCRP debido a la
saturacion del transportador en el intestino. Sin embargo, debido a que la BCRP
participa en la secrecion hepatobiliar y la secrecion intestinal del alpelisib, se
recomienda actuar con precaucion cuando se administre Pigray junto con un inhibidor
de la BCRP (p. €j., eltrombopag, lapatinib, pantoprazol), ya que la inhibicién de la
BCRP en el higado y el intestino, después de la absorcion, puede provocar un
aumento de la exposicidn sistémica a Pigray.

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede ser alterada por el alpelisib
Sustratos de la CYP3A4 No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray
junto con sustratos de la CYP3A4 (p. €j., everdlimus, midazolam).

Se recomienda precaucion cuando se utilice Pigray en combinacion con sustratos de
la CYP3A4 que posean ademdas un posible efecto cronodependiente inhibidor e
inductor de la CYP3A4 que afecte su propio metabolismo (p. €j., rifampicina, ribociclib,
encorafenib). Las simulaciones con modelos farmacocinéticos fisiolégicos indican que
la exposicién sistémica a tales autoinhibidores y autoinductores de la CYP3A4 puede
disminuir y aumentar, respectivamente, con la coadministracion de Pigray.

Sustratos de la CYP2C9 que tienen margen terapéutico estrecho

Las evaluaciones in vitro indicaron que la actividad farmacolégica puede verse
reducida por los efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos
obtenidos en modelos farmacocinéticos fisiolégicos con un sustrato sensible de la
CYP2C9, la warfarina, tras la coadministracion de alpelisib (300 mg una vez al dia
durante 20 dias) se estimé que los cocientes de AUC y de Cmax de la warfarina eran
de 0,91 y 0,99, respectivamente, lo que indica que el efecto inductor del alpelisib
sobre la CYP2C9 es débil o nulo. No es necesario ajustar la dosis cuando se
administra Pigray junto con sustratos de la CYP2C9 cuyo margen terapéutico es
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estrecho (p. ej., warfarina). No obstante, se recomienda actuar con precaucién puesto
gue no hay datos clinicos.

Sustratos sensibles de la CYP2B6 que tienen margen terapéutico estrecho

A partir de la evaluaciobn con modelos farmacocinéticos mecanisticos estaticos con
sustratos sensibles de la CYP2B6, como el bupropion, puede esperarse una
exposicidbn hasta tres veces menor si se coadministra con alpelisib segun la
evaluacion in vitro; no se han realizado estudios clinicos. Los sustratos sensibles de la
CYP2B6 (p. ej., bupropién) o los sustratos de la CYP2B6 con estrecho margen
terapéutico deben utilizarse con precaucion en combinacion con Pigray, ya que Pigray
puede reducir la actividad clinica de esos medicamentos.

Interacciones del farmaco con alimentos

En sujetos sanos, la administracion conjunta de alpelisib con alimentos aumenté el
AUC del alpelisib en un 77%. Por consiguiente, Pigray debe tomarse inmediatamente
después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Anticonceptivos hormonales
No se sabe en la actualidad si el alpelisib puede menoscabar la eficacia de los
anticonceptivos hormonales de accion sistémica.

Via de administracion:
Oral

Dosificacién y Grupo etario:
El tratamiento con Pigray debe instaurarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplasicos.

Posologia

Poblacién destinataria general

La seleccién de pacientes con cancer de mama avanzado RH+ y HER2- para el
tratamiento con Pigray debe realizarse en funcion de la presencia de mutacion en la
PIK3CA en muestras tumorales o plasmaticas, determinada con una prueba validada.
Si no se detecta mutacion en la muestra de plasma, se analizara la muestra de tejido
tumoral, si la hay.

En el estudio clinico de fase Ill no se constatdé un beneficio terapéutico en pacientes
sin mutaciones en PIK3CA.
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La dosis recomendada de Pigray es de 300 mg (dos comprimidos recubiertos de 150
mg) administrados por via oral una vez al dia sin interrupcion. Pigray debe tomarse
inmediatamente después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los
dias. La dosis diaria maxima recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se omite una
dosis de Pigray, esta puede tomarse lo antes posible tras la ingestion de alimentos
mientras no hayan transcurrido mas de 9 horas desde el momento en que hubiera
debido tomarse. Si hubieran transcurrido mas de 9 horas, hay que omitir la dosis de
ese dia y tomar Pigray al dia siguiente en el horario habitual. Si la paciente vomita
después de tomar la dosis de Pigray, no debera tomar una dosis adicional ese dia,
sino que reanudara el esquema posologico usual al dia siguiente en el horario
habitual.

La dosis recomendada de fulvestrant, cuando se administre con Pigray, es de 500 mg
por via intramuscular los dias 1, 15 y 29, y luego una vez al mes. Consulte la
informacion completa para la prescripcion de fulvestrant.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta la
aparicion de toxicidad inaceptable. Para mejorar la tolerabilidad podria ser necesario
modificar la posologia.

Modificaciones posologicas

La dosis diaria recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se producen reacciones
adversas severas 0 intolerables, es posible que haya que interrumpir temporalmente
la administracion, reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con
Pigray. Si fuera necesario reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las directrices
relativas a las modificaciones posoldgicas recomendadas ante la presencia de
reacciones adversas (RA).

Se recomiendan dos reducciones de la dosis como maximo, tras lo cual el tratamiento
con Pigray se debera suspender de forma definitiva. La reduccién de la dosis debe
basarse en la peor toxicidad precedente.
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Tabla 1 Directrices recomendadas para la reduccion de la dosis ante la
presencia de reacciones adversas a Pigray’

Nivel de dosis de Pigray | Dosis y esquema de Cantidad de comprimidos y
administracion concentracion

Dosis inicial 300 mg/d, sin 2 comprimidos de 150 mg
interrupcion

Primera reduccidn de la 250 mg/d, sin 1 comprimido de 200 mg y 1

dosis interrupcion comprimido de 50 mg

Segunda reduccion de la 200 mg/d, sin 1 comprimido de 200 mg

dosis interrupcion

" En caso de pancreatitis se permite una sola reduccion de la dosis.

En las Tablas 2, 3 y 4 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcion temporal
de la administracion, la reduccion de la dosis o la suspension definitiva del tratamiento
con Pigray frente a RA especificas. El plan de tratamiento con Pigray en cada paciente se
basard en el criterio clinico del médico responsable, quien deberd evaluar los riesgos y
beneficios del tratamiento en cada caso especifico y confirmar, si fuera necesario, los

valores de los andalisis bioquimicos.
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Hiperglucemia

Tabla 2 Modificacién de la dosis y manejo de la hiperglucemia®

Valores de glucosa | Recomendacion

plasmatica en

ayunas (GPA) o

| glucemia?

GPA (=LSN) Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un medico
con experiencia en el fratamiento de la hiperglucemia. Se recomienda la
interconsulta en pacientes con GPA =250 mg/dl. Se debe explicar a las
pacientes los cambios de estilo de vida que pueden contribuir a reducir la
hiperglucemia.

GPA (=LSMN-180 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

m?nfgﬁlf (~LSN-8.9 Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales®.

GPA (>160-250 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

mg/dl) o (=8,9-13.9

mmoll) Iniciar o intensificar ain mas el tratamiento con antidiabéticos orales.?

Si la GPA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 21 dias
con el tratamiento antidiabético oral que corresponda, reducir la dosis de
Pigray en un nivel de dosis y seguir las recomendaciones especificas segun
el valor de la GPA.

GPA =250-500 mg/dl | Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

0 >13,9-27,8 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales® y pensar en la

posibilidad de administrar otros antidiabéticos (p. gj., insulina?) durante 1-2
dias hasta la resolucion de la hiperglucemia.
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Valores de glucosa | Recomendacién

plasmatica en

ayunas (GPA) o

| glucemia®
Administrar hidratacién intravenosa y pensar en la posibilidad de
administrar el tratamiento pertinente (p. ej., correccion del desequilibrio
hidroelectrolitico, de la cetoacidosis o de la hiperosmolaridad).
Sila GPA disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmel/l en el plazo de 3 a 5 dias con
el tratamiento antidiabético que corresponda, reanudar la administracion de
Pigray en el nivel de dosis inmediato inferior.
Si la GPA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 3 a 5 dias
con el tratamiento antidiabético que corresponda, se recomienda la
interconsulta con un médico experto en el tratamiento de la hiperglucemia.
Si la GPA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 21 dias
con el fratamiento antidiabético que corresponda,® se debe suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray.

=500 mg/dl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

27,8 mmol/| Iniciar o intensificar el tratamiento antidiabético que corresponda®
(administrar hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de
administrar el tratamiento pertinente [p. )., correccidn del desequilibrio
hidroelectrolitico, de la cetoacidosis o de la hiperosmolaridad]); reevaluar a
las 24 horas y cuando esté clinicamente indicado.

Si la GPA disminuye a =500 mg/dl o 27,8 mmoll, seguir las
recomendaciones especificas para el valor de GPA de <500 mg/dl.

Si se confirma un valor de GPA =500 mg/dl o =27,8 mmaol/l, suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray.
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Determinar los valores de GPA, HbA1c o ambas antes de iniciar el tratamiento con Pigray. En
pacientes con concentraciones anormales de glucosa en el intervalo de valores de prediabetes o
diabetes, debe corregirse la concentracion de glucosa antes de iniciar el fratamiento con Pigray, y
debe hacerse un seguimiento riguroso de dichas pacientes para permitir la deteccion temprana y el
tratamiento inmediato de la hiperglucemia.

Después de iniciar el tratamiento con Pigray, vigilar la glucemia o la GPA por lo menos una vez por
semana durante las primeras 2 semanas, y posteriormente cada 4 semanas y cuando esté
clinicamente indicado. La HbA1c debe vigilarse cada 3 meses segun lo indique la situacion clinica.

Si la paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el fratamiento con Pigray, vigilar la glucemia
o la GPA seguln esté indicado clinicamente, y al menos dos veces por semana hasta que la glucemia
o la GPA disminuyan a =160 mg/dl. Durante el tratamiento con la medicacion antidiabética, se debe
continuar vigilando la glucemia o la GPA al menos una vez por semana durante 8 semanas, y
posteriormente cada 2 semanas y segun esté clinicamente indicado.

! Los valores de GPA o de glucemia son una indicacion del grado de hiperglucemia segun la version
4.03 de los CTCAE. CTCAE: Criterios Terminoldgicos Comunes para la Clasificacion de Eventos
Adversos.

Valores de glucosa | Recomendacion

plasmatica en

ayunas (GPA) o
| glucemia®

¢ Debera iniciarse la administracion de los medicamentos antidiabéticos que correspondan, tales
como metformina y sensibilizadores a la accidn de la insulina (como las tiazolidinadionas o los
inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4) y se debera revisar tanto su informacion para la prescripcion
para consultar las recomendaciones acerca de las dosis y los ajustes de la dosis, como las
directrices locales para el tratamiento de la diabetes. En el estudio clinico de fase Il se recomendd
la administracion de metformina con la siguiente orientacion: Se debe iniciar la administracion de
metformina en dosis de 500 mg una vez al dia. Segun la tolerabilidad, dicha dosis se podra aumentar
a 500 mg dos veces al dia y luego a 500 mg con el desayuno y 1000 mg con la cena, con un aumento
adicional a 1000 mg dos veces al dia si fuera necesario (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

3 Como se recomendd en el estudio clinico de fase |11, se puede usar insulina durante 1-2 dias hasta
la resolucion de |la hiperglucemia. Sin embargo, puede que esto no sea necesario en la mayoria de
los casos de hiperglucemia causados por el alpelisib, dada la corta vida media del alpelisib y la
previsible normalizacion de la concentracion de glucosa tras la interrupcion de Pigray.

Erupcién

Al iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos
orales con fines profilacticos [la filial considerara la pertinencia de incluir esta
recomendacion]. La severidad de la erupcidon determinara si hay que interrumpir
temporalmente la administracion, reducir la dosis o suspender de forma definitiva el
tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 3.

Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de M

: lancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - B e 00
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ll I " I l

(1) 2948700 Instiuto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co




La salud Minsalud

es de todos

Tabla 3 Modificacién de la dosis y manejo en caso de erupcion’
Grado de severidad | Recomendacion
de la erupcion
Todos los grados Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un
dermatélogo.
Grado 1 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.
(=10% de la Iniciar un tratamiento topico con corticoesteroides.

superficie corporal
(SC) con toxicidad
cutanea activa)

Pensar en la posibilidad de afiadir un tratamiento antihistaminico oral para
aliviar los sintomas.

Grado 2 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

(10-30% de la SC Iniciar o intensificar el tratamiento corticoesteroides ftopicos vy

con toxicidad antihistaminicos orales.
cutanea activa)
Sopesar las ventajas de un tratamiento con dosis bajas de corticoestercides

orales.

Grado 3 (p. gj., Interrumpir la administracion de Pigray hasta gque la erupcion sea de grado
erupcion severa que | =1.

no responde al
tratamiento médico).
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Grado de severidad | Recomendacion

de la erupcion

{(*30% de la SC con | Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides topicos u orales y
toxicidad cutanea antihistaminicos orales.

activa)

Una vez que la erupcion mejore a grade =1, reanudar la administracion de
Pigray en el mismo nivel de dosis tras la primera manifestacion de
erupcion, y en el nivel de dosis inmediato inferior si es la segunda
manifestacion de erupcion.

Grado 4 (p. g]., Suspender permanentemente la administracion de Pigray.
dermatosis severas
de tipo ampolloso,
vesicante o
exfoliativo).

(cualquier % de SC
asociado a
sobreinfeccion
extensa, con
indicacién de
antibigticos
intravenosos;
consecuencias
potencialmente
mortales)

! Clasificacién segun la versién 5.0 de los CTCAE.
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Otras reacciones adversas

Tabla 4 Modificacion de la dosis y manejo en caso de otras reacciones
adversas (excepto hiperglucemia y erupcién)’
Grado de Recomendacion
severidad
de la
reaccion
adversa

Grado 1 02 | No es necesario ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el tratamiento médico que

corresponda y mantener a la paciente bajo observacion segun esté clinicamente
indicado.??

Grado 3 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior.2

Grado 4 Suspender de forma permanente la administracion de Pigray.?
! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

? Para pancreatitis de grado 2 y 3, interrumpir la administracion de Pigray hasta la recuperacion a
grado =1 y reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediatamente inferior. Se permite
solamente una reduccion de la dosis. 5i la toxicidad reaparece, suspender de forma definitiva el
tratamiento con Pigray.

Grado de Recomendacion
severidad
de la
reaccion
adversa

¥ Para diarrea de grado 2, interrumpir la administracion de Pigray hasta que el grado sea =1 y
reanudarfa en el mismo nivel de dosis. Para diarrea de grado 4, interrumpir la administracién de
Pigray hasta gue el grado sea £1 y reanudaria en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

Consulte la informacion completa para la prescripcién del fulvestrant, donde figuran
directrices para modificar la dosis en caso de toxicidad y otros datos de interés sobre
la seguridad del producto.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario
ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o moderada. Se recomienda
precaucion en pacientes con disfuncion renal severa, dada la falta de experiencia de
uso de Pigray en esta poblacion.
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Disfuncién hepéatica

Segun los resultados de un estudio de disfuncion hepética en sujetos no oncol6gicos
con disfuncidn hepatica, no es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncion
hepatica leve, moderada o severa (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente).
Consulte la informacién completa para la prescripcion del fulvestrant para modificar la
dosis en caso de disfuncion hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Pigray en pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es preciso ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afos.

Modo de administracion

Los comprimidos de Pigray deben ingerirse enteros (sin masticar, triturar ni partir
antes de su ingestion). Los comprimidos rotos, agrietados o alterados de algun otro
modo no deben ingerirse.

Condicién de venta:
Venta bajo férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica

- Proteccion de datos de la informacion no divulgada bajo el decreto 2085 de
2002

- Inserto Ref No. N/A del 21 de noviembre de 2018

- Declaracion sucinta Ref No. N/A del 21 de noviembre de 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de
mayor estudio.
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3.1.1.3. ALUNBRIG®

Expediente :20156432

Radicado :20181264326 /20191073085
Fecha : 17/04/2019

Interesado : Takeda S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 30mg de Brigatinib
Cada tableta recubierta contiene 90mg de Brigatinib
Cada tableta recubierta contiene 180mg de Brigatinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

CPCNP Avanzado positivo para ALK - sin tratamiento anterior dirigido a ALK:
Brigatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén de
células no pequefias (CPCNP) avanzado positivo para cinasa del linfoma anaplasico
(ALK).

CPCNP ALK positivo avanzado o metastasico previamente tratado con Crizotinib:
Brigatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén de
células no pequefias (CPCNP) avanzado positivo para cinasa del linfoma anaplasico
(ALK) previamente tratados con crizotinib.

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

Precauciones y advertencias:

Reacciones adversas pulmonares

En pacientes tratados con Brigatinib pueden ocurrir reacciones adversas pulmonares
graves, potencialmente mortales y fatales, incluidas aquellas con caracteristicas
compatibles con la EPI/neumonitis. La mayoria de las reacciones adversas
pulmonares se observaron dentro de los primeros 7 dias de tratamiento. Las
reacciones adversas pulmonares de grado 1-2 se resolvieron con la interrupcién del
tratamiento o la modificacion de la dosis. EI aumento de la edad y el intervalo mas
corto (menos de 7 dias) entre la uUltima dosis de crizotinib y la primera dosis de
Brigatinib se asociaron de modo independiente con una mayor tasa de estas
reacciones adversas pulmonares. Estos factores deben considerarse al iniciar el
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tratamiento con Brigatinib. Algunos pacientes presentaron neumonitis mas tarde en el
tratamiento con Brigatinib.

Se debe vigilar a los pacientes en relacion con sintomas respiratorios nuevos o que
empeoran (por ejemplo, disnea, tos, etc.), especialmente en la primera semana de
tratamiento. La evidencia de neumonitis en cualquier paciente con empeoramiento de
los sintomas respiratorios debe investigarse con prontitud. Si se sospecha neumonitis,
se debe suspender Brigatinib y se debe evaluar el paciente por otras causas de
sintomas (por ejemplo, embolia pulmonar, progresion tumoral y neumonia infecciosa)
y se debe modificar la dosis en consecuencia.

Hipertension

La hipertension ha ocurrido en pacientes tratados con Brigatinib. La presion arterial
debe controlarse regularmente durante el tratamiento con Brigatinib. La hipertension
debe tratarse de acuerdo con las directrices estandar para controlar la presion arterial.
La frecuencia cardiaca debe controlarse con mas frecuencia en los pacientes si no se
puede evitar el uso concomitante de un medicamento que se sabe que causa
bradicardia. Para la hipertensién grave (= Grado 3), Brigatinib se debe retener hasta
que la hipertensién se haya recuperado al Grado 1 o al valor basal. La dosis debe
modificarse en consecuencia.

Bradicardia

La bradicardia ha ocurrido en pacientes tratados con Brigatinib. Se debe tener
precaucion al administrar Brigatinib en combinacién con otros agentes que causan
bradicardia. La frecuencia cardiaca y la presion arterial deben controlarse
regularmente.

Si ocurre bradicardia sintomética, se debe suspender el tratamiento con Brigatinib y
se deben evaluar los medicamentos concomitantes que causan bradicardia. Tras la
recuperacion, la dosis debe modificarse en consecuencia. En caso de bradicardia
potencialmente mortal, si no se identifica una medicacion concomitante contribuyente
0 en caso de recurrencia, se debe suspender el tratamiento con Brigatinib.

Disturbio visual

Se han presentado reacciones adversas por disturbios visuales en pacientes tratados
con Brigatinib. Se debe aconsejar a los pacientes que informen cualquier sintoma
visual. Para los sintomas visuales nuevos o0 que empeoran, se debe considerar una
evaluacion oftalmolégica y una reduccién de la dosis.
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Elevacion de Creatina Fosfoquinasa

Se han presentado aumentos de CPK en pacientes tratados con Brigatinib. Se debe
recomendar a los pacientes que informen sobre cualquier dolor muscular, sensibilidad
o debilidad inexplicables.

Los niveles de CPK deben controlarse regularmente durante el tratamiento con
Brigatinib. Basado en la gravedad de la elevacion de CPK, se debe suspender el
tratamiento con Brigatinib y modificarse la dosis en consecuencia.

Elevacion de la enzima pancreatica

Se han presentado elevaciones de amilasa y lipasa en pacientes tratados con
Brigatinib. La lipasa y amilasa deben controlarse regularmente durante el tratamiento
con Brigatinib. Basado en la gravedad de las anomalias de laboratorio, se debe
suspender el tratamiento con Brigatinib y modificarse la dosis en consecuencia.

Hiperglucemia

Se han presentado elevaciones de glucosa sérica en pacientes tratados con
Brigatinib. La glucosa sérica en ayunas debe evaluarse antes del inicio de Brigatinib y
controlarse  periodicamente a partir de entonces. Los medicamentos
antihiperglucémicos deben iniciarse u optimizarse segln sea necesario.

Si no se puede lograr un control adecuado de la hiperglucemia con un manejo médico
optimo, se debe suspender Brigatinib hasta que se logre un control adecuado de la
hiperglucemia; tras la recuperacion, se puede considerar la reduccion de la dosis de
Brigatinib o puede suspenderse de modo permanente.

Toxicidad embriofetal

Basandose en su mecanismo de accion y los hallazgos en animales, Brigatinib puede
causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay datos
clinicos sobre el uso de Brigatinib en mujeres embarazadas.

Avise a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial al feto. Aconseje a las
mujeres con potencial reproductivo usar un anticonceptivo no hormonal efectivo
durante el tratamiento con Brigatinib y durante al menos 4 meses después de la dosis
final. Aconseje a los hombres con parejas femeninas con potencial reproductivo para
que utilicen anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante al menos 3
meses después de la ultima dosis de Brigatinib.
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Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en esta seccion se identificaron a partir de tres
ensayos clinicos:

e Estudio 301 (ALTA 1L): un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto en
pacientes con CPCNP avanzado ALK positivo que no habian recibido
previamente una terapia dirigida a ALK. Los pacientes se aleatorizaron en una
proporcion de 1:1 para recibir Brigatinib 180 mg una vez al dia con una fase
inicial de 7 dias a 90 mg una vez al dia (h=137) o crizotinib 250 mg por via oral
dos veces al dia (n=138).

e Estudio 201 (ALTA): un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto en pacientes
tratados con Brigatinib con ALK + CPCNP que previamente progresé con
crizotinib. Los pacientes se aleatorizaron en una proporcion de 1:1 para recibir
Brigatinib, ya sea 90 mg una vez al dia de forma continua (régimen de 90 mg, n
= 112) o 180 mg una vez al dia con una fase inicial de 7 dias a 90 mg una vez
al dia (régimen de 180 mg, n = 110).

e Estudio 101: un ensayo abierto, multicéntrico de aumento/expansion de dosis
de fase 1/2 en pacientes con tumores malignos avanzados.

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas en pacientes (225%) tratados
con Brigatinib en el régimen de 180 mg fueron aumento de AST (65,7%), aumento de
CPK (63%), hiperglucemia (55,1%), hiperinsulinemia (50%), aumento de lipasa
(49,3%), diarrea (47,8%), aumento de ALT (45,6%), aumento de amilasa (44,2%),
anemia (42%), nauseas (38%), fatiga (37,2%), aumento de fosfatasa alcalina (36,5%),
aumento de APTT (35,5%), disminucion del recuento de linfocitos (35%),
hipofosfatemia (33,9%), tos (32,8%), erupcién cutanea (32,1%), cefalea (29,9%),
mialgia (29,2%), disnea (25,5%) y vomitos (25,2%).

Las reacciones adversas serias mas frecuentes informadas en el 2% o mas de los
pacientes en el régimen de 180 mg, ademas de los eventos relacionados con la
progresion de la neoplasia, incluyeron neumonia (6,2%), neumonitis (5,1%) y disnea
(2,9%).

Los eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET) que llevaron a la
interrupcién de Brigatinib ocurrieron en el 11,7% de los pacientes que recibieron el
régimen de 180 mg. Los EAET mas frecuentes (que ocurrieron en 22 pacientes que
recibieron el régimen de 180 mg), aparte de los eventos relacionados con la
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progresion de la neoplasia que llevaron a la interrupcién de Brigatinib, fueron
neumonitis 3,3% y neumonia 1,5%.

Los EAETs que llevaron a la reduccién de la dosis ocurrieron en el 28,1% de los
pacientes que recibieron el régimen de 180 mg. Los EAETs que llevaron a una
reduccion de la dosis los que ocurrieron en 22% de los pacientes que recibieron el
regimen de 180 mg fueron aumento de CPK en sangre 7,7%, aumento de lipasa
3,6%, erupcion cutanea 2,9% y amilasa 2,2%.

Las reacciones adversas notificadas en la Tabla 3 se enumeran por clasificacion por
organos y sistemas, término preferente y frecuencia. La siguiente convencion se
utiliza para clasificar la frecuencia de una reaccién adversa a un medicamento (RAM)
y se basa en las directrices del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS): muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a <1/10); poco
frecuente (= 1/1,000 a <1/100); raro (= 1/10,000 a <1/1,000); muy raro (<1/10,000);
desconocido (no puede estimarse desde los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con Brigatinib (segun
los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) version 4.0) en
el régimen de 180 mg (N = 274)

Clasificacion por | Categoria de | Reacciones adversas* Reacciones adversas grado
Organos y sisteas | frecuencia todos los grados 3-4
Infecciones e | Muy Neumonia T+ (14%)
infestaciones Frecuente
Frecuente Infeccion del tracto respiratorio | Neumonia T (4.7%)
superior (9,9%)
Trastornos Muy Anemia (42%) Aumento de APTT | Recuento de linfocitos
linfaticos y de la | Frecuente (36%) disminuido (12%)
sangre Recuento de linfocitos disminuido.
(35%)
Recuento de leucocitos
disminuido
(14%)
Recuento de neutréfilos
dsminuido (10%).
Frecuente Recuento de plaguetas | Aumento de APTT
disminuido (8%). (2,2%)
Anemia (1,5%)
Poco Recuento de neutrdfilos
Frecuente disminuido (0.7%)
Muy Hiperglucemia (55%)
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Trastornos del | Frecuente Hiperinsulinemia #(50%)
metabolismo y de Hipofosfatemia (34%)
la nutricién Hipomagnesemia (21%)

Hiponatremia (19%)
Hipercalcemia (18%)
Hipopotasemia (17%)
Disminucion del apetito (16%)
Frecuente Hipofosfatemia

(5,8%) Hiperglucemia

(6,6%)

Hiponatremia

(2,9%) Disminucion  del
apetito (1,1%)

Poco Hipopotasemia (0.7%)
Frecuente
Trastornos Frecuente Insomnio (8,4%)
psiquiatricos
Las RAM incluidas como términos preferentes se basan en MedDRA version 20.0.

Fecha limite de la base de datos: Estudio 101 - 31 de mayo de 2016, Estudio 201 - 29 de septiembre
de 2017, Estudio 301 - 19 de febrero de 2018

APTT aumento la frecuencia basado en los Estudios 101 y 201

CPK aumento la frecuencia en base a los Estudios 201 y 301

* Las frecuencias para los términos de RAM asociados a los cambios de laboratorio de quimica y
hematologia se determinaron con base en la frecuencia de los cambios de laboratorio anormales desde
la linea de base.

T Incluye neumonia atipica, neumonia, neumonia por aspiracién, infecciéon del tracto respiratorio
inferior, infeccidn viral del tracto respiratorio, infeccién pulmonar, neumonia criptocécica

1Grado no aplicable

§ Incluye dolor de cabeza, dolor de cabeza sinusal, malestar en la cabeza, migrafia, dolor de cabeza
por tension

# Incluye parestesia, neuropatia sensorial periférica, disestesia, hiperestesia, hipoestesia, neuralgia,
neuropatia periférica, neurotoxicidad, neuropatia motora periférica, polineuropatia

**Incluye percepcion visual de la profundidad alterada, catarata, ceguera al color adquirida, diplopia,
glaucoma, aumento de la presion intraocular, edema macular, fotofobia, fotopsia, edema retiniano,
vision borrosa, reduccion de la agudeza visual, defecto del campo visual, deterioro visual,
desprendimiento del vitreo, flotadores vitreos, amaurosis fugax

11 Incluye taquicardia sinusal, taquicardia

ItIncluye bradicardia, bradicardia sinusal.

88Incluye disnea, disnea de esfuerzo.

##Incluye enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

*** Incluye diarrea

T1T Incluye malestar abdominal, distensién abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor
abdominal superior, malestar epigastrico

Itfincluye estomatitis aftosa, estomatitis, ulcera aftosa, ulceraciéon de la boca, ampollas en la mucosa
oral

888 Incluye dermatitis acneiforme, eritema, erupcion exfoliativa, erupcién, erupcidn eritematosa,
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erupcion macular, erupcién maculopapular, erupcién papular, erupcion pruritica, erupcién pustulosa,
dermatitis, dermatitis alérgica, eritema generalizado, erupcién folicular, urticaria, erupcién por el
medicamento, erupciéon cutanea téxica

### Incluye dolor musculoesquelético, mialgia, espasmos musculares, tension muscular, contracciones
musculares, molestias musculoesqueléticas

****ncluye astenia, fatiga.

T11t Incluye edema de parpado, edema facial, edema periférico, edema periorbital, cara inflamada,
edema generalizado, hinchazoén periférica

11t Incluye eventos fatales

Reacciones adversas pulmonares

En ALTA 1L, el 2,9% de los pacientes presentaron reacciones adversas pulmonares
de cualquier grado de EPI/neumonitis al inicio del tratamiento (en 8 dias), con
reacciones adversas pulmonares de grado 3-4 en el 2,9% de los pacientes. No hubo
reacciones adversas pulmonares fatales. Ademas, el 0,7% de los pacientes
presentaron neumonitis mas tarde en el tratamiento.

En ALTA, se presentaron reacciones adversas pulmonares de cualquier grado,
incluidas la EPI/neumonitis, neumonia y disnea, al inicio del tratamiento (dentro de los
9 dias, mediana de inicio: 2 dias) en el 6,4% de los pacientes; 2,7% de los pacientes
presentaron reacciones adversas pulmonares de Grado 3-4 y 1 paciente (0,5%) tuvo
neumonia mortal. Tras las reacciones adversas pulmonares de grado 1-2, se
interrumpi6 el tratamiento con Brigatinib y luego se reinici6 o0 se redujo la dosis.
Ademas, el 2,3% de los pacientes presentaron neumonitis mas adelante en el
tratamiento, con 2 pacientes con neumonitis de grado 3.

Hipertension

Se reportd hipertension en el 25% de los pacientes tratados con Brigatinib en el
régimen de 180 mg y el 10% tenia hipertensién de Grado 3. La reduccion de la dosis
para la hipertensién ocurrié en el 1,1% de los pacientes en el régimen de 180 mg.

Bradicardia

Se reportd bradicardia en el 6,6% de los pacientes tratados con Brigatinib en el
régimen de 180 mg. Se reportaron frecuencias cardiacas de menos de 50 latidos por
minuto (Ipm) en el 7,7% de los pacientes con el régimen de 180 mg.

Disturbio visual

Se reportardén reacciones adversas de disturbio visual en el 14% de los pacientes
tratados con Brigatinib en el régimen de 180 mg. De estos, se informaron tres
reacciones adversas de grado 3 (1,1%), incluidos edema macular (1) y catarata (2).
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La reduccion de la dosis para el disturbio visual ocurrié en dos pacientes (0,7%) en el
régimen de 180 mg.

Elevacion de fosfoquinasa de creatina (CPK)

En ALTA 1L y ALTA, se informaron aumentos de la creatina fosfocinasa (CPK) en el
63% de los pacientes tratados con Brigatinib en el régimen de 180 mg. La incidencia
de las elevaciones de CPK de grado 3-4 fue del 13,8%. La mediana de tiempo hasta
el inicio para las elevaciones de CPK fue de 27 dias. La reduccion de la dosis para la
elevacion de CPK ocurri6 en el 7,7% de los pacientes en el régimen de 180 mg.

Elevaciones de las enzimas pancreéticas

Se informaron elevaciones de amilasa y lipasa en el 44% y el 49% de los pacientes
tratados con Brigatinib, respectivamente, en el régimen de 180 mg. Para las
elevaciones a los grados 3 - 4, las incidencias de amilasa y lipasa fueron del 7,3% y
13%, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el inicio para las elevaciones de
amilasa y lipasa fue de 15 dias y 28 dias, respectivamente.

La reduccion de la dosis para la elevacion de lipasa y amilasa ocurrié en el 3,6% y en
el 2,2% de los pacientes, respectivamente, en el régimen de 180 mg.

Hiperglucemia

El cincuenta y cinco por ciento de los pacientes presentaron hiperglucemia.
Hiperglucemia de grado 3 ocurrié en 6,6% de los pacientes.
Ningun paciente tuvo reducciones de dosis debido a la hiperglucemia.

Poscomercializacion
No aplica

Interacciones:
Agentes que pueden aumentar las concentraciones de Brigatinib en plasma

Inhibidores de CYP3A
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El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A con Brigatinib, incluidos, entre
otros, ciertos antivirales (por ejemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir),
antibioticos macrolidos (por ejemplo, claritromicina, telitromicina, tricina de
dominicina), antifangicos (por ejemplo, cetoconazol, voriconazol) y nefazodona deben
evitarse. Si no se puede evitar el uso concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A,
la dosis de Brigatinib se debe reducir en aproximadamente un 50% (es decir, de 180
mg a 90 mg, o de 90 mg a 60 mg). Después de suspender un inhibidor fuerte de
CYP3A, se debe reanudar el Brigatinib a la dosis que se toleré antes del inicio del
inhibidor fuerte de CYP3A.

No se requiere un ajuste de dosis para Brigatinib en combinacion con inhibidores
moderados de CYP3A (por ejemplo, diltiazem y verapamil). Los pacientes deben
vigilarse estrechamente cuando Brigatinib se administra conjuntamente con
inhibidores moderados de CYP3A.

La toronja o el jugo de toronja también pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de Brigatinib y deben evitarse.

Inhibidores de CYP2C8

No se requiere ajuste de dosis para Brigatinib durante la administracion conjunta con
inhibidores potentes de CYP2C8.

Inhibidores de P-gp y BCRP

No se requiere ajuste de dosis para Brigatinib durante la administracion conjunta con
inhibidores de P-gp y de BCRP.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones de Brigatinib en plasma
Inductores de CYP3A

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A con Brigatinib,
incluidos, entre otros, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, rifabutina, fenobarbital y
hierba de San Juan.

Se debe evitar el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A con
Brigatinib, incluidos, entre otros, efavirenz, modafinil, bosentan, etravirina y nafcillina.

Agentes que pueden tener sus concentraciones de plasma alteradas por Brigatinib

Sustratos de CYP3A
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Brigatinib puede reducir las concentraciones plasmaticas de medicamentos
coadministrados que son predominantemente metabolizados por CYP3A.

Brigatinib también puede inducir otras enzimas y transportadores (por ejemplo,
CYP2C, P-gp) a través de los mismos mecanismos responsables de la inducciéon de
CYP3A (por ejemplo, activacion del receptor X de pregnano).

Sustratos transportadores

Brigatinib es un inhibidor de P-gp, BCRP, OCT1, MATE1 y MATE2K in vitro.

La administracion conjunta de Brigatinib con sustratos de P-gp (por ejemplo, digoxina,
dabigatran, colchicina, pravastatina), BCRP (por ejemplo, metotrexato, rosuvastatina,
sulfasalazina), OCT1, MATE1K y MATE2K puede aumentar sus concentraciones
plasméticas.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Pruebas para ALK

Es necesario un ensayo de ALK validado para la seleccion de pacientes con CPCNP
ALK positivo. El estado CPCNP ALK positivo se debe establecer antes del inicio del
tratamiento con Brigatinib.

Dosificacion
La dosis inicial recomendada de Brigatinib es de 90 mg una vez al dia durante los
primeros 7 dias, luego de 180 mg una vez al dia.

El tratamiento debe continuar mientras se observe beneficio clinico. [

Si se olvida una dosis de Brigatinib o si ocurren vomitos después de administrar una
dosis, no debe administrarse una dosis adicional y la siguiente dosis de Brigatinib
debe administrarse a la hora programada. [0
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Ajustes de la dosis 11

Se puede requerir la interrupcién de la dosificacion y/o la reduccion de la dosis en
funcion de la seguridad y la tolerabilidad individual.

Los niveles de reduccién de la dosis de Brigatinib se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Niveles recomendados de reduccion de dosis de Brigatinib

Niveles de Reduccion de la dosis
Dosis

Primera Segunda Tercera

90 mg una vez | poicir a 60 mg una | Suspender

al dia (primeros . NA*

7 dias) vez al dia. permanentemente

180 mg una vez | Reducir a 120 mg | Reducir a 90 mg una vez al | Reducir a 60 mg una vez al
al dia una vez al dia. dia. dia.

*No aplica

Suspender de forma permanente Brigatinib si el paciente no puede tolerar la dosis de
60 mg una vez al dia. Si se interrumpe Brigatinib durante 14 dias o mas por razones
distintas a las reacciones adversas, el tratamiento debe reanudarse a 90 mg una vez
al dia durante 7 dias antes de aumentar la dosis previamente tolerada.

Las recomendaciones para la modificacion de la dosis de Brigatinib para el
tratamiento de reacciones adversas se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de dosis recomendadas de Brigatinib para reacciones

adversas

Reaccién adversa | Severidad* Modificacion de la dosis

Enfermedad Grado 1 eSi se presentan nuevos sintomas pulmonares
Pulmonar durante los primeros 7 dias de tratamiento, Brigatinib
Intersticial se debe retener hasta que se recupere el valor basal
(EPI)/Neumonitis y luego reanudarse a la misma dosis y no aumentar a

180 mg si se sospecha una EPI/neumonitis.

¢ Si aparecen nuevos sintomas pulmonares después
de los primeros 7 dias de tratamiento, se debe
suspender Brigatinib hasta que se recupere el valor
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basal y luego se reanudara a la misma dosis.
¢ Si la EPIl/neumonitis reaparece, Brigatinib debe
suspenderse permanentemente.

Grado 2

¢Si se presentan nuevos sintomas pulmonares
durante los primeros 7 dias de tratamiento, Brigatinib
se debe retener hasta la recuperacion al inicio del
estudio. El Brigatinib debe reanudarse en la siguiente
dosis mas baja (Tabla 1) y no aumentar la dosis si se
sospecha una EPI/neumonitis.

eSi se presentan nuevos sintomas pulmonares
después de los primeros 7 dias de tratamiento, se
debe suspender Brigatinib hasta la recuperacion al
inicio del estudio. Si se sospecha una
EPIl/neumonitis, se debe reanudar Brigatinib con la
siguiente dosis mas baja (Tabla 1); de lo contrario, se
debe reanudar en la misma dosis.

¢ Si la EPI/neumonitis reaparece, Brigatinib debe
suspenderse permanentemente.

Grado 304

e Brigatinib debe interrumpirse permanentemente.

Hipertensién

Hipertension de grado
3
(PAS = 160 mmHg o
PAD 100 mmHg,
intervenciéon  médica
indicada, mas de un
medicamento
antihipertensivo o]
terapia méas intensiva
que la indicada
anteriormente)

2
2

e Brigatinib debe ser retenido hasta que la
hipertension se haya recuperado a un grado < 1
(PAS <140 mmHg y PAD <90 mmHg) y luego
reanudarse a la misma dosis.

¢ Si la hipertension de grado 3 se repite, Brigatinib
debe retenerse hasta que la hipertensién se haya
recuperado a grado < 1 y luego reanudarse al
siguiente nivel de dosis mas bajo segun la Tabla 1 o
suspenderse permanentemente.

Grado 4 hipertension

¢ Brigatinib debe retenerse hasta que la hipertensién

cardiaca inferior a
60 Ipm)

(Consecuencias que se haya recuperado a un Grado < 1 (PAS <140
amenazan la vida, mmHg y PAD <90 mmHg), luego reanudarse al
intervencién indicada siguiente nivel de dosis mas bajo por Tabla 1 o se

urgente) discontinuara de forma permanente.
¢ Si la hipertension de grado 4 se repite, Brigatinib

debe suspenderse permanentemente.

Bradicardia Bradicardia ¢ Brigatinib se debe retener hasta que se recupere a
(frecuencia sintomética una bradicardia asintomética o a una frecuencia

cardiaca en reposo de 60 Ipm o mas.

e Si se identifica y suspende un medicamento
concomitante que se sabe que causa bradicardia, o
si se ajusta su dosis, se debe reanudar Brigatinib en
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la misma dosis después de la recuperacion a
bradicardia asintomatica o a una frecuencia cardiaca
en reposo de 60 Ipm o0 mas.

Si se identifican medicamentos no concomitantes
conocidos que causen la bradicardia, o si los
medicamentos concomitantes no se suspenden o
modifican la dosis, se debe reanudar Brigatinib al
siguiente nivel de dosis mas bajo segun la Tabla 1 al
recuperarse la bradicardia asintomética o a una
frecuencia cardiaca en reposo de 60 Ipm o0 mas.

Bradicardia
consecuencias
potencialmente
mortales, intervencion
urgente indicada

con

Si se identifica y se suspende un medicamento
concomitante contribuyente, o se ajusta su dosis, se
debe reanudar Brigatinib al siguiente nivel de dosis
mas bajo segin la Tabla 1 al recuperarse la
bradicardia asintomatica o a una frecuencia cardiaca
en reposo de 60 Ipm o méas, con monitoreo frecuente
segun lo indicado clinicamente.

Brigatinib debe suspenderse permanentemente si no
se identifica un medicamento concomitante
contribuyente.

Brigatinib debe suspenderse permanentemente en
caso de recurrencia.

Elevaciéon de la

Elevacioén de

Brigatinib debe retenerse hasta recuperacion a

lipasa o amilasa

amilasa de Grado 3
(> 2,0 x LSN)

creatina CPK de Grado 3 (>5,0 Grado £ 1 (22,5 x LSN) o al valor basal, y luego

fosfocinasa x LSN) reanudarse a la misma dosis.

(CPK) ¢Si la elevacion de CPK de grado 3 se repite,
Brigatinib debe retenerse hasta recuperacién a grado
<1 (22,5 x LSN) o al valor basal, luego reanudarse
al siguiente nivel de dosis mas bajo segun la Tabla 1.

Elevacion de CPK de | e Brigatinib debe retenerse hasta recuperaciéon a
Grado 4 (> 10,0 x Grado < 1 (22,5 x LSN) o al valor basal, y luego
LSN) reanudarse en el siguiente nivel de dosis mas bajo
segun la Tabla 1.
Elevacion de | Elevacion de lipasa o | e Brigatinib debe retenerse hasta recuperacién a

Grado £ 1 (21,5 x LSN) o al valor basal, y luego
reanudarse a la misma dosis.

Si la elevacion de lipasa y amilasa de grado 3
recurre, Brigatinib debe retenerse hasta que se
recupere a Grado < 1 (21,5 x LSN) o al valor basal,
luego reanudarse al siguiente nivel de dosis mas bajo
segun la Tabla 1.

Elevacion de lipasa o
amilasa de Grado 4
(> 5,0 x LSN)

¢ Brigatinib debe retenerse hasta recuperacién a
Grado <= 1 (1.5 x LSN), luego reanudarse al
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siguiente nivel de dosis mas bajo segun la Tabla 1.

Hiperglucemia Para Grado 3 (mayor | «Si no puede controlarse adecuadamente la
que 250 mg/dL o 13,9 hiperglucemia con un manejo médico O6ptimo,
mmol/L) o mayor Brigatinib debe retenerse hasta que se logre un

control  hiperglucémico  adecuado. Tras la
recuperacién, Brigatinib puede reanudarse con la
siguiente dosis mas baja segun la Tabla 1 o
suspenderse de forma permanente.

Disturbio visual Grado203 ¢ Brigatinib debe retenerse hasta la recuperacién al
Grado 1 o al valor basal, y luego reanudarse en el
siguiente nivel de dosis mas bajo segun la Tabla 1.

Grado 4 e Brigatinib debe suspenderse permanentemente.
Otras reacciones | Grado 3 ¢ Brigatinib debe retenerse hasta que se recupere al
adversas valor basal y luego reanudarse al mismo nivel de
dosis.

¢ Si el evento de Grado 3 se repite, Brigatinib debe
retenerse hasta que se recupere al valor basal, luego
reanudarse en el nivel de dosis més bajo segun la
Tabla 1 o suspenderse permanentemente.

Grado 4 e Brigatinib debe retenerse hasta la recuperacion al
valor basal, y luego reanudarse en el siguiente nivel
de dosis més bajo segun la Tabla 1.

¢ Si el evento de Grado 4 se repite, Brigatinib debe
retenerse hasta que se recupere al valor basal,
luego reanudarse en el siguiente nivel de dosis mas
bajo segin la Tabla 1 o suspenderse de forma
permanente.

* Calificacién segun los criterios de terminologia comun del Instituto Nacional del Cancer para eventos

adversos.

Version 4.0 (NCI CTCAE v4).

PAS = presion arterial sistdlica; PAD = presion arterial diastélica; Ipm = latidos por minuto; CPK =

creatina fosfocinasa; LSN = limite superior de la normalidad

Poblaciones de Pacientes Especiales

Pacientes de edad avanzada

Los datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de Brigatinib en pacientes de 65
afios 0 mas sugieren que no se requiere un ajuste de la dosis para pacientes
ancianos. No hay datos disponibles para pacientes mayores de 85 afios de edad.
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Pacientes pediatricos

La seguridad y eficacia de Brigatinib en pacientes menores de 18 afios no han sido
establecidas. No hay datos disponibles.

Insuficiencia Renal

No se requiere un ajuste de la dosis de Brigatinib en pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada (tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) = 30 ml/min/1,73 m?).
Se recomienda una dosis inicial reducida de 60 mg una vez al dia durante los
primeros 7 dias, luego 90 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia renal
grave (eGFR < 30 ml/min /1,73 m?).

Deterioro de la Funcion Hépatica

No se requiere un ajuste de la dosis de Brigatinib para pacientes con insuficiencia
hepética leve (Child-Pugh clase A) o insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh
clase B). Se recomienda una dosis inicial reducida de 60 mg una vez al dia durante
los primeros 7 dias, luego 120 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh clase C).

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica

- Proteccion de datos de la informacion no divulgada bajo el decreto 2085 de
2002

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181264326

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181264326

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que para la indicacion “CPCNP Avanzado positivo
para ALK - sin tratamiento anterior dirigido a ALK: Brigatinib esta indicado para
el tratamiento de pacientes con cancer de pulmon de células no pequeias
(CPCNP) avanzado positivo para cinasa del linfoma anaplasico (ALK).”, el
interesado debe:
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- Presentar datos del estudio fase Ill con mayor tiempo de seguimiento para
establecer un balance riesgo beneficio con mayor informacién, quue
permita evaluar efectos sobre sobrevida global y calidad de vida.

- Explicar como una mayor frecuencia de eventos adversos grado 3y 4,
28.5% crizotinib vs 46.3% Brigatinib no tiene un impacto sobre la
evaluacion de la calidad de vida.

Para la indicacion: “CPCNP ALK positivo avanzado o metastasico previamente
tratado con Crizotinib: Brigatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) avanzado positivo para
cinasa del linfoma anaplasico (ALK) previamente tratados con crizotinib”, la
Sala considera que el interesado debe justificar las razones por las cuales en el
estudio fase Il AP26113 no existe un brazo control o comparador que permita
evaluar la eficacia 'y seguridad en esta indicacion.

3.1.1.4. VERZENIO

Expediente :20151785

Radicado  :20181197818 /20191067714
Fecha : 10/04/2019

Interesado : Eli Lilly Interamérica Inc

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50mg Abemaciclib.
Cada tableta recubierta contiene 100mg Abemaciclib.
Cada tableta recubierta contiene 150mg Abemaciclib.
Cada tableta recubierta contiene 200mg Abemaciclib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Verzenio esta indicado:

- En combinacién con un inhibidor de aromatasa como tratamiento inicial de base
endocrina, para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama
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avanzado o metastésico positivo para receptores hormonales (HR+) y negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-).

- En combinacion con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresion de
la enfermedad después de la terapia endocrina.

- Como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cdncer de mama
avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresiéon de
la enfermedad después de la terapia endocrina y quimioterapia previa en el ambito
metastasico.

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

Precauciones y advertencias:

Diarrea

Ocurri6 diarrea en 81% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 86% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 90% de los pacientes que recibieron Verzenio solo
en MONARCH 1.

Ocurrié diarrea Grado 3 en 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 13% de los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 20% de los pacientes que recibieron
Verzenio solo en MONARCH 1. Se han asociado episodios de diarrea con
deshidratacion e infeccion.

La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de
Verzenio. En MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién del
primer evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de la duracién de la diarrea para
los Grados 2 y 3 fue de 11 y 8 dias, respectivamente. En MONARCH 2, la mediana
del tiempo transcurrido hasta la aparicién del primer evento de diarrea fue de 6 dias, y
la mediana de la duracion de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 9 y 6 dias,
respectivamente. En MONARCH 3, 19% de los pacientes con diarrea tuvieron que
omitir una toma y 13% requirieron de reduccioén de la dosis. En MONARCH 2, 22% de
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los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 22% requirieron una
reduccion de la dosis. El tiempo transcurrido entre el inicio y la resolucién de la diarrea
fue similar en MONARCH 3, MONARCH 2, y MONARCH 1.

Se debe indicar a los pacientes que al primer signo de evacuaciones sueltas deberan
iniciar terapia antidiarreica, como loperamida, incrementar los liquidos orales y
notificar a su profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales y un
seguimiento apropiado. En el caso de diarrea Grado 3 0 4, o diarrea que requiera de
hospitalizacion, se debe suspender Verzenio hasta que la toxicidad se resuelva a
Grado <1, y entonces reanudar la administracion de Verzenio a la siguiente dosis mas
baja.

Neutropenia

Ocurri6 neutropenia en 41% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 46% de los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 37% de los pacientes que recibieron
Verzenio solo en MONARCH 1. Ocurri6 un descenso Grado =3 en el recuento de
neutroéfilos (con base en los hallazgos de laboratorio) en 22% de los pacientes que
recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 32% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 27% de los
pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1. En MONARCH 3, la mediana del
tiempo transcurrido hasta el primer episodio de neutropenia Grado =3 fue de 33 dias,
y en MONARCH 2 y MONARCH 1 fue de 29 dias. La mediana de duracion de la
neutropenia grado =23 en MONARCH 3 fue de 11 dias, y de 15 dias en MONARCH 2 y
MONARCH 1.

Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con
Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los siguientes dos meses, y cuando estén clinicamente indicadas. Se recomienda
interrumpir la administracién, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de
tratamiento en los pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o 4.

Se ha reportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a Verzenio en
los estudios MONARCH. Se observaron dos muertes debido a sepsis neutropénica en
MONARCH 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre a su médico.

Hepatotoxicidad
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En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado =3 en ALT (6% versus 2%) y
AST (3% versus 1%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente. En
MONARCH 2 se reportaron incrementos de Grado 23 en ALT (4% versus 2%) y AST
(2% versus 3%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente.

En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa con incremento de Grado =3 en ALT, la mediana del tiempo
transcurrido para su inicio fue de 61 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta
su resolucion a un Grado <3 fue de 14 dias. En MONARCH 2, en el caso de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant con incremento de Grado =3 en
ALT, la mediana del tiempo transcurrido para su inicio fue de 57 dias, y la mediana del
tiempo transcurrido hasta su resolucion a un Grado <3 fue de 14 dias. En MONARCH
3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa
con incremento de Grado 23 en AST, la mediana del tiempo transcurrido para su inicio
fue de 71 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resoluciéon fue de 15
dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant con incremento de Grado =3 en AST, la mediana del tiempo transcurrido
para su inicio fue de 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su
resolucion fue de en 13 dias.

Vigile las pruebas de funcion hepética (PFH) antes del comienzo de la terapia con
Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda
interrumpir la administracion, reducir la dosis, suspender la administracion o demorar
el comienzo de los ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen elevacién de
las transaminasas hepaticas persistente o recurrente Grado 2, o Grados 3 0 4.

Tromboembolismo Venoso

En MONARCH 3 se reportaron eventos tromboembdlicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas un inhibidor de aromatasa, en comparacion con
el 0,6% de los pacientes tratados con un inhibidor de aromatasa mas placebo. En
MONARCH 2 se reportaron eventos tromboembolicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas fulvestrant, en comparacion con el 0,9% de los
pacientes tratados con fulvestrant mas placebo. Los eventos tromboembdlicos
venosos incluyeron trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis venosa
pélvica, trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia y axilar y
trombosis de la vena cava inferior. En todo el programa de desarrollo clinico se han
reportado muertes a causa de tromboembolia venosa.
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Vigile a los pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosa y embolia
pulmonar y tratar segun resulte médicamente apropiado.

Toxicidad Embrio-Fetal

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accion,
Verzenio puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
En los estudios de reproduccion en animales, la administraciéon de abemaciclib a ratas
en gestacion durante el periodo de organogénesis ocasiond teratogenicidad y
disminucién del peso fetal a exposiciones maternas que fueron similares a la
exposiciéon clinica en humanos con base en el area bajo la curva (AUC) a la dosis
maxima recomendada en humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la ultima
toma.

Uso en Poblaciones Especificas
Embarazo

Resumen de Riesgos

Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accion, Verzenio
puede ocasionar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el farmaco.
Informar a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los
estudios de reproduccién en animales, la administracion de abemaciclib durante la
organogénesis fue teratogénica y ocasioné disminucion del peso fetal a exposiciones
maternas similares a la exposicion clinica en humanos con base en el AUC a la dosis
maxima recomendada en humanos. Informar a las mujeres embarazadas del
potencial riesgo para un feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de alteraciones congénitas y aborto espontaneo
para la poblacién indicada. Sin embargo, el riesgo de fondo en la poblacion general de
los EUA de alteraciones congénitas se ubica entre el 2 y 4% y el de aborto
espontaneo es de 15 a 20% en los embarazos clinicamente identificados.

Datos en Animales
En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas en gestacion recibieron tomas orales
de abemaciclib hasta de 15 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis. Las dosis
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24 mg/kg/dia ocasionaron disminucion de los pesos corporales fetales e incremento
en la incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas.
Estos hallazgos incluyeron arteria innominada y arco aortico ausentes, arteria
subclavia mal ubicada, esternebras no osificadas, osificacién bipartita del centro
tordcico y costillas rudimentarias o noduladas. A 4 mg/kg/dia en ratas, las
exposiciones sistémicas maternas fueron aproximadamente iguales a la exposicion en
humanos (AUC) a la dosis recomendada.

Lactancia

Resumen de Riesgos

No existen datos sobre la presencia de abemaciclib en la leche humana, sobre sus
efectos sobre el nifilo amamantado ni sobre la produccion de leche. Debido al
potencial de eventos adversos graves por Verzenio en lactantes amamantados, se
debe aconsejar a las mujeres en periodo de lactancia que no amamanten durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la Ultima
toma.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo

Pruebas de Embarazo

Con base en los estudios en animales, Verzenio puede ocasionar dafo fetal si se
administra a mujeres embarazadas. Se recomienda hacer pruebas de embarazo en
las mujeres con potencial reproductivo antes de dar comienzo al tratamiento con
Verzenio.

Anticoncepcion

Mujeres

Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas.
Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas
después de la dltima dosis.

Infertilidad

Hombres

Con base en los hallazgos en animales, Verzenio puede afectar la fertilidad en los
hombres con potencial reproductivo.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Verzenio en pacientes pediatricos.
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Uso geriatrico

De los 900 pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1, MONARCH 2 vy
MONARCH 3, 38% eran mayores de 65 afios de edad y 10% eran mayores de 75
afios de edad. Los eventos adversos mas frecuentes (25%) Grado 3 o 4 en los
pacientes =65 afios de edad que recibieron Verzenio en MONARCH 1, 2 y 3, fueron
neutropenia, diarrea, fatiga, nduseas, deshidratacion, leucopenia, anemia, infecciones
e incremento de ALT. En general no se observaron diferencias en la seguridad o
efectividad de Verzenio entre estos pacientes y los pacientes de menor edad.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (CLcr 230-89 mL/min, estimada mediante Cockcroft-Gault [C-G]). Se
desconoce la farmacocinética de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr <30 mL/min, C-G), enfermedad renal en etapa terminal, o en pacientes en
dialisis.

Insuficiencia hepéatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada (Child-Pugh A o B).

Reducir la frecuencia de administracién cuando se administre Verzenio a pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Lactosa

Verzenio contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Crisis Visceral

No existen datos sobre la eficacia y seguridad de abemaciclib en pacientes con crisis
visceral.

Reacciones adversas:
Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras
secciones de la informacién sobre el producto:

- Diarrea

- Neutropenia
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- Hepatotoxicidad
- Tromboembolia venosa
Experiencia en los estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, no es posible comparar de manera directa las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un farmaco con las tasas de los estudios
clinicos de otro farmaco y puede ser que no reflejen las tasas observadas en la
practica.

MONARCH 3: Terapia inicial con Verzenio en Combinacion con un Inhibidor de
Aromatasa (Anastrozol o Letrozol)

Mujeres postmenopdausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente
recurrente o metastasico, sin terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad

MONARCH 3 fue un estudio de 488 mujeres que recibieron Verzenio mas un inhibidor
de aromatasa o placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las pacientes fueron
asignadas aleatoriamente a recibir 150 mg de Verzenio o placebo por via oral dos
veces al dia, mas anastrozol o letrozol una vez al dia a criterio del médico. La
mediana de la duracién del tratamiento fue de 15,1 meses en el brazo de Verzenio y
de 13,9 meses en el brazo de placebo. La mediana de apego a la dosis fue del 98%
en el brazo de Verzenio y del 99% en el brazo de placebo.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas anastrozol o letrozol. Las reacciones adversas
que ocasionaron reducciones de la dosis en 25% de las pacientes fueron diarrea y
neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de
cualquier grado en el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor
de aromatasa en comparacién con el 2% de las pacientes que recibieron placebo mas
un inhibidor de aromatasa. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de
neutropenia de cualquier grado en el 11% de las pacientes que recibieron Verzenio
mas un inhibidor de aromatasa en comparacién con el 0,6% de los pacientes que
recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa.

Se reporté la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento
adverso en el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa y en el 3% de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de
aromatasa. Las reacciones adversas que ocasionaron la discontinuacion permanente
en las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa fueron
diarrea (2%), incremento de ALT (2%), infeccion (1%), eventos tromboembdlicos
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venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia renal (0,9%), incremento de AST
(0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia, exantema, pérdida de peso
y trombocitopenia (cada uno 0,3%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa versus 3 casos (2%) en los pacientes
tratados con placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los
pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3 (0,9%)
muertes de pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido a
infeccion pulmonar, 3 (0,9%) por evento de VTE, 1 (0,3%) a causa de neumonitis y 1
(0,3%) debido a infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (=20%) en el brazo de
Verzenio y 22% mas que en el brazo de placebo fueron diarrea, neutropenia, fatiga,
infecciones, nausea, dolor abdominal, anemia, vémito, alopecia, pérdida del apetito y
leucopenia (Tabla 9). Las reacciones adversas Grado 3 o 4 reportadas con mas
frecuencia (25%) fueron neutropenia, diarrea, leucopenia, incremento de ALT vy
anemia. La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion
de Verzenio. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién del primer evento
de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de duracion de la diarrea Grado 2 y Grado 3 fue
de 11 dias y 8 dias, respectivamente. La mayoria de los eventos de diarrea se
recuperaron o se resolvieron (88%) con tratamiento de apoyo y/o reducciones de la
dosis.

19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron
reduccion de la dosis. La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera reduccion
de la dosis a causa de diarrea fue de 38 dias.

Tabla 9: Reacciones Adversas 210% de los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altos que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol en

MONARCH 3
Verzenio mas Anastrozol o Letrozol Placebo mas Anastrozol o Letrozol
N=327 N=161
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados Grados
% % % %
% %
Trastornos Gastrointestinales
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Diarrea 81 9 0 30 1 0
Nausea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Vémito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <1 0 12 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones? 39 4 <1 29 2 <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia 41 20 2 2 <1 <1
Anemia 28 6 0 5 1 0
Leucopenia 21 7 <1 2 0 <1
Trombocitopenia 10 2 <1 2 <1 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga 40 2 0 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 8 0 0
influenza
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 27 0 0 11 0 0
Exantema 14 <1 0 5 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucjén del 24 1 0 9 <1 0
apetito
Analisis
Incremento de 19 2 0 4 0 0
creatinina en
sangre
Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
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de alanina

Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
de aspartato

Disminucién en 10 <1 0 3 <1 0
el peso

Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino

Tos 13 0 0 9 0 0

Disnea 12 <1 <1 6 <1 0

Trastornos del Sistema Nervioso

Mareo 11 <1 0 9 0 0

a Incluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema de érganos
de Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) mas frecuentes incluyeron infecciéon de vias
respiratorias altas, infeccién pulmonar y faringitis.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 3 incluyen eventos
tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis
venosa pélvica), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con
Verzenio mas anastrozol o letrozol en comparacién con el 0,6% de los pacientes
tratados con anastrozol o letrozol mas placebo.

Tabla 10: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio
mas Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altas que con Placebo mas Anastrozol o
Letrozol en MONARCH 3

Verzenio mas Anastrozol o Letrozol Placebo mas Anastrozol o Letrozol
N=327 N=161
Alteracion de Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Laboratorio Grados Grados
% % % %
% %
Incremento de 98 2 0 84 0 0
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creatinina

Descenso en el 82 13 0 27 <1 0
recuento de
leucocitos

Anemia 82 2 0 28 0 0

Descenso en el 80 19 3 21 3 0
recuento de
neutréfilos

Descenso en el 53 7 <1 26 2 0
recuento de
linfocitos

Descenso en el 36 1 <1 12 <1 0
recuento de
plaguetas

Incremento de 48 6 <1 25 2 0
aminotransferasa
de alanina

Incremento de 37 4 0 23 <1 0
aminotransferasa
de aspartato

Incremento de la Creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion
glomerular]. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de
incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administraciéon de
Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del periodo
de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacién del tratamiento. Podrian
considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada,
los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la
funcion renal.

MONARCH 2: Verzenio en Combinacién con Fulvestrant
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Mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico HR+, HER2- con progresion de
la enfermedad durante o después de terapia endocrina previa adyuvante o
metastasica

Se evalud la seguridad de Verzenio (150 mg dos veces al dia) més fulvestrant (500
mg) versus placebo mas fulvestrant en MONARCH 2. Los datos descritos a
continuacion reflejan la exposicion a Verzenio en 441 pacientes con cancer de mama
avanzado HR+, HER2- los cuales recibieron al menos una toma de Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2.

La mediana de duracién del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron
placebo mas fulvestrant.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant. Las reacciones adversas que
dieron lugar a las reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea y
neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de
cualquier grado en el 19% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant
en comparacion con el 0,4% de los pacientes que recibieron placebo y fulvestrant.
Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de neutropenia de cualquier
grado en el 10% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en
comparacién con ningun paciente con placebo mas fulvestrant.

Se reporté la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento
adverso en el 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant y en el 3%
de los pacientes que recibieron placebo més fulvestrant. Las reacciones adversas que
dieron lugar a la discontinuaciéon permanente en los pacientes que recibieron Verzenio
mas fulvestrant fueron infeccion (2%), diarrea (1%), hepatotoxicidad (1%), fatiga
(0,7%), nausea (0,2%), dolor abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto
cerebral (0,2%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 18 casos (4%) de pacientes tratados con
Verzenio mas fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados con placebo
mas fulvestrant. Las causas de muerte en los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant incluyeron: 7 (2%) muertes de los pacientes a causa de la enfermedad
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subyacente, 4 (0,9%) debido a sepsis, 2 (0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de
hepatotoxicidad y 1 (0,2%) por infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de
Verzenio fueron diarrea, fatiga, neutropenia, nausea, infecciones, dolor abdominal,
anemia, leucopenia, pérdida del apetito, vomito y cefalea (Tabla 11). Las reacciones
adversas Grado 3 o 4 reportadas mas frecuentemente (=25%) fueron neutropenia,
diarrea, leucopenia, anemia e infecciones.

Tabla 11: Reacciones adversas 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altos que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados % % Grados % %
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 86 13 0 25 <1 0
Nausea 45 3 0 23 1 0
Dolor abdominal? 35 2 0 16 1 0
Vémito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones? | 43 | 5 | <1 | 25 | 3 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 46 24 3 4 1 <1
Anemiad 29 7 <1 4 1 0
Leucopenia® 28 9 <1 2 0 0
Trombocitopenia' 16 2 1 3 0 <1
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatigad 46 3 0 32 <1 0
Edema periférico 12 0 0 7 0 0
Pirexia 11 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Pérdida del 27 1 0 12 <1 0
apetito
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 13 | 0 | 0 | 11 | 0 | 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 16 0 0 2 0 0
Prurito 13 0 0 6 0 0
Exantema 11 1 0 4 0 0
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Trastornos del Sistema Nervioso

Cefalea 20 1 0 15 <1 0
Disgeusia 18 0 0 3 0 0
Mareo 12 1 0 6 0 0
Analisis
Incremento 13 4 <1l 5 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento 12 2 0 7 3 0

aminotransferasa
de aspartato

Incremento 12 <1 0 <1 0 0
creatinina
Pérdida de peso 10 <1 0 2 <1 0

& Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar abdominal,
sensibilidad abdominal.

b Incluye infeccién de vias respiratorias altas, infeccién de vias urinarias, infeccién pulmonar, faringitis,
conjuntivitis, sinusitis, infeccion vaginal, sepsis.

¢ Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrdfilos.

d Incluye anemia, descenso de hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del recuento de
eritrocitos.

¢ Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.
fIncluye descenso del recuento de plaguetas, trombocitopenia.

9 Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 2 incluyeron eventos
tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar,
trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia, trombosis de la
vena axilar y TVP de la vena cava inferior), los cuales se reportaron en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas fulvestrant en comparacion con el 0,9% de los
pacientes tratados con fulvestrant mas placebo.

Tabla 12: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio
mas Fulvestrant y 22% Mas Altas que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
grados % % grados % %
% %
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Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en 90 23 <1l 33 <1l 0
leucocitos
Descenso en el 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutroéfilos
Anemia 84 3 0 33 <1
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 53 <1 1 15 0 0
recuento de
plaguetas
Incremento de la 41 4 <1l 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

o

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion
glomerular. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de
incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de
Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del periodo
de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacién del tratamiento. Podrian
considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada,
los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la
funcion renal.

MONARCH 1: Verzenio administrado como monoterapia en cancer de mama
metastasico

Pacientes con cancer de mama HR+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa y
1-2 regimenes de quimioterapia en el ambito metastasico

Los datos sobre seguridad presentados a continuacion se basan en el estudio
MONARCH 1 de un solo brazo, abierto y multicéntrico en 132 mujeres con cancer de
mama metastasico HR+, HER2- y susceptible de medirse. Las pacientes recibieron
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200 mg de Verzenio por via oral dos veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad
progresiva o toxicidad no manejable. La mediana de duracién del tratamiento fue de
4,5 meses.

Diez pacientes (8%) discontinuaron el tratamiento en estudio por reacciones adversas
a causa de (1 paciente cada uno) de dolor abdominal, trombosis arterial, incremento
de la aminotransferasa de aspartato (AST), incremento de la creatinina sérica,
enfermedad renal cronica, diarrea, QT prolongado en el ECG, fatiga, fractura de
cadera y linfopenia. 49% de los pacientes redujeron la dosis debido a una reaccion
adversa. Las reacciones adversas que con mayor frecuencia dieron lugar a
reducciones de la dosis fueron diarrea (20%), neutropenia (11%) y fatiga (9%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias en
2% de los pacientes. La causa de muerte en dichos pacientes se debi6 a infeccion.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) fueron diarrea,
fatiga, nausea, pérdida del apetito, dolor abdominal, neutropenia, vomito, infecciones,
anemia, cefalea y trombocitopenia (Tabla 13). Se observé neutropenia grave (Grado 3
y 4) en pacientes que recibieron Verzenio.

Tabla 13: Reacciones Adversas (210% de los Pacientes) en MONARCH 1

Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 90 20 0
Nausea 64 5 0
Dolor abdominal 39 2 0
Vomito 35 2 0
Constipacion 17 <1 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones | 31 | 5 2
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga? 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
NeutropeniaP | 37 | 19 5
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Anemia® 25 5 0
Trombocitopenia® 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <1
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucion del 45 3 0
apetito
Deshidratacién 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 19 | 0 | 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 | 0 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 0 0
Disgeusia 12 0 0
Mareo 11 0 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia | 12 0 0
Analisis
Incremento de 13 <1 0
creatinina
Pérdida de peso 14 0 0

a Incluye astenia, fatiga.
b Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutréfilos.

¢ Incluye anemia, descenso del hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del recuento de
eritrocitos.

d Incluye descenso en el recuento de plaguetas, trombocitopenia.

¢ Incluye leucopenia, descenso en el recuento de leucocitos.

Tabla 14: Alteraciones de Laboratorio en Pacientes que Recibieron Verzenio en

MONARCH 1.
Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4

% % %

Incremento de 98 <1 0
creatinina

Descenso de 91 28 0
leucocitos

Descenso del 88 22 5

recuento de neutréfilos
Anemia 68 0 0
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Descenso del 42 13 <1
recuento de linfocitos
Descenso del 41 2 0
recuento de plaquetas
Incremento de ALT 31 3 0
Incremento de AST 30 4 0

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion
glomerular. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de
incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de
Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del periodo
de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacién del tratamiento. Podrian
considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada,
los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la
funcion renal.

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos sobre Verzenio

Inhibidores del CYP3A

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicion de
abemaciclib mas sus metabolitos activos en un grado clinicamente significativo lo que
podria llevar a un incremento de la toxicidad.

Ketoconazol
Evite el uso concomitante de ketoconazol. Se prevé que ketoconazol incremente
hasta 16 veces el AUC de abemaciclib.

Otros Inhibidores Potentes del CYP3A

En pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg o 150 mg dos veces al dia,
reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia con el uso concomitante de
inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol. En los pacientes que
reduzcan la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir
todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia con el uso concomitante
de inhibidores potentes del CYP3A. En caso de que un paciente que tome Verzenio
discontinie un inhibidor potente del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio
(después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba administrando
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antes de comenzar con el inhibidor. Los pacientes deberan de evitar los productos de
pomelo (toronja).

Inhibidores Moderados del CYP3A

Con el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A, monitoree las
reacciones adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50
mg como se demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A

La administracion concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A
disminuyd las concentraciones plasméticas de abemaciclib mas sus metabolitos
activos y puede conducir a una actividad reducida. Evite el uso concomitante de
inductores potentes o moderados del CYP3A y considerar agentes alternativos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Esquemas Recomendados

Cuando se utilice en combinacion con fulvestrant o con un inhibidor de aromatasa, la
dosis recomendada de Verzenio es 150 mg por via oral dos veces al dia.

- Cuando se utilice con Verzenio, consulte la Informacion para el Médico (para
prescribir) para la dosis recomendada del inhibidor de aromatasa que se esté
utilizando.

- Cuando se administre con Verzenio, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500
mg administrada los Dias 1, 15y 29; y una vez al mes de ahi en adelante. Consulte la
Informacién para el Médico (para prescribir) de fulvestrant. Las mujeres
pre/perimenopausicas tratadas con la combinacion de Verzenio mas fulvestrant
deberan ser tratadas con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de
acuerdo con las normas vigentes en la practica clinica.

Cuando se utilice como monoterapia, la dosis recomendada de Verzenio es 200 mg
por via oral dos veces al dia.

Continuar el tratamiento hasta observar progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Verzenio puede tomarse con o sin alimentos.
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Indicar a los pacientes que tomen la dosis de Verzenio aproximadamente a la misma
hora todos los dias.

En caso de que el paciente vomite u omita una toma de Verzenio, indicarle al paciente
gue tome la siguiente dosis a la hora programada. Indicar a los pacientes que traguen
los comprimidos recubiertos de Verzenio enteros y que no mastiquen, trituren o partan
los comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes que no
ingieran los comprimidos recubiertos de Verzenio que estén rotos, agrietados o que
de alguna manera no se encuentren intactos.

Modificacion de la Dosis
Modificaciones de la dosis por Eventos Adversos

Las Tablas 4 a 8 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de
Verzenio por reacciones adversas. Suspender la administracion de Verzenio en los
pacientes incapaces de tolerar 50 mg dos veces al dia.

Tabla 4: Modificacion de la Dosis de Verzenio por Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis de Verzenio en Dosis de Verzenio en
Combinacion con Fulvestrant o | Monoterapia
un Inhibidor de Aromatasa

Dosis inicial recomendada 150 mg dos veces al dia 200 mg dos veces al dia
Primera reduccion de la dosis 100 mg dos veces al dia 150 mg dos veces al dia
Segunda reduccién de la dosis | 50 mg dos veces al dia 100 mg dos veces al dia
Tercera reduccién de la dosis No aplica 50 mg dos veces al dia

Tabla 5: Modificacion y Manejo de la Dosis de Verzenio - Toxicidades Hematoldgicas?

Vigilar los recuentos sanguineos antes del comienzo de la terapia con Verzenio, cada dos
semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y
cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio

Gradol1o02 No se requiere modificacién de la dosis.
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Grado 3 Suspender la administracién hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <2.

No se requiere reduccién de dosis.

Grado 3 recurrente, o grado 4 Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <2.

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Abreviaturas: CTCAE=Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.

a En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la administracion de
Verzenio durante al menos 48 horas después de la ultima administracién del factor de crecimiento de
células sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a Grado <2. Reanudar a la siguiente dosis mas
baja, a menos que ya se haya hecho por la toxicidad que dio lugar al uso del factor de crecimiento. Use
el factor de crecimiento de acuerdo con las guias terapéuticas vigentes.

Tabla 6: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Diarrea

Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con agentes antidiarreicos y
aumentar la ingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Grado 1 No se requiere modificacién de la dosis.
Grado 2 Si la toxicidad no se resuelve al cabo de 24

horas a Grado <1, suspender la administracion
hasta la resolucion.

No se requiere reduccion de dosis.

Grado 2 que persiste o recurre después de | Suspender la administraciébn hasta que la
reanudar a la misma dosis a pesar de aplicar | toxicidad se resuelva a <Grado 1.

las méximas medidas de apoyo o o, i
Reanudar a la siguiente dosis méas baja.

Grado 3 0 4 o requiere hospitalizacion Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <1.

Reanudar a la siguiente dosis méas baja.

Tabla 7: Modificacion y Manejo de la Dosis de Verzenio - Hepatotoxicidad

| Vigilar ALT, AST vy bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con Verzenio, cada dos semanas
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durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y cuando esté
clinicamente indicado.

Grado CTCAE para ALT y AST

Modificaciones de la Dosis de Verzenio

Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN),

SIN incremento en bilirrubina total arriba de 2 x
LSN

No se requiere modificacién de la dosis.

Grado 2 Persistente o Recurrente, o Grado 3
(>5,0-20,0 x LSN), SIN incremento en
bilirrubina total arriba de 2 x LSN

Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o Grado 1.

Reanudar a la siguiente dosis méas baja.

Elevacion en AST y/o ALT >3 x LSN CON
bilirrubina total >2 x LSN, en ausencia de
colestasis

Discontinuar Verzenio.

Grado 4 (>20,0 x LSN)

Discontinuar Verzenio.

Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de aspartato, LSN = limite

superior hormal.

Tabla 8: Modificacion y Manejo de la dosis de Verzenio de Otras Toxicidades?

Grado CTCAE

Modificacién de la Dosis de Verzenio

Gradolo?2

No se requiere modificacién de la dosis..

Toxicidad Grado 2 persistente a recurrente la
cual no se resuelve o disminuye a Grado 1 o
basal con las médximas medidas de apoyo
dentro de 7 dias

Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o a Grado <1.

Reanudar a la siguiente dosis méas baja.

Grado304

Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o Grado <1.

Reanudar a la siguiente dosis méas baja.

a Excluyendo diarrea, toxicidad hematolégica y hepatotoxicidad.

Consultar la Informacion para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra
informacion relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente el
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inhibidor de aromatasa o fulvestrant.
Modificacion de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A
Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol,
en pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al dia 0 150 mg
dos veces al dia, reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia. En
pacientes que hayan tenido una reduccion de la dosis a 100 mg dos veces al dia a
causa de eventos adversos, reducir todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos
veces al dia. Si un paciente que esta recibiendo Verzenio suspende un inhibidor
potente del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias
del inhibidor) a la dosis que se utilizaba antes de haber iniciado la administracion del
inhibidor potente.

Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las
reacciones adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50
mg como se demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Modificacion de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepatica Grave

En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh-C), reducir la
frecuencia de administracion de Verzenio a una vez al dia.

Consulte los requisitos para la modificacion de la dosis por insuficiencia hepatica
grave en la Informacién para el Médico del inhibidor de aromatasa o de fulvestrant
cuando se coadministre.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2019001654 emitido mediante Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.1.1.3, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

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

- Inserto Version Version CDS020CT2017 - PTC v 7.0 (02Abrl9) allegado
mediante radicado No. 20191067714

- Informacién para prescribir Version Version CDS020CT2017 - PTC v 7.0
(02Abr19) allegada mediante radicado No. 20191067714

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no
dio respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.1.1.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora considera
gue el interesado no presentd respuesta satisfactoria en lo concerniente con
sobrevida global, teniendo en cuenta que los datos aln se encuentran
inmaduros y no permiten aun establecer una relacion favorable sobre el
beneficio riesgo.

3.1.1.5. LUBILAX ®

Expediente :20160745

Radicado : 20191058251

Fecha : 29/03/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada mL contiene 50 mg de Lifitegrast

Forma farmacéutica: Solucion oftalmica estéril

Indicaciones:
Tratamiento de los signos y sintomas que acompafian el sindrome de ojo seco.

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

Precauciones y advertencias:
. El Lifitegrast es solamente para uso oftalmico.
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. Es importante aprender y adherirse a las técnicas de administracion adecuadas
para evitar lesiones oculares o contaminacion de la solucién oftalmica.
. Almacenar el frasco gotero en un lugar adecuado y libre de contaminacion.
. Se debe administrar la solucidon oftalmica inmediatamente después de abrir el
envase, y taparse una vez sea utilizado el producto.
. Si se usan lentes de contacto, es importante retirar los lentes antes de la
administracion, y colocarlos 15 minutos después de la administracion de la gota.
. Es importante informar al médico tratante sobre las terapias oftalmicas

concomitantes que utilice. La aplicacién de otro tipo de farmacos tépicos oftalmicos
debe ir acompafiada de un intervalo de aplicaciéon de 15 minutos, entre un producto y
otro.

. Para una correcta administraciéon del producto se recomienda ver el inserto
anexo dentro de la caja comercial.

Reacciones adversas:

Reacciones de hipersensibilidad:

La FDA, en diciembre del 2017, inform6 que se habian identificado reacciones
adversas tipo hipersensibilidad durante el uso posterior a la aprobacion del Lifitegrast.
Se informaron voluntariamente en una poblacion de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacion de
causalidad con la exposicion al farmaco.

Se han notificado casos raros de hipersensibilidad, como reaccién anafilactica,
broncoespasmo, dificultad respiratoria, edema faringeo, inflamaciéon de la lengua y
urticaria. Se han reportado edema y erupcién ocular. Las reacciones adversas mas
frecuentes, con una incidencia 5-25%, fueron; irritacion en el sitio de instilacion,
disminucién de la agudeza visual y no oftdlmicas como disgeusia, cefalea, y sinusitis.

Cinco estudios clinicos para evaluar la eficacia y seguridad del uso de Lifitegrast
solucién oftdlmica al 5% para el tratamiento de los signos y sintomas que acompafian
el sindrome de ojo seco, involucraron 1.401 pacientes. La mayoria (84%) recibi6 el
Lifitegrast durante 3 meses de tratamiento y 170 pacientes fueron expuestos a
Lifitegrast aproximadamente por 12 meses. La mayoria de los pacientes tratados
fueron mujeres (77%). Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el 5-
25%, de los pacientes fueron irritacion en el sitio de instilacion, disgeusia vy
disminucién de la agudeza visual.

Otras reacciones adversas notificadas en un 1% a 5% de los pacientes fueron: vision
borrosa, hiperemia conjuntival, irritacion ocular, aumento de lagrimeo, secrecion
ocular, malestar ocular, prurito ocular, cefalea, y sinusitis.

Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud Minsa

es de todos

Interacciones:
No se han descrito a la fecha.

Via de administracion: Para uso oftalmico topico solamente.

Dosificacion y Grupo etario:
1 gota dos veces al dia. Es decir, 1 gota cada 12 horas.

Mayores de 17 afios
Condiciéon de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191058251
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20191058251

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora considera que:

- Dado que existen alternativas disponibles como ciclosporina para esta
indicacién, se deben presentar estudios con comparador activo, audn
cuando tengan mecanismos de accion diferentes.

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

- Aclarar el nUmero de los eventos adversos que son son frecuentes e
importantes tales como, disminucién de la agudeza visual, disgeusia e
irritacion
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3.1.1.6. BIKTARVY®

Expediente :20151884

Radicado :20181199298 /20191057441
Fecha : 28/03/2019

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 52.45mg de Bictegravir, 200mg de Emtricitabina, 28.04mg de
Tenofovir alafenamida

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recurso de
reposicion contra la Resolucion No. 2019006221 con el fin de:

- Revocar el articulo Tercero de la resolucion No. 2019006221 de 22 de febrero
de 2019 que niega a Bictegravir como nueva entidad quimica y en
consecuencia la proteccién de la informacion no divulgada que establece el
Decreto 2085 de 2002.

- Como consecuencia de lo anterior, establecer que el principio activo Bictegravir
es una nueva entidad quimica con base en lo establecido en el Decreto 2085
de 2002.

- Aprobar la proteccion de datos para la informacién no divulgada del producto
de la referencia allegada mediante escrito 20181199298 del 28 de septiembre
de 2018; de la cual reposa fiel copia en el expediente, a la luz del Decreto 2085
de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora ratifica la no recomendacién de nueva entidad quimica
teniendo en cuenta lo establecido en el literal b del articulo 4, dado que las
modificaciones en la estructura mantienen similares caracteristicas
farmacodinamicas fundamentales: el mismo blanco terapéutico e indicacion.

Adicionalmente, la indicacion solicitada por el interesado “tratamiento de
adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH 1)
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sin resistencia viral actual o previa a los inhibidores de la integrasa, a
emtricitabina o a tenofovir’ permite deducir que es similar a otros inhibidores
de integrasa previamente aprobados.

Por dltimo, se insiste en que las diferencias entre las moléculas estan
orientadas a modificaciones cinéticas que no estan aceptadas expresamente
para la proteccion de datos.

3.1.1.7. UPTRAVI® TABLETAS RECUBIERTAS DE 200 pug, 400 ug, 600 pg,
800 pg, 1000 pg, 1200 pg, 1400 pg y 1600 ug

Expediente :20138535

Radicado :2017185112/20181130963 /20191058851
Fecha : 29/03/2019

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
- Cada Tableta Recubierta contiene 200mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 400mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 600mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 800mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1000mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1200mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1400mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1600mcg de Selexipag

Forma farmacéutica:
Tableta Recubierta

Indicaciones:

Uptravi® estd indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (PAH,
WHO Grupo 1, por sus siglas en inglés) para demorar la progresion de la enfermedad
y reducir el riesgo de hospitalizacion por PAH.

Contraindicaciones:
Uso concomitante de inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozilo)
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Precauciones y advertencias:

Enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD)

Si se presentan signos de edema pulmonar, considere la posibilidad de que exista
PVOD asociada. Si se confirma, discontinuar Uptravi.

Hipotension

Uptravi tiene propiedades vasodilatadoras que pueden producir disminucién de la
presion arterial. Antes de prescribir Uptravi®, los médicos deben considerar
cuidadosamente si los pacientes con ciertas condiciones subyacentes podran ser
afectados adversamente por efectos vasodilatadores (por ejemplo, pacientes bajos
terapia antidepresiva o con hipotension, hipovolemia, efusion ventricular, obstruccion
o disfuncion autonomica.

Hipertiroidismo

Se ha observado hipertiroidismo con Uptravi. Se recomiendan realizar pruebas de
funcién tiroidea segun sea clinicamente indicado en presencia de signos o sintomas
de hipotiroidismo.

Reacciones adversas:

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un
medicamento no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios
clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.
Se evaluo la seguridad de Uptravi en un estudio controlado con placebo a largo plazo
qgue enrol6 a 1156 pacientes con PAH sintomética (estudio GRIPHON). La exposicién
a Uptravi en este ensayo fue de hasta 4,2 afios, con una mediana de duracion de la
exposicion de 1,4 afos.

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas mas frecuentes con Uptravi en
comparaciéon con el placebo por 23%.
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En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas mas frecuentes con UPTRAVT en comparacion
con el placebo por =3%.

Tabla 1 Reacciones adversas

UFTRAVI Placebo

Reaccidn adversa N=5T75 N=5TT
Dolor de cabeza 65% 2%
Diarrza 42% 18%
Dolor mandibular (3%) 26% 6%
Nauseas 33% 18%
Mialgia 165 6%
Vimitos 18% e
Dolor en extremidades 17% 8%
Rubefaccion 2% 3%
Artralgia 11% 8%
Anemia 8% 3%
Dismimucion del apetito 6% 3%
Erupeidn cutinea 11% 8%

Estas reacciones adversas son mas frecuentes durante la fase de ajuste de las dosis.
El hipertiroidismo se observé en el 1% (n=8) de los pacientes tratados con Uptravi y
en ninguno de los pacientes tratados con placebo.

Alteraciones de las pruebas de laboratorio

Hemoglobina

En un estudio controlado con placebo de fase 3 realizado en pacientes con PAH, la
media de los cambios absolutos en la hemoglobina medida en las visitas periddicas
comparados con el estado basal varié de -0,34 a -0,02 g/dL en el grupo de selexipag
frente a -0,05 a 0,25 g/dL en el grupo de placebo. Se informé una disminucién en la
concentracion de hemoglobina por debajo de 10 g/dL en el 8,6% de los pacientes
tratados con selexipag y en el 5,0% de los pacientes tratados con placebo.

Pruebas de la funcién tiroidea

El estudio controlado con placebo de fase 3 realizado en pacientes con PAH, se
observo una reduccion (hasta el -0,3 MU/L de una mediana basal de 2,5 MU/L) en la
mediana de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en la mayoria de visitas en el
grupo de selexipag. En el grupo de placebo, fueron aparentes cambios minimos en
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los valores medianos. No hubo cambios medios en los valores de la triiodotironina o
tiroxina en ninguno de los grupos.

Interacciones:

Inhibidores de CYP2C8

La administracién concomitante con gemfibrozilo, un inhibidor potente de CYP2CS8,
duplicé la exposicion a selexipag y aumentd la exposicion al metabolito activo en
aproximadamente 11 veces. La administracion concomitante de Uptravi con
inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozilo) esta contraindicada.

Aungue no se estudid, puede esperarse que el uso de Uptravi con inhibidores
moderados de CYP2C8 (p. €j., teriflunomida y deferasirox) aumente la exposicion al
metabolito activo de selexipag. Se debe considerar la posibilidad de un régimen de
dosificacion menos frecuente, por ejemplo, una vez al dia, cuando se inicia el
tratamiento con Uptravi en pacientes tratados con un inhibidor moderado de CYP2C8.
Cuando se inicia un tratamiento con un inhibidor moderado de CYP2C8, se debera
reducir la dosis de Uptravi.

Inductores de CYP2C8

La administracion concomitante con un inductor de CYP2C8 y de enzimas UGT 1A3y
2B7 (rifampina) redujo a la mitad la exposicién al metabolito activo. Se debe duplicar
la dosis de Uptravi cuando se coadministra con rifampina. Cuando se suspende el uso
de la rifampina, se debera reducir la dosis de Uptravi.

Inhibidores de UGT1A3y UGT2B7

El efecto de inhibidores fuertes de UGT1A3 y UGT2B7 (acido valproico, probenecid, y
fluconazol) sobre la exposicibn a selexipag, y su metabolito activo, no se ha
estudiado. Se requiere precaucidon cuando se administran estos medicamentos
concomitantemente con Uptravi. No se puede excluir una potencial interaccion
farmacocinética con inhibidores fuertes de UGT1A3 y UGT2BY7.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento solo debe iniciarse y monitorearse por un médico con experiencia en el
tratamiento de PAH.
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Posologia

Titulacion de dosis individualizada

Cada paciente debe ser titulado hasta la dosis mas alta individualmente tolerada, que
puede variar de 200 microgramos administrados dos veces al dia hasta 1.600
microgramos administrados diariamente (dosis de tratamiento individualizada).

La dosis inicial recomendada es 200 microgramos dos veces al dia, aproximadamente
cada doce horas. La dosis se aumenta en incrementos de 200 microgramos dos
veces al dia, usualmente a intervalos semanales. Al comienzo del tratamiento y en
cada paso de titulacion més alta se recomienda tomar la primera dosis en la tarde.
Durante la titulacién de la dosis pueden ocurrir algunas reacciones adversas, que
reflejan el modo de accién de Uptravi (tales como dolor de cabeza, diarrea, nauseas y
vomito, dolor de la mandibula, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia, y
enrojecimiento).Estas reacciones usualmente son transitorias 0 manejables con
tratamiento sintomatico . Sin embargo, si un paciente alcanza una dosis que no se
puede tolerar, la dosis se debe reducir al nivel de la dosis anterior.

En pacientes en los cuales la titulacion hacia arriba se limitd por motivos diferentes a
reacciones adversas que reflejan el modo de accion de Uptravi, podra considerar
intentar continuar la titulacion hacia arriba hasta la dosis mas alta individualmente
tolerada y hasta una dosis maxima de 1.600 microgramos dos veces al dia.

El paquete de titulacion también contiene una guia de titulacion que da informacién
sobre el proceso de titulaciéon y que le permite a usted registrar el nimero de tabletas
gue usted toma cada dia.

Dosis de mantenimiento individualizada

La dosis mas alta tolerada alcanzada durante la titulacion de la dosis debe
mantenerse. Si la terapia con el correr del tiempo es menos tolerad en una dosis
administrada, se debe considerar tratamiento sintomatico y/o una reduccion de la
dosis a la siguiente dosis mas baja.

No parta, triture ni mastique las tabletas.

Interrupciones y discontinuaciones
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Si se omite tomar una dosis del medicamento, los pacientes deben tomar la dosis que
olvidaron tan pronto como sea posible, a menos que la dosis siguiente esté dentro de
las proximas 6 horas.

Si se omitid el tratamiento durante 3 dias o mas, se debe reiniciar Uptravi con una
dosis menor y luego incrementarla.

Ajuste de la dosificacion en pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Uptravi en los pacientes con insuficiencia hepatica
leve (clase A de Child-Pugh).

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh), la
dosis inicial de Uptravi es de 200 mcg una vez al dia. Se debe aumentar la dosis en
incrementos de 200 mcg una vez al dia, en intervalos semanales, segun la tolerancia.

Se debe evitar el uso de Uptravi en pacientes con insuficiencia hepatica severa (clase
C de Child-Pugh).
Mayores de 18 afios

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recurso de
reposicién con el fin de que se revoqué la Resolucion No. 2019009974 de 19 de
Marzo de 2019, y en su lugar se conceda la aprobacion de la evaluacién
farmacoldgica para el producto Uptravi® TABLETAS RECUBIERTAS, se declare que
es una nueva entidad quimica y se apruebe el inserto y la informacién para prescribir.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
aclara el grupo y la clase funcional de los pacientes incluidos en los estudios
clinicos la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la
evaluacion farmacoldgica Unicamente con la siguiente indicacién:

Composicién:

- Cada Tableta Recubierta contiene 200mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 400mcg de Selexipag
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- Cada Tableta Recubierta contiene 600mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 800mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1000mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1200mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1400mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1600mcg de Selexipag

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones:

esta indicado para el tratamiento de la Hipertensiéon arterial Pulmonar (PAH,
WHO Grupo 1) que se encuentra en Clase Funcional Il y lll (WHO FC) para
demorar la progresion de la enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacion
por PAH.

Contraindicaciones:
Uso concomitante de inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
gemfibrozilo)

Precauciones y advertencias:

Enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD)

Si se presentan signos de edema pulmonar, considere la posibilidad de que
exista PVOD asociada. Si se confirma, discontinuar Uptravi.

Hipotensién

Uptravi tiene propiedades vasodilatadoras que pueden producir disminucion de
la presion arterial. Antes de prescribir Uptravi®, los médicos deben considerar
cuidadosamente si los pacientes con ciertas condiciones subyacentes podran
ser afectados adversamente por efectos vasodilatadores (por ejemplo,
pacientes bajos terapia antidepresiva o con hipotension, hipovolemia, efusion
ventricular, obstruccion o disfuncion autonémica.

Hipertiroidismo

Se ha observado hipertiroidismo con Uptravi. Se recomiendan realizar pruebas
de funcion tiroidea segun sea clinicamente indicado en presencia de signos o
sintomas de hipotiroidismo.

Reacciones adversas:
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Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones
ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los
estudios clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente con
las tasas de los estudios clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las
tasas observadas en la practica.

Se evaluo la seguridad de Uptravi en un estudio controlado con placebo a largo
plazo que enroldé a 1156 pacientes con PAH sintomatica (estudio GRIPHON). La
exposicion a Uptravi en este ensayo fue de hasta 4,2 afios, con una mediana de
duracion de la exposicion de 1,4 afios.

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas mas frecuentes con Uptravi
en comparacion con el placebo por 23%.

Enla Tabla 1 se presentan las reacciones adversas mas frecuentes con UPTRAVI en comparacion
con el placebo por =3%.

Tabla 1 Reacciones adversas
UPTRAVI Placebo

Renccidn adversa N=575 N=5TT
Dolor de cabeza 65% 2%
Diarrea 42% 18%
Dolor mandibular {3%) 26% 6%
Nauseas 33% 18%
Mialgia 16% %
Vomitos 18% e
Dolaor en extremidades 17% 8%
Fubefaccion 2% 3%
Artralgia 11% 8%
Anemia 8% 3%
Disminucidn del apetito 6% 3%
Emipcion cutinea 11% 3%

Estas reacciones adversas son mas frecuentes durante la fase de ajuste de las
dosis.

El hipertiroidismo se observo en el 1% (n=8) de los pacientes tratados con
Uptravi y en ninguno de los pacientes tratados con placebo.
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Alteraciones de las pruebas de laboratorio

Hemoglobina

En un estudio controlado con placebo de fase 3 realizado en pacientes con
PAH, la media de los cambios absolutos en la hemoglobina medida en las
visitas peridédicas comparados con el estado basal vari6 de -0,34 a -0,02 g/dL en
el grupo de selexipag frente a -0,05 a 0,25 g/dL en el grupo de placebo. Se
informo6 una disminucidn en la concentracion de hemoglobina por debajo de 10
g/dL en el 8,6% de los pacientes tratados con selexipag y en el 5,0% de los
pacientes tratados con placebo.

Pruebas de la funcion tiroidea

El estudio controlado con placebo de fase 3 realizado en pacientes con PAH, se
observo unareduccion (hasta el -0,3 MU/L de una mediana basal de 2,5 MU/L) en
la mediana de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en la mayoria de
visitas en el grupo de selexipag. En el grupo de placebo, fueron aparentes
cambios minimos en los valores medianos. No hubo cambios medios en los
valores de la triiodotironina o tiroxina en ninguno de los grupos.

Interacciones:

Inhibidores de CYP2C8

La administracion concomitante con gemfibrozilo, un inhibidor potente de
CYP2C8, duplicé la exposicion a selexipag y aumenté la exposicién al
metabolito activo en aproximadamente 11 veces. La administracion
concomitante de Uptravi con inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
gemfibrozilo) esta contraindicada.

Aunque no se estudid, puede esperarse que el uso de Uptravi con inhibidores
moderados de CYP2C8 (p. e€j., teriflunomida y deferasirox) aumente la
exposicién al metabolito activo de selexipag. Se debe considerar la posibilidad
de un régimen de dosificacion menos frecuente, por ejemplo, una vez al dia,
cuando se inicia el tratamiento con Uptravi en pacientes tratados con un
inhibidor moderado de CYP2C8. Cuando se inicia un tratamiento con un
inhibidor moderado de CYP2C8, se debera reducir la dosis de Uptravi.

Inductores de CYP2C8
La administracion concomitante con un inductor de CYP2C8 y de enzimas UGT
1A3 y 2B7 (rifampina) redujo a la mitad la exposicién al metabolito activo. Se
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debe duplicar la dosis de Uptravi cuando se coadministra con rifampina.
Cuando se suspende el uso de la rifampina, se debera reducir la dosis de
Uptravi.

Inhibidores de UGT1A3 y UGT2B7

El efecto de inhibidores fuertes de UGT1A3 y UGT2B7 (acido valproico,
probenecid, y fluconazol) sobre la exposicién a selexipag, y su metabolito
activo, no se ha estudiado. Se requiere precaucion cuando se administran estos
medicamentos concomitantemente con Uptravi. No se puede excluir una
potencial interaccion farmacocinética con inhibidores fuertes de UGT1A3 y
UGT2BY7.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento sdélo debe iniciarse y monitorearse por un médico con
experiencia en el tratamiento de PAH.

Posologia

Titulacion de dosis individualizada

Cada paciente debe ser titulado hasta la dosis mas alta individualmente
tolerada, que puede variar de 200 microgramos administrados dos veces al dia
hasta 1.600 microgramos administrados diariamente (dosis de tratamiento
individualizada).

La dosis inicial recomendada es 200 microgramos dos veces al dia,
aproximadamente cada doce horas. La dosis se aumenta en incrementos de 200
microgramos dos veces al dia, usualmente a intervalos semanales. Al comienzo
del tratamiento y en cada paso de titulacion mas alta se recomienda tomar la
primera dosis en la tarde. Durante la titulacion de la dosis pueden ocurrir
algunas reacciones adversas, que reflejan el modo de accién de Uptravi (tales
como dolor de cabeza, diarrea, nduseas y vomito, dolor de la mandibula,
mialgia, dolor en las extremidades, artralgia, y enrojecimiento).Estas reacciones
usualmente son transitorias o manejables con tratamiento sintomatico . Sin
embargo, si un paciente alcanza una dosis que no se puede tolerar, la dosis se
debe reducir al nivel de la dosis anterior.
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En pacientes en los cuales la titulacion hacia arriba se limité por motivos
diferentes a reacciones adversas que reflejan el modo de accion de Uptravi,
podré considerar intentar continuar la titulacién hacia arriba hasta la dosis mas
alta individualmente tolerada y hasta una dosis maxima de 1.600 microgramos
dos veces al dia.

El paquete de titulacion también contiene una guia de titulacion que da
informacion sobre el proceso de titulacion y que le permite a usted registrar el
numero de tabletas que usted toma cada dia.

Dosis de mantenimiento individualizada

La dosis mas alta tolerada alcanzada durante la titulacion de la dosis debe
mantenerse. Si la terapia con el correr del tiempo es menos tolerad en una dosis
administrada, se debe considerar tratamiento sintomatico y/o una reduccién de
la dosis ala siguiente dosis mas baja.

No parta, triture ni mastique las tabletas.

Interrupciones y discontinuaciones

Si se omite tomar una dosis del medicamento, los pacientes deben tomar la
dosis que olvidaron tan pronto como sea posible, a menos que la dosis
siguiente esté dentro de las proximas 6 horas.

Si se omitid el tratamiento durante 3 dias o mas, se debe reiniciar Uptravi con
una dosis menor y luego incrementarla.

Ajuste de la dosificacion en pacientes con insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis de Uptravi en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh).

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh),
la dosis inicial de Uptravi es de 200 mcg una vez al dia. Se debe aumentar la
dosis en incrementos de 200 mcg una vez al dia, en intervalos semanales,
segun latolerancia.

Se debe evitar el uso de Uptravi en pacientes con insuficiencia hepatica severa
(clase C de Child-Pugh).
Mayores de 18 afios
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Condicién de venta:
Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 7.9.0.0.N60

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacion para
prescribir deben ajustarse Unicamente a la presente indicacion y presentarlo
junto con el registro.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR version 1 del producto UPTRAVI,
se recomienda aprobar. De ser aprobada su comercializacion, se solicita allegar
al grupo de Farmacovigilancia, como anexo al expediente, el udltimo PSUR
disponible, seis meses después de su comercializacién en Colombia, con
informacion del analisis del comportamiento en el pais durante ese periodo y
posteriormente con la frecuencia que el Invima determine segun el perfil de
seguridad del producto

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo Selexipag es una nueva entidad quimica y el
interesado demostr6 ante la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos
haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

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

3.1.1.8. STAQUIS

Expediente :20151614

Radicado :20181193928 /20191069690
Fecha : 12/04/2019

Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion: Cada g de unguento contiene 20 mg de Crisaborol
Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB

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

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentt vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g v
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il .\ " | IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Forma farmacéutica: Unglento

Indicaciones: Staquis esté indicado para el tratamiento topico de dermatitis atdpicas
de leves a moderadas en pacientes de 2 afios en adelante.

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

Precauciones y advertencias: Staquis no estd indicado para la administracion
oftalmica, oral o intravaginal. En casos de exposicion accidental a estas areas, el
unglento se debe lavar y/o enjuagar por completo con agua.

Hipersensibilidad

Se ha presentado hipersensibilidad, incluida urticaria de contacto, en pacientes
tratados con Staquis. Se debe sospechar de hipersensibilidad en el evento de prurito
severo, hinchazén y eritema en el lugar de la aplicacion o en un lugar distante. Si
ocurren sefiales o sintomas de hipersensibilidad, suspenda la aplicacion de Staquis
inmediatamente y comience un tratamiento apropiado

Reacciones adversas:

Los eventos adversos (EA) mas comunes relacionados con el medicamento derivados
de los ensayos clinicos completados de Staquis (ensayos 1 y 2) fueron las reacciones
en el lugar de la aplicacion (5,6% y 3,6% para los grupos con Staquis y con
excipientes, respectivamente) y la mayoria se clasificaron como leves. De estas
reacciones en el lugar de la aplicaciéon relacionadas con el medicamento, el dolor en
el lugar de la aplicacién (p. ej.: sensacion de quemadura o picazoén) fue el Unico EA
relacionado con el tratamiento que mostrd una diferencia de relevancia clinica entre
las tasas de los grupos de tratamiento (4,4% y 1,2% para los grupos con Staquis y
con excipientes, respectivamente). En general, el dolor en el lugar de la aplicacion se
observé al principio del periodo de tratamiento y su naturaleza fue transitoria, se
resolvia espontaneamente.

Tabla 1: Reacciones Adversas al Medicamento

Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al Medicamento
Trastornos generales y alteraciones en el lugar Reacciones en el lugar de la aplicacion (p. ej.:
de la administracion dolor en el lugar de la aplicacion®, prurito en el
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lugar de la aplicacion)

* Se refiere a la sensacion de la piel, por ejemplo: ardor o picazon.

Interacciones: Con base en los datos in vitro e in vivo, no se espera que crisaborol ni
sus 2 metabolitos principales causen interacciones medicamentosas por inducciéon o
inhibicion de las enzimas del citocromo P450 (CYP).

Uno de los 2 metabolitos mostré una inhibicion moderada de uridina difosfato (UDP)
glucuronosiltransferasa (UGT) 1A9 y puede resultar en un aumento moderado de las
concentraciones de sustratos sensibles de UGT1A9

Via de administracion: Topica

Dosificacion y Grupo etario: Posologia
Adultos

Se debe aplicar Staquis en una capa fina sobre las areas afectadas dos veces al dia.

Se puede utilizar Staquis en todas las zonas de la piel, incluida la cara, el cuello y las
areas intertriginosas. No se ha estudiado la administracion de Staquis en el cuero
cabelludo.

Poblacion pediatrica

La posologia es la misma para nifios y adolescentes (entre 2 a 17 afios) que para
adultos.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Staquis en pacientes menores de
2 afios. No existen datos disponibles.

Poblaciones especiales

No se han realizado ensayos clinicos con sujetos que tienen deterioro renal o
deterioro hepético.

Los estudios clinicos de Staquis no incluyen un numero suficiente de sujetos de
65 aflos y mayores como para determinar si responden de forma diferente que los
sujetos mas jovenes.
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Método de administracion

Staquis es para uso tépico solamente y no para ser administrado de forma oral,
oftdlmica o intravaginal.

No se ha estudiado el funcionamiento de Staquis bajo oclusion.

Se les debe instruir a los pacientes a lavar sus manos después de aplicar Staquis, a
menos que sean sus manos las que estan siendo tratadas. Si otra persona aplica
Staquis al paciente, ellos también se deben lavar las manos después de la aplicacion.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2019000780 emitido mediante Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.1.1.2, con el fin de continuar con el proceso de 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 CDSv3.0_14Jun2018 vl

- Informacién para prescribir CDSv3.0_14Jun2018 v1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 18 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicién:
Cada g de unguento contiene 20 mg de Crisaborol
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Forma farmacéutica:
Unguento

Indicaciones:

Staquis esta indicado para el tratamiento tépico de dermatitis atopicas de leves
a moderadas en pacientes de 2 afios en adelante cuando no sean sufientes las
medidas no farmacoldgicas, corticoides y otras terapias topicas establecidas.

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

Precauciones y advertencias:

Staquis no estaindicado para la administracion oftalmica, oral o intravaginal. En
casos de exposicion accidental a estas éareas, el unglento se debe lavar y/o
enjuagar por completo con agua.

Hipersensibilidad

Se ha presentado hipersensibilidad, incluida urticaria de contacto, en pacientes
tratados con Staquis. Se debe sospechar de hipersensibilidad en el evento de
prurito severo, hinchazon y eritema en el lugar de la aplicacion o en un lugar
distante. Si ocurren sefiales o sintomas de hipersensibilidad, suspenda la
aplicacion de Staquis inmediatamente y comience un tratamiento apropiado

Reacciones adversas:

Los eventos adversos (EA) mas comunes relacionados con el medicamento
derivados de los ensayos clinicos completados de Staquis (ensayos 1y 2)
fueron las reacciones en el lugar de la aplicacion (5,6% y 3,6% para los grupos
con Staquis y con excipientes, respectivamente) y la mayoria se clasificaron
como leves. De estas reacciones en el lugar de la aplicacion relacionadas con el
medicamento, el dolor en el lugar de la aplicacion (p.ej.: sensacion de
guemadura o picazén) fue el Unico EA relacionado con el tratamiento que
mostré una diferencia de relevancia clinica entre las tasas de los grupos de
tratamiento (4,4% y 1,2% para los grupos con Staquis y con excipientes,
respectivamente). En general, el dolor en el lugar de la aplicacién se observoé al
principio del periodo de tratamiento y su naturaleza fue transitoria, se resolvia
espontaneamente.
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Tabla 1: Reacciones Adversas al Medicamento

Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al Medicamento

Trastornos generales y alteraciones en el Reacciones en el lugar de la aplicacion (p. €j.:

lugar de la administracién dolor en el lugar de la aplicacién”, prurito en el
lugar de la aplicacion)

" Se refiere ala sensacién de la piel, por ejemplo: ardor o picazon.

Interacciones:

Con base en los datos in vitro e in vivo, no se espera que crisaborol ni sus 2
metabolitos principales causen interacciones medicamentosas por induccion o
inhibicién de las enzimas del citocromo P450 (CYP).

Uno de los 2 metabolitos mostré una inhibicion moderada de uridina difosfato
(UDP) glucuronosiltransferasa (UGT) 1A9 y puede resultar en un aumento
moderado de las concentraciones de sustratos sensibles de UGT1A9

Via de administracion:
Topica

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Adultos

Se debe aplicar Staquis en una capa fina sobre las areas afectadas dos veces al
dia.

Se puede utilizar Staquis en todas las zonas de la piel, incluida la cara, el cuello
y las areas intertriginosas. No se ha estudiado la administracion de Staquis en
el cuero cabelludo.

Poblacién pediatrica

La posologia es la misma para nifios y adolescentes (entre 2 a 17 afios) que
para adultos.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Staquis en pacientes menores
de 2 aflos. No existen datos disponibles.
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Poblaciones especiales

No se han realizado ensayos clinicos con sujetos que tienen deterioro renal o
deterioro hepatico.

Los estudios clinicos de Staquis no incluyen un namero suficiente de sujetos
de 65 afios y mayores como para determinar si responden de forma diferente
gue los sujetos mas jovenes.

Método de administracion

Staquis es para uso tépico solamente y no para ser administrado de forma oral,
oftalmica o intravaginal.

No se ha estudiado el funcionamiento de Staquis bajo oclusion.

Se les debe instruir a los pacientes a lavar sus manos después de aplicar
Staquis, a menos gue sean sus manos las que estan siendo tratadas. Si otra
persona aplica Staquis al paciente, ellos también se deben lavar las manos
después de la aplicacion.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 13.1.16.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacion para prescribir
deben ajustarse unicamente a la presente indicacion y presentarlo junto con el
registro.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo Crisaborol es una nueva entidad quimica y el
interesado demostré ante la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

En cuanto al plan de gestidén de riesgos, de acuerdo con informacién allegada
relacionada con la version 0,1 del PGR de Staquis se considera que:
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* Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (REGISTRO SANITARIO
NUEVO)

3.21 CINRYZE®

Expediente : 20157204

Radicado :20191006499/ 20191052227
Fecha : 21/03/2019

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada vial de 5 mL contiene 500 Unidades de C1 Inhibidor

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento y prevencién 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. Prevencion rutinaria de las
crisis de angioedema en adultos, adolescentes y nifios (de 6 afios de edad y en
adelante) con crisis recurrentes y severas de angioedema hereditario (AEH), que
presentan intolerancia a los tratamientos preventivos orales 0 que no estan
adecuadamente protegidos por dichos tratamientos, o pacientes que no son
adecuadamente controlados con el tratamiento agudo repetido.

Contraindicaciones:
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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 administracién 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 formacién oportuna, asi como de revisar el uso
periodicamente.

Poblacién pediatrica

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

Sodio
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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, térax, 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 calculd 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 clasificacion de o6rganos 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 (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) 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 6rganos del Frecuencia: Reacciones adversas
sistema
Trastornos del sistema No conocida: Hipersensibilidad

inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y de | Poco frecuentes: Hiperglucemia
la nutricién
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes: Mareos, cefalea

Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud M

es de todos

Trastornos vasculares Poco frecuentes: Trombosis venosa, flebitis,
quemazon 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

subcutaneo Poco frecuentes: Dermatitis por contacto, eritema,
prurito

Trastornos musculoesqueléticos | Poco frecuentes: Inflamacién de las

y del tejido conjuntivo articulaciones, artralgia, mialgia

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

Descripcion 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 inyeccién fueron poco frecuentes. En los
ensayos clinicos, las reacciones locales (descritas como dolor, hematomas o
exantema en el sitio de inyeccion/catéter, quemazon en las venas o flebitis) se
produjeron en relacién 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.
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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 relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion 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 aparicibn 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 debera 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, odontolégico o quirargico.
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Poblacién 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.

Nifios

La seguridad y la eficacia de Cinryze en niflos menores de 2 afios de edad no han
sido establecidas. Los datos que respaldan recomendaciones de dosificacion en nifios
menores de 6 afios de edad son muy limitados.

Tratamiento de los ataques de angioedema
2 a 11 afos, >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 sefial de la apariciéon 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, 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 afos: 500 Unidades de Cinryze Cinryze cada 3 o 4 dias es la dosis inicial
recomendada para la prevencion habitual de los ataques de angioedema. Es posible
gue haya que ajustar el intervalo de dosificacién y la dosis de acuerdo a la respuesta
individual. La necesidad continuada de profilaxis regular con Cinryze debera ser
revisada de forma periddica.
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Pacientes ancianos
Para el tratamiento, la prevencion 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 hepatica

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

Solamente para uso intravenoso (1V).

El producto reconstituido debe ser administrado por inyeccién IV a una tasa de 1 mL
por minuto.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacologica

- Inserto V1 de fecha Agosto de 2017

- Informacién para prescribir V1 de fecha Agosto de 2017
- Declaracion sucinta V1 Agosto de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informacion
al concepto del Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.1.
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3.2.2 ABXEDA

Expediente :20152642

Radicado :20181210745/20191066975

Fecha : 10/04/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

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

Forma farmacéutica:
Solucién concentrada para Infusion

Indicaciones:

Uso: Indicaciones etiquetadas

. Céancer de cuello uterino, persistente/recurrente/ metastasico: Tratamiento del
cancer cervical persistente, recurrente o metastasico (en combinacion con paclitaxel y
cisplatino o topotecan).

. Céancer colorrectal, metastasico: tratamiento de primera o segunda linea del
cancer colorrectal metastasico (CCR) (en combinacion con quimioterapia basada en
fluorouracilo); tratamiento de segunda linea de CRC metastasico (en combinacion con
quimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecAdn o fluoropirimidina-oxaliplatino)
después de la progresion en un tratamiento de primera linea que contiene
Bevacizumab.

Limitaciones de uso: No indicado para el tratamiento adyuvante del cancer de colon.

. Glioblastoma, recurrente: tratamiento del glioblastoma recurrente

. Glioblastoma, progresivo: tratamiento del glioblastoma (como agente Unico) en
pacientes con enfermedad progresiva

. Cancer de pulmén no microcitico, no escamoso: tratamiento de primera linea
de cancer de pulmdn no microcitico no resecable, localmente avanzado, recurrente o
metastasico no escamoso (NSCLC) (en combinacién con carboplatino y paclitaxel).

. Ovarico (epitelial), trompa de Falopio o cancer peritoneal primario (Avastin):
Enfermedad en estadio Ill o IV, después de una reseccion quirdrgica inicial:
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tratamiento de ovario epitelial en estadio Il o IV, trompa de Falopio o cancer
peritoneal primario después de la reseccion quirdrgica inicial (en combinacién con
carboplatino y paclitaxel, seguido de Bevacizumab como agente Gnico).

Recurrente resistente al platino: tratamiento del ovario epitelial recurrente resistente a
platino, trompa de Falopio o cancer peritoneal primario (en combinacién con
paclitaxel, doxorrubicina [liposomal] o topotecédn) en pacientes que no recibieron mas
de 2 regimenes de quimioterapia previos.

Recurrente sensible al platino: tratamiento del ovario epitelial recurrente sensible al
platino, trompa de Falopio o céncer peritoneal primario (en combinacion con
carboplatino y paclitaxel o con carboplatino y gemcitabina y luego seguido por un solo
agente de Bevacizumab).

. Carcinoma de células renales, metastasico: Tratamiento del carcinoma de
células renales metastasico (RCC) (en combinacion con interferén alfa).

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad: a Bevacizumab; a cualquier componente de la formulacion; a
productos de células de ovario de hamster chino u otros anticuerpos recombinantes
humanos o humanizados.

. Metastasis al SNC sin tratamiento

. Embarazo

Precauciones y advertencias:

. Perforacion/fistula gastrointestinal: La perforaciébn gastrointestinal (a veces
fatal) en pacientes que reciben productos de Bevacizumab varia entre 0.3% y 3%;
suspender los productos de Bevacizumab en pacientes con perforacion Gl. Una
mayor incidencia de perforacion Gl se asocia con antecedentes de radiacion pélvica
previa. La mayoria de los casos de perforacion Gl ocurrieron dentro de los 50 dias de
la primera dosis de Bevacizumab. La perforaciébn puede complicarse por abscesos
intraabdominales, formacion de fistulas y / o desviacién del requerimiento de ostomia.
Las fistulas serias (incluidas fistulas traqueoesoféagicas, broncopleurales, biliares,
vaginales, renales y vesicales) se han reportado con mayor incidencia en pacientes
que reciben productos de Bevacizumab (en comparacion con pacientes que reciben
guimioterapia), y la mayor incidencia ocurre en pacientes con cancer de cuello uterino.
La mayoria de las fistulas ocurrieron dentro de los 6 meses posteriores a la primera
dosis de Bevacizumab. Los pacientes que desarrollan fistula vaginal gastrointestinal
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también pueden tener obstruccidn intestinal que requiere intervencién quirdrgica y
desviacion de la ostomia. Evite los productos de Bevacizumab en pacientes con
cancer de ovario con evidencia de afectacién recto-sigmoidea (mediante examen
pélvico) o afectacion intestinal (en la tomografia computarizada) o sintomas clinicos
de obstruccion intestinal. Descontinuar en pacientes que desarrollan perforacion
gastrointestinal, fistula traqueoesofagica, cualquier fistula de grado 4 o formacion de
fistulas que involucre cualquier érgano interno.

. Insuficiencia cardiaca: en una declaracion cientifica de la American Heart
Association, se ha determinado que Bevacizumab es un agente que puede causar
toxicidad miocardica directa reversible o exacerbar la disfuncion miocardica
subyacente (magnitud: moderado / mayor) (AHA [Pagina 2016]). Bevacizumab no
esta indicado para su uso en combinacion con quimioterapia basada en antraciclina.
La incidencia de disfuncién ventricular izquierda grado =3 fue mayor en los pacientes
que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en comparacion con los pacientes que
recibieron gquimioterapia sola (1% frente a 0,6%). Entre los pacientes que recibieron
terapia previa con antraciclina, la incidencia de insuficiencia cardiaca fue mas alta en
los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con los
pacientes que recibieron quimioterapia sola (4% frente a 0,6%). En pacientes no
tratados previamente con neoplasia maligna hematoldgica, la incidencia de
insuficiencia cardiaca y la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI)
disminuyeron en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia basada
en antraciclina (en comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia
basada en antraciclina sola). La proporcion de pacientes con una disminucién de FEVI
(desde el inicio) de = 20% o una disminucion desde el inicio del 10% hasta <50% fue
mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en
comparacién con los pacientes que recibieron quimioterapia sola (10% frente a 5%) .
El tiempo hasta el inicio de la disfuncién del ventriculo izquierdo o la IC fue de 1 a 6
meses después de la primera dosis de Bevacizumab en la mayoria de los pacientes;
La insuficiencia cardiaca se resolvié en casi dos tercios de los pacientes. Suspender
los productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca.

. Hemorragia: La hemorragia grave o mortal, que incluye hemoptisis, hemorragia
gastrointestinal, hematemesis, hemorragia del sistema nervioso central, epistaxis y
hemorragia vaginal, se produce hasta 5 veces mas frecuentemente en pacientes que
reciben productos de Bevacizumab. No administre productos de Bevacizumab a
pacientes con antecedentes recientes de hemoptisis (22.5 ml de sangre roja).
Interrumpir en pacientes que desarrollan hemorragia grado 3 a 4. Se ha informado
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hemorragia pulmonar grave o mortal en casi un tercio de los pacientes que recibieron
Bevacizumab mas quimioterapia para el cancer de pulmoén no microcitico (NSCLC)
con histologia de células escamosas (no una indicacién aprobada por la FDA), asi
como una pequefa porcion de NSCLC con histologia no escamosa; mientras que no
ocurrieron casos en pacientes que recibieron solo quimioterapia. Las hemorragias
menores, incluida la epistaxis de grado 1, pueden ocurrir comunmente.

. Hipertension: Bevacizumab puede causar y / o empeorar la hipertension. La
incidencia de hipertension severa aumenta con los productos de Bevacizumab.
Controle la hipertension con terapia antihipertensiva. Monitoree la PA cada 2 a 3
semanas durante el tratamiento con Bevacizumab y regularmente después de la
interrupcién si ocurre o empeora la hipertension inducida por Bevacizumab. Retener el
tratamiento con Bevacizumab en pacientes con hipertension grave que no esté
controlado con el tratamiento médico (reanude Bevacizumab después de controlar la
presion arterial). Interrumpa los productos de Bevacizumab en pacientes que
experimenten una crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

. Reacciones a la infusién: pueden aparecer reacciones a la infusion (p. Ej.,
Hipertension, crisis hipertensiva [asociadas con signos / sintomas neurolégicos],
sibilancias, desaturacién de oxigeno, hipersensibilidad [grado 3], dolor en el pecho,
escalofrios, cefalea, diaforesis) con la primera infusion (poco frecuente); las
reacciones severas fueron raras. Disminuya la velocidad de infusion para reacciones
de infusion leves / clinicamente insignificantes. Interrumpir la infusién para reacciones
de infusion clinicamente significativas y considerar la reanudacion a una velocidad
mas lenta después de la resolucion. Suspender el Bevacizumab para la reaccion de
infusién severa y administrar la terapia médica apropiada (por ejemplo, epinefrina,
corticosteroides, antihistaminicos intravenosos, broncodilatadores y/o oxigeno).

. Mortalidad: Bevacizumab, en combinacién con quimioterapia (0 terapia
bioldgica), se asocia con un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el
tratamiento; se identific6 un mayor riesgo de eventos adversos fatales en un
metaanalisis de 16 ensayos en el que se utilizé Bevacizumab para el tratamiento de
diversos canceres (cancer de mama, cancer colorrectal, NSCLC, cancer de pancreas,
cancer de prostata y cancer de células renales) y se comparé a la quimioterapia sola
(Ranpura 2011).

. Fascitis necrosante: se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluidas
muertes, en pacientes que reciben Bevacizumab, generalmente secundarios a
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complicaciones de cicatrizacion de heridas, perforacion Gl o formacion de fistulas.
Descontinuar en pacientes que desarrollan fascitis necrosante.

. Eventos adversos oculares: se han informado infecciones oculares graves y
pérdida de la vision debido a la endoftalmitis por administracién intravitrea (uso / ruta
sin indicacion).

. Osteonecrosis de la mandibula (ONJ): segun un documento de posicion de la
Asociacion Americana de Cirujanos Maxilofaciales (AAOMS), la osteonecrosis de la
mandibula relacionada con la medicacion (MRONJ) se ha asociado con bisfosfonatos
y otros agentes antirresortivos (Denosumab ) y antiangiogénico agentes (p. ej.,
Bevacizumab, sunitinib) usados para el tratamiento de osteoporosis o malignidad. Los
agentes antiangiogénicos, cuando se administran de forma concomitante con agentes
antirresortivos, se asocian con un mayor riesgo de ONM. Otros factores de riesgo
para MRONLJ incluyen cirugia dentoalveolar (por ejemplo, extracciéon dental, implantes
dentales), enfermedad dental inflamatoria preexistente y el uso concomitante de
corticosteroides. EI AAOMS sugiere que, si es médicamente permisible, el inicio de
los agentes antiangiogénicos para el tratamiento del cancer debe retrasarse hasta
alcanzar la salud dental Optima (si se requieren extracciones, la terapia con
antiangiogénesis debe retrasarse hasta que el sitio de extraccibn se haya
mucosalizado o hasta después de una cicatrizaciébn 6sea adecuada). Una vez que se
inicia la terapia antiangiogénica para la enfermedad oncoldgica, se deben evitar los
procedimientos que involucran lesiones déseas directas y la colocacion de implantes
dentales. Los pacientes que desarrollan ONM durante el tratamiento deben recibir
atencién de un cirujano oral (AAOMS [Ruggiero 2014]). También se han notificado
casos de ONM no mandibular en pacientes pediatricos que recibieron Bevacizumab
(el Bevacizumab no esta aprobado para uso en pacientes pediatricos).

. Insuficiencia ovarica: en las mujeres premenopausicas con tumores solidos que
reciben terapia adyuvante, la incidencia de insuficiencia ovérica fue del 34% para el
Bevacizumab con quimioterapia versus el 2% para la quimioterapia sola. La
recuperacion de la funcidon ovarica (reanudacion de la menstruacion, prueba de
embarazo de B-HCG sérica positiva 0 nivel de FSH <30 mUI / ml) en todos los puntos
en el periodo posterior al tratamiento después de la interrupcidén del Bevacizumab se
demostré6 en aproximadamente una quinta parte de las mujeres que recibieron
Bevacizumab. Se desconocen los efectos a largo plazo del Bevacizumab sobre la
fertilidad. Las mujeres con potencial reproductivo deben ser informadas del riesgo
potencial de falla ovarica antes del inicio del Bevacizumab.
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. Sindrome de encefalopatia reversible posterior: se han notificado casos de
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Los sintomas (que incluyen
dolor de cabeza, convulsiones, confusién, letargo, ceguera u otra vision o trastornos
neurolégicos) pueden ocurrir de 16 horas a 1 afio después del inicio del tratamiento.
PRES también puede estar asociado con hipertension leve a severa. La resonancia
magnética es necesaria para confirmar el diagnostico de PRES. Suspender los
productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan PRES. La resolucién de los
sintomas generalmente ocurre unos dias después de la interrupcion; sin embargo, las
secuelas neurologicas pueden permanecer. La seguridad de la reiniciacion del
tratamiento después de PRES no se conoce.

. Proteinuria/sindrome nefrético: los productos de Bevacizumab se asocian con
una mayor incidencia y severidad de proteinuria. Grado 3 (tiras reactivas para la orina
4+ o> 3.5 g proteinas / 24 horas) y proteinuria grado 4 (sindrome nefrético) han
ocurrido en estudios clinicos. La incidencia global de todos los grados de proteinuria
en un estudio fue del 20%. La mediana de aparicion de proteinuria fue de 5,6 meses
(rango: 0,5 a 37 meses) después de la iniciacion de Bevacizumab y el tiempo medio
de resolucion fue ~ 6 meses. La proteinuria no se resolvio en el 40% de los pacientes
después de una mediana de seguimiento de 11,2 meses y requirid la interrupcion del
Bevacizumab en casi un tercio de los pacientes. Un andlisis conjunto de 7 estudios
encontré que el 5% de los pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacién con
quimioterapia experimentaron grados 2 a 4 de proteinuria (tira reactiva de orina 2+ 0>
1 g de proteina / 24 horas o sindrome nefrotico), que se resolvié en casi tres cuartos
de pacientes; Bevacizumab se reinicié en el 42% de los pacientes, aunque casi la
mitad de los pacientes que reiniciaron experimentaron proteinuria recurrente grados 2
a 4. Sindrome nefrético ha ocurrido (raramente) en pacientes que reciben
Bevacizumab, a veces con resultado fatal. En algunos casos, la biopsia renal de
pacientes con proteinuria demostré hallazgos consistentes con microangiopatia
trombdtica. Un gran analisis retrospectivo que comparé el Bevacizumab con la
quimioterapia con la quimioterapia sola encontr6 tasas mas altas de elevaciones
séricas de creatinina (1,5 a 1,9 veces el valor inicial) en pacientes que recibieron
Bevacizumab; la creatinina sérica no volvi6 a la linea de base en aproximadamente un
tercio de los pacientes que recibieron Bevacizumab. Controle la proteinuria (mediante
andlisis de orina en tiras en serie) para determinar el desarrollo de proteinuria o el
empeoramiento de la proteinuria durante el tratamiento con Bevacizumab. Evaluar
aln mas con una recoleccion de orina de 24 horas para =2 + lecturas de la varilla de
medicién de la orina. Retener Bevacizumab para proteinuria 22 g / 24 horas; reanudar
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cuando <2 g / 24 horas. Suspender los productos de Bevacizumab en pacientes que
desarrollan sindrome nefrotico. La proporcién proteina / creatinina en la orina (UPCR)
no parece correlacionarse con la proteina urinaria de 24 horas.

. Tromboembolismo: los productos de Bevacizumab se asocian con una mayor
incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales (ATE), que incluyen infarto cerebral,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, isquemia mdultiple, angina de pecho y
otros ATE, cuando se usan en combinacion con quimioterapia. La incidencia mas alta
de ATE ocurrié en pacientes con glioblastoma. La historia de ATE, diabetes o 265
afios de edad puede presentar un riesgo aun mayor. Aungue los pacientes con cancer
ya estan en riesgo de TEV, un metanalisis de 15 ensayos controlados ha demostrado
un mayor riesgo de TEV en pacientes que recibieron Bevacizumab (Nalluri 2008). Los
pacientes que recibieron Bevacizumab mas quimioterapia tuvieron una mayor
incidencia de TEV de grado 3 o superior en comparacion con los pacientes que
recibieron quimioterapia sola. Suspender el Bevacizumab en pacientes con TEE grave
o TEV de grado 4, incluida embolia pulmonar (se desconoce la seguridad de reiniciar
el tratamiento con Bevacizumab después de un TE).

. Complicaciones de cicatrizacion de heridas: La incidencia de curacion de
heridas y complicaciones quirargicas, incluidas las complicaciones graves y fatales,
aumenta en los pacientes que reciben productos de Bevacizumab; descontinuar en
pacientes que desarrollan complicaciones de curacién de heridas que requieren
intervencién médica. Retenga los productos de Bevacizumab por lo menos 28 dias
antes de la cirugia electiva. No administre productos Bevacizumab durante al menos
28 dias después de la cirugia y hasta que la herida quirtrgica esté completamente
cicatrizada. En un estudio controlado en el cual Bevacizumab no se administré dentro
de los 28 dias de procedimientos quirdrgicos mayores, la incidencia de
complicaciones de curacion de heridas (incluidas complicaciones graves / mortales)
fue mayor en pacientes con mCRC que se sometieron a cirugia mientras recibian
Bevacizumab en comparacion con pacientes que no recibieron Bevacizumab. En un
estudio clinico controlado en pacientes con glioblastoma recidivante o recidivante, la
incidencia de eventos de curacion de heridas fue mayor en los pacientes que
recibieron Bevacizumab en comparacion con los pacientes que no recibieron
Bevacizumab. En una revisidon retrospectiva de las colocaciones del dispositivo de
acceso venoso central (un procedimiento menor), se observé un mayor riesgo de
dehiscencia de la herida cuando la colocacién del puerto y la administracion de
Bevacizumab se separaron en <14 dias (Erinjeri 2011). Si es posible, puede ser mas
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apropiado esperar hasta por lo menos 6 a 8 semanas después de la interrupcion del
Bevacizumab para procedimientos quirtrgicos mayores (Cortes 2012; Gordon 2009).

Preocupaciones relacionadas con la enfermedad:

. Insuficiencia renal: se observdé un aumento en la presion arterial diastolica y
sistélica en una revision retrospectiva de pacientes con insuficiencia renal (CICr <60
ml / minuto) que recibieron Bevacizumab para el cancer de células renales (Gupta
2011).

. Problemas concurrentes de terapia con medicamentos: Interacciones
medicamentosas: pueden existir interacciones potencialmente significativas, que
requieren ajuste de dosis o frecuencia, monitoreo adicional y / o seleccion de terapia
alternativa. Consulte la base de datos de interacciones de medicamentos para
obtener informacion més detallada.

Poblaciones especiales:

. Ancianos: los pacientes 265 afios de edad tienen una mayor incidencia de
eventos tromboticos arteriales.

. Parametros de monitoreo

O Controle la presencia de proteinuria / sindrome nefrético con una tira reactiva

de orina; recoger orina de 24 horas en pacientes con lectura 22 +. Controle la presiéon
arterial cada 2 a 3 semanas; mas frecuentemente si la hipertension se desarrolla
durante la terapia; continie controlando la presion arterial después de suspenderla
debido a la hipertension inducida por Bevacizumab. Controle de cerca durante la
infusion los signos / sintomas de una reaccién a la infusién. Monitoree signos /
sintomas de perforacion Gl o fistula (incluyendo dolor abdominal, estrefiimiento,
vomitos y fiebre), hemorragia (incluyendo epistaxis, hemoptisis, Gl y / o sangrado del
SNC), tromboembolismo (arterial y venoso), complicaciones de curacién de heridas, e
insuficiencia cardiaca.

O AMD (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la presion intraocular y la
perfusion de la arteria retiniana. Monitoree los signos / sintomas de endoftalmitis
infecciosa y desprendimiento de retina (AAO 2011).

O Edema macular diabético (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la
agudeza visual, el grosor del subcampo central y la presién intraocular; monitorear
signos / sintomas de endoftalmitis infecciosa, cataratas y desprendimiento de retina
(AAO 2016).
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0 Telangiectasia hemorragica hereditaria (uso no indicado en la etiqueta):
mediciones del gasto cardiaco y respuesta radioldgica hepatica (mediante ecografia y
examenes de TC hepética) antes del tratamiento inicial y a los 3 y 6 meses después
de la primera dosis.

. Consideraciones sobre el embarazo: Con base en los hallazgos en los estudios
de reproduccién animal y en el mecanismo de accion, Bevacizumab puede causar
dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. La informacion de los informes
posteriores a la comercializacion después de la exposicién durante el embarazo es
limitada. Las mujeres con potencial reproductivo deben usar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y durante 6 meses después de la ultima dosis de
Bevacizumab. El tratamiento con Bevacizumab también puede aumentar el riesgo de
insuficiencia ovarica y afectar la fertilidad; se desconocen los efectos a largo plazo
sobre la fertilidad.

Reacciones adversas:

Porcentajes informados como monoterapia y como parte de los regimenes de
qguimioterapia de combinacion. Algunos estudios solo informaron toxicidades
hematoldgicas grados 24 y toxicidades no hematolégicas grados =3.

> 10%:

Cardiovascular: Hipertension (19% a 42%), tromboembolismo venoso (secundario:
21%; con anticoagulantes orales), edema periférico (15%), hipotensién (7% a 15%),
tromboembolismo venoso (8% a 14%), trombosis arterial (6%)

Sistema nervioso central: fatiga (33% a 82%), dolor (8% a 62%), dolor de cabeza
(22% a 49%), mareos (13% a 26%), insomnio (21%), trastorno del gusto (14 % a
21%), neuropatia sensorial periférica (17% a 18%), ansiedad (17%), miastenia (13%)

Dermatoldgico: alopecia (6% a 32%), dermatitis exfoliativa (23%), eritrodisestesia
palmo-plantar (11%), xeroderma (7%)

Endocrino y metabdlico: insuficiencia ovarica (34%), hiperglucemia (26% a 31%),
hipomagnesemia (24% a 27%), pérdida de peso (15% a 21%), hiponatremia (17% a
19%), hipoalbuminemia ( 11% a 16%), hipocalcemia (12%)
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Gastrointestinal: nduseas (72%), dolor abdominal (33% a 61%), vomitos (33% a 52%),
anorexia (35% a 43%), estrefiimiento (40%), diarrea (21% a 39%) , disminucién del
apetito (34% a 35%), estomatitis (15% a 33%), hemorragia gastrointestinal (19% a
24%), dispepsia (17% a 24%), inflamacion de la mucosa (13% a 15%)

Genitourinario: proteinuria (4% a 36%, inicio mediano: 5,6 meses, tiempo medio de
resolucién: 6,1 meses), infeccion del tracto urinario (22%), dolor pélvico (14%)

Hematoldgico y oncolégico: trombocitopenia (5% a 58%; grado 3/4: 40%), hemorragia
(40%; grados 3/4: <7%), leucopenia (grados 3/4: 37%), hemorragia pulmonar ( 4% a
31%), neutropenia (12%; grados 23: 8% a 27%, grado 4: 27%), hematoma (17%),
linfocitopenia (12%; grados 3/4: 6%)

Infeccion: infeccion (55%; grave: 7% a 14%; neumonia, infeccion por catéter o
infeccion de la herida)

Neuromuscular y esquelético: Artralgia (28% a 45%), mialgia (19% a 29%), dolor en
las extremidades (25%), dolor de espalda (12% a 21%), disartria (8% a 14%)

Renal: aumento de la creatinina sérica (13% a 16%)

Respiratorio: epistaxis (17% a 55%), infeccion del tracto respiratorio superior (40% a
47%), tos (26% a 30%), disnea (25% a 30%), rinitis alérgica (17%), dolor orofaringeo
(16%), sinusitis (7% a 15%), signo nasal y sintomas (trastorno de la mucosa: 14%),
rinitis (3% a> 10%)

Varios: complicaciéon de la herida postoperatoria (incluida la dehiscencia, 1% a 15%)
1% a 10%:

Cardiovascular: trombosis (8% a 10%), trombosis venosa profunda (6% a 9%), dolor
de pecho (8%), trombosis intraabdominal (venosa, grados 3/4: 3%), sincope (grados 3
I 4: 3%), disfuncion ventricular izquierda (grados 3/4: 1%), embolia pulmonar (1%)

Sistema nervioso central: trastorno de la voz (5% a 13%)

Dermatologico: enfermedad de las ufias (10%), ulcera dérmica (6%), celulitis (grados
3/4: 3%), acné vulgar (1%)
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Endocrino y metabdlico: deshidratacion (grados 3/4: 4% a 10%), hipercalemia (9%),
hipocalemia (grados 3/4: 7%)

Gastrointestinal: Hemorroides (8%), xerostomia (4% a 7%), hemorragia gingival
(menor, 2% a 7%), dolor rectal (6%), colitis (1% a 6%), obstruccion intestinal (grados 3
I 4: 4%), perforacion gastrointestinal (<3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico
(2%), gingivitis (2%), ulcera de la mucosa oral (2%), fistula gastrointestinal (£2%),
gastritis (1%), dolor gingival (1%)

Genitourinario: hemorragia vaginal (4%)

Hematoldgico y oncoldgico: neutropenia febril (5%), infeccibn neutropénica (grados
3/4: 5%), hemorragia (SNC, 5%)

Hepatico: aumento de AST en suero (15%)

Infeccion: Absceso (diente, 2%)

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (grados 3/4: 10%), dolor de cuello (9%)
Oftalmico: vision borrosa (2%)

Otico: Tinnitus (2%), sordera (1%)

Respiratorio: Rinorrea (10%), congestion nasal (8%), neumonitis (grados 3/4: 5%)

Varios: Fistula (gastrointestinal-vaginal, 8%), fistula (anal, 6%), reaccion relacionada
con la infusion (<3%), fistula (£2%)

1% a 10%:

Cardiovascular: trombosis (8% a 10%), trombosis venosa profunda (6% a 9%), dolor
de pecho (8%), trombosis intraabdominal (venosa, grados 3/4: 3%), sincope (grados 3
I 4: 3%), disfuncion ventricular izquierda (grados 3/4: 1%), embolia pulmonar (1%)

Sistema nervioso central: trastorno de la voz (5% a 13%)
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Dermatologico: enfermedad de las ufias (10%), Ulcera dérmica (6%), celulitis (grados
3/4: 3%), acné vulgar (1%)

Endocrino y metabdlico: deshidratacion (grados 3/4: 4% a 10%), hipercalemia (9%),
hipocalemia (grados 3/4: 7%)

Gastrointestinal: Hemorroides (8%), xerostomia (4% a 7%), hemorragia gingival
(menor, 2% a 7%), dolor rectal (6%), colitis (1% a 6%), obstruccion intestinal (grados 3
| 4: 4%), perforacion gastrointestinal (£3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico
(2%), gingivitis (2%), ulcera de la mucosa oral (2%), fistula gastrointestinal (£2%),
gastritis (1%), dolor gingival (1%)

Genitourinario: hemorragia vaginal (4%)

Hematoldgico y oncoldgico: neutropenia febril (5%), infeccidn neutropénica (grados
3/4: 5%), hemorragia (SNC, 5%)

Hepatico: aumento de AST en suero (15%)

Infeccion: Absceso (diente, 2%)

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (grados 3/4: 10%), dolor de cuello (9%)
Oftalmico: vision borrosa (2%)

Oticos: Tinnitus (2%), sordera (1%)

Respiratorio: Rinorrea (10%), congestion nasal (8%), neumonitis (grados 3/4: 5%)

Varios: Fistula (gastrointestinal-vaginal, 8%), fistula (anal, 6%), reaccion relacionada
con la infusion (<3%), fistula (£2%)

<1%, post-comercializacién y / o informes de casos:

Anafilaxia, Ulcera anastomoética, angina de pecho, desarrollo de anticuerpos (anti-
Bevacizumab y neutralizantes), fistula vesical, fistula broncopleural, infarto cerebral,
hemorragia conjuntival, endoftalmitis (infecciosa y estéril), ojo malestar, dolor ocular,
fistula del conducto biliar, fascitis necrosante fulminante, perforacion de la vesicula
biliar, Glcera gastrointestinal, anemia hemolitica (microangiopatica, cuando se usa en
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combinacion con sunitinib), hemoptisis, accidente cerebrovascular hemorragico,
hipersensibilidad, crisis hipertensiva, encefalopatia hipertensiva, aumento de la
presion intraocular, inflamacion del segmento anterior del ojo (sindrome del segmento
anterior toxico) (Sato 2010), necrosis intestinal, inflamacion intraocular (iritis, vitritis),
trombosis mesentérica, infarto de miocardio, perforacion del tabique nasal, sindrome
nefrético, hiperemia ocular, osteonecrosis de la mandibula, pancitopenia , pérdida
permanente de la vision, poliserositis, hipertension pulmonar, fistula rectal,
insuficiencia renal, fistula renal, microangiopatia trombatica renal, desprendimiento de
retina, hemorragia retiniana, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible,
sepsis, fistula tragueoesofagica, ataques isquémicos transitorios, fistula vaginal,
alteracion visual, hemorragia vitrea, opacidad vitrea.

Interacciones:
Antraciclinas: Bevacizumab puede potenciar el efecto cardiotoxico de las
Antraciclinas. Evitar combinacién

BCG (intravesical): los agentes mielosupresores pueden disminuir el efecto
terapéutico de BCG (intravesical). Evitar combinacion

Belimumab: los anticuerpos monoclonales pueden potenciar el efecto adverso / toxico
de Belimumab. Evitar combinacion

Derivados de bisfosfonatos: los inhibidores de la angiogénesis (sistémicos) pueden
potenciar el efecto adverso/toxico de los derivados de bisfosfonatos. Especificamente,
el riesgo de osteonecrosis de la mandibula puede aumentar. Controle la terapia

Cloranfenicol (oftdlmico): puede potenciar el efecto adverso/toxico de los agentes
mielosupresores. Controle la terapia

Clozapina: los agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto adverso/téxico de
Clozapina. Especificamente, el riesgo de neutropenia puede aumentar. Controle la
terapia

Deferiprona: los agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto neutropénico de
la deferiprona. Evitar combinacion
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Dipirona: puede potenciar el efecto adverso / toxico de los agentes mielosupresores.
Especificamente, se puede aumentar el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia
Evitar la combinacion

Promazina: puede potenciar el efecto mielosupresor de los agentes mielosupresores.
Controle la terapia

Sorafenib: Bevacizumab puede potenciar el efecto adverso/toxico de sorafenib.
Especificamente, puede aumentar el riesgo de reaccion de la piel de la mano y el pie.
Controle la terapia

Sunitinib: Puede potenciar el efecto adverso/téxico de Bevacizumab. Especificamente,
puede aumentar el riesgo de una forma especifica de anemia, anemia hemolitica
microangiopatica (MAHA). Bevacizumab puede potenciar el efecto hipertensivo de
sunitinib. Evitar combinacion

Via de administracion:
IV-Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Nota: No administrar BEVZ92 hasta al menos 28 dias después de la cirugia y hasta
gue la herida esté completamente cicatrizada.

BEVZ92 debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
uso de medicamentos antineoplasicos.

Carcinoma metastasico de colon o recto (mMCRC):

La dosis recomendada de BEVZ92, administrada como infusion intravenosa, es de 5
mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 2 semanas o 7.5
mg/kg o 15 mg / kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Céancer de mama metastasico (mBC):

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 10 mg/kg de peso corporal administrados
una vez cada 2 semanas o de 15 mg/ kg de peso corporal administrados una vez
cada 3 semanas como una perfusion intravenosa.
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Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Céancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC):

BEVZ92 se administra ademas de la quimioterapia basada en platino hasta por 6
ciclos de tratamiento seguidos por BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de
la enfermedad.

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 7.5 mg/kg o 15 mg/ kg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas como una infusién intravenosa.

Se ha demostrado el beneficio clinico en pacientes con CPCNP con dosis de 7,5
mg/kg y 15 mg/kg.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (mMRCC):
La dosis recomendada de BEVZ92 es de 10 mg / kg de peso corporal administrados
una vez cada 2 semanas como una infusion intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresiéon de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Ovaérico epitelial, trompa de Falopio y cancer primario de peritoneo:

Tratamiento de primera linea: BEVZ92 se administra ademés de carboplatino y
paclitaxel durante hasta 6 ciclos de tratamiento, seguido del uso continuado de
BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad o durante un
maximo de 15 meses o hasta toxicidad inaceptable, o que ocurra antes.

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 15 mg/kg de peso corporal administrados
una vez cada 3 semanas como una infusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente: BEVZ92 se administra en combinacién con
carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos, seguido del uso
continuo de BEVZ92 como agente unico hasta la progresion de la enfermedad.La
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dosis recomendada de BEVZ92 es de 15 mg/ kg de peso corporal administrado una
vez cada 3 semanas como una infusion intravenosa.

Poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de dosis en los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: la seguridad y eficacia no se han estudiado en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: la seguridad y eficacia no se han estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacién pediatrica: La seguridad y eficacia de Bevacizumab en nifios y
adolescentes no han sido establecidas. No existe un uso relevante de Bevacizumab
en la poblacion pediatrica en las indicaciones otorgadas. Los datos actualmente
disponibles se describen en las secciones 5.1, 5.2 y 5.3, pero no se puede hacer
ninguna recomendacion sobre la posologia.

El BEVZ92 no debe utilizarse en nifios entre 3 afios a 18 afios con glioma recurrente o
progresivo de grado alto debido a problemas de eficacia.

No se recomienda la reduccion de la dosis para reacciones adversas. Si esti
indicado, la terapia debe interrumpirse permanentemente o0 suspenderse
temporalmente como se describe en la seccion 4.4.

Método de administracion:

La dosis inicial debe administrarse durante 90 minutos como una infusion intravenosa.
Si la primera infusiébn es bien tolerada, la segunda infusion se puede administrar
durante 60 minutos. Si la infusidon de 60 minutos es bien tolerada, todas las infusiones
posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.

No debe administrarse como una inyeccién o bolo intravenoso.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento
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Las infusiones de BEVZ92 no deben administrarse ni mezclarse con soluciones de
glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto los
mencionados en la seccion 6.6.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta
al Auto No. 2019002206 emitido mediante Acta No. 19 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.2.2.3, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la referencia:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto el interesado
presentd alcance mediante radicado 20191110825 del 12/06/2019.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.4.1.1 OPSUMIT®

Expediente : 20073590

Radicado  :20181166491 /20191058315
Fecha : 29/03/2019

Interesado :Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 10mg de Macitentan

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:
Nuevas indicaciones:
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Para el tratamiento a largo plazo de hipertension arterial pulmonar (HAP), como
monoterapia o en combinacién para reducir la progresion de la enfermedad en
pacientes diagnosticados con hap sintomética clase funcional Il a Ill de la OMS,
idiopatica o hereditaria, y HAP asociada con enfermedad del tejido conectivo o
enfermedad congénita cardiaca.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a macitentan o a cualquiera de sus excipientes. Embarazo. Mujeres
en edad potencial de embarazo que no estén usando un método eficaz de
contracepcion. Antes de iniciar el tratamiento, se debe observar la elevacion de las
aminotransferasas hepaticas, por ejemplo, aspartato amino-transferasa (ast) y/o
alanina aminotransferasa (alt) en mas de tres veces el nivel superior normal.
Precauciones y advertencias: funcidbn hepatica: las elevaciones de las
aminotransferasas hepaticas (ast, alt) han sido asociadas con hap y con otros
antagonistas de los receptores de endotelina (eras). No se debe iniciar Opsumit® en
pacientes con transaminasas elevadas (> 3 x Isn) en la linea basal. Debido a la falta
de datos, el tratamiento con Opsumit® no puede ser recomendado en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave. Los valores de las enzimas hepaticas deben
determinarse antes de iniciar el tratamiento y la prueba debe repetirse segun criterio
clinico. Si se producen, inexplicables elevaciones de aminotransferasas clinicamente
relevantes y persistentes, o si las elevaciones van acompafnadas de un aumento de la
bilirrubina> 2 x Isn, o por sintomas clinicos de lesion hepatica, se debe suspender
Opsumit®. El reinicio de tratamiento puede ser considerado después del regreso de
los niveles de las enzimas hepaticas dentro del rango normal en pacientes que no han
experimentado sintomas clinicos de dafio hepatico. Se recomienda consultar un
hepat6logo. Concentracion de hemoglobina: al igual que con otras eras, el tratamiento
con Opsumit® puede estar asociado con una disminucion de la concentracion de
hemoglobina. En los estudios controlados con placebo, las disminuciones
relacionadas con macitentan en la concentracion de hemoglobina se produjeron
temprano y los niveles se mantuvieron estables durante el tratamiento crénico. Se han
reportado con Opsumit® y otras eras casos de anemia que requerian transfusiones
sanguineas. No se recomienda el inicio de opsumit en pacientes con anemia severa
antes del tratamiento. Se recomienda que las concentraciones de hemoglobina sean
medidas antes de la iniciacion del tratamiento y de las pruebas repetidas durante el
tratamiento como se indica clinicamente. Enfermedad pulmonar veno- oclusiva (epvo):
se han reportado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente
prostaciclinas) cuando se utilizan en pacientes con enfermedad pulmonar veno-
oclusiva. En consecuencia, si se presentan signos de edema pulmonar cuando se
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administra Opsumit® en pacientes con hap, se debe considerar la posibilidad de
enfermedad veno-oclusiva pulmonar asociada. Funcion renal: los pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa pueden correr un mayor riesgo de sufrir una
caida en la presion arterial y anemia durante el tratamiento con Opsumit®. Por lo
tanto, debe considerarse el control de la presion arterial y de la hemoglobina. No hay
experiencia con el uso de Opsumit® en pacientes con insuficiencia renal grave o
aquellos sometidos a didlisis; por lo tanto, el uso de Opsumit® no se recomienda en
estos pacientes. Hipertension arterial pulmonar en pacientes con infeccién por vih,
drogas y toxinas: existe una experiencia limitada del uso de Opsumit® en pacientes
con hap asociada a infeccion por el vih, los medicamentos y toxinas. Fertilidad
masculina: se observo el desarrollo de atrofia tubular testicular en los machos
después del tratamiento de por vida con macitentan en ratas. La relevancia de este
hallazgo para los humanos es desconocido. Uso concomitante con otros
medicamentos -excipientes: Opsumit® contiene lactosa monohidrato. Los pacientes
con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia
de lapp-lactasa o mala absorciéon de glucosa-galactosa no deben tomar opsumit.
Embarazo y periodo de lactancia: opsumit esta contraindicado durante el embarazo.
Hay datos muy limitados (casos unicos) relativos al uso de opsumit en embarazadas.
El riesgo potencial en humanos aun se desconoce. Los estudios experimentales
realizados en animales han mostrado teratogenicidad. Debe advertirse a las mujeres
que reciben tratamiento con opsumit la existencia de riesgo de dafio al feto.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018016603 emitido mediante Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB, 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:

- Maodificaciéon de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Inserto Versiéon 26 Junio 2018

- Informacién para prescribir Version 26 Junio 2018

Nuevas indicaciones:

Para el tratamiento a largo plazo de hipertension arterial pulmonar (HAP), como
monoterapia o0 en combinacion para reducir la progresion de la enfermedad en
pacientes diagnosticados con HAP sintomatica clase funcional Il a Ill de la OMS,
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idiopética o hereditaria, y HAP asociada con enfermedad del tejido conectivo o
enfermedad congénita cardiaca.

Macitentan esta indicado para el tratamiento de adultos con hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC) no operable (Grupo 4 de la OMS) para mejorar la
capacidad de realizar ejercicio y la resistencia vascular pulmonar (RVP).

Macitentan se puede usar como monoterapia o en combinacion con inhibidores de
PDE-5 o prostanoides inhalados/orales

Nuevas contraindicaciones:
Contraindicaciones: Macitentan esta contraindicado en mujeres embarazadas o en
quienes pueden quedar embarazadas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 16 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.1.2.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda negar la nueva indicacion puesto que el interesado no allego
estudios clinicos con comparador activo existiendo alternativas disponibles.

Los argumentos presentados por el interesado relacionados con la no
utilizacion de comparador activo no son suficientes en el marco de limitado
numero de pacientes y corto tiempo de seguimiento del estudio en que soporta
la indicacioén solicitada.

La Sala considera que serian necesarios estudios clinicos con mayor tiempo de
seguimiento y casuistica que despejen las dudas sobre el balance de seguridad
y eficacia en la indicacion propuesta.

La Sala reitera que es autbnoma en las decisiones, independiente de otras
agencias de referencia.
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3.4.1.2 MYRBETRIC® 25 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA
MYRBETRIC® 50 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20096706 / 20104297

Radicado :20191059176 /20191059181
Fecha : 01/04/2019

Interesado : Astellas Farma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 25mg de Mirabegron
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 50mg de Mirabegron

Forma farmacéutica: Tableta de Liberacion Prolongada

Indicaciones:

Tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia miccional y/o
incontinencia de urgencia que se puede presentar en pacientes adultos con sindrome
de vejiga hiperactiva (oab).

Contraindicaciones:
Para el expediente 20096706

Mirabegrén esta contraindicado en pacientes con:

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- hipertension grave no controlada, definida como presion arterial sistélica mayor
o igual a 180mmhg y/o presion arterial diastélica mayor o igual a 110 mm hg.

Para el expediente 20104297

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes. Precauciones y advertencias: insuficiencia renal: Myrbetric® no ha sido
estudiado en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (gfr < 15 ml/min/1.73
m? ni en pacientes que requieren hemodidlisis), por lo tanto, no se recomienda su uso
en esta poblacion de pacientes. Los datos son limitados en pacientes con insuficiencia
renal severa (gfr de 15 a 29 ml/min/1.73 m? con base en un estudio farmacocinético,
se recomienda una reduccién de la dosis a 25 mg en esta poblacion. No se
recomienda usar Myrbetric® en pacientes con insuficiencia renal severa (gfr de 15 a
29 ml/min/1.73 m?) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del
cyp3a.
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Insuficiencia hepatica: Myrbetric® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica severa (child-pugh clase c), por lo tanto, no se recomienda su uso en estos
pacientes. No se recomienda usar Myrbetric® en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (child-pugh clase b) que reciben de forma concomitante inhibidores
potentes del cyp3a.

Hipertension: mirabegron puede incrementar la presion arterial. La presion arterial
debe medirse al iniciar el tratamiento y periédicamente durante el tratamiento con
myrbetric®, especialmente en pacientes hipertensos. Myrbetric® no ha sido evaluado
en pacientes con hipertension severa no controlada (presion arterial sistdlica = 180
mmhg y/o presion arterial diastélica = 110 mmhg); por lo tanto, no se recomienda
usarlo en esta poblacion de pacientes. Los datos son limitados en pacientes con
hipertension en etapa 2 (presion arterial sistdlica = 160 mmhg o presion arterial
diastélica = 100 mmhg).pacientes con prolongacion del intervalo gt congénita o
adquirida: en estudios clinicos, las dosis terapéuticas de Myrbetric® no han
demostrado producir una prolongacion del intervalo gt clinicamente relevante. Sin
embargo, dado que en estos estudios no se incluyé a pacientes con antecedentes
conocidos de prolongacion del intervalo gt o a pacientes que estuvieran tomando
medicamentos que se saben prolongan el intervalo gt, se desconocen los efectos de
mirabegron en estos pacientes. Se debe tener precaucion al administrar mirabegron a
estos pacientes. Pacientes con obstruccion del tracto de salida vesical y pacientes
que toman medicamentos antimuscarinicos para svh. En la experiencia post-
comercializacidén se ha reportado retencidon urinaria en pacientes con obstruccion del
tracto de salida vesical (boo, por sus siglas en inglés) y en pacientes que toman
medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento del svh, en pacientes que toman
mirabegron. Un estudio clinico controlado de seguridad en pacientes con boo no
demostré un aumento de la retencion urinaria en pacientes tratados con myrbetric®;
sin embargo, Myrbetric® se debe administrar con precaucion a pacientes con boo
clinicamente significativa. Myrbetric® también se debe administrar con precaucion a
pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento del svh.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones
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- Inserto Versién 234689-MYR-COL
- Informacién para prescribir Version 234689-MYR-COL

Nuevas indicaciones:

Monoterapia:

Myrbetric® esta indicado para el tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de
la frecuencia miccional y/o incontinencia de urgencia que se puede presentar en
pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VHA).

Terapia combinada con antimuscarinico:

Myrbetric® en combinacion con el antimuscarinico solifenacina succinato también
esté indicado para el tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia
miccional y/o incontinencia de urgencia que se puede presentar en pacientes adultos
con sindrome de vejiga hiperactiva (VHA).

Nuevas precauciones y advertencias

Insuficiencia renal

Myrbetric® no se ha estudiado en pacientes con nefropatia terminal (TFG <15
ml/min/1,73 m?) ni en pacientes que requieran hemodialisis. Por este motivo, no se
recomienda su uso en esta poblacién de pacientes. Hay escasos datos sobre
pacientes con insuficiencia renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?); a partir de
un estudio de farmacocinética, se recomienda reducir la dosis a 25 mg en esta
poblacién. Myrbetric® no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal grave
(TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) que reciban también inhibidores potentes del
CYP3A.

Insuficiencia hepéatica

Myrbetric® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
segun Child-Pugh); por este motivo, no se recomienda para estos pacientes.
Myrbetric® no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada
(clase B segun Child-Pugh) que reciban también inhibidores potentes del CYP3A.

Hipertension

Myrbetric® puede aumentar la presion arterial. Debera medirse la presion arterial al
comienzo del tratamiento con Myrbetric® y periddicamente en su transcurso,
especialmente en pacientes hipertensos. Myrbetric® no se ha evaluado en pacientes
con hipertension no controlada grave (presion arterial sistdlica 2180 mm Hg y/o
presién arterial diastélica 2110 mm Hg); por lo tanto, no se recomienda para esta
poblacién de pacientes. Hay escasos datos sobre pacientes con hipertension en
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estadio 2 (presion arterial sistélica 2160 mm Hg y/o presion arterial diastolica 2100
mm Hg).

En estudios clinicos de fase 3 con Myrbetric® administrado en monoterapia o en
terapia combinada con solifenacina succinato 5 mg, en la dosis méxima recomendada
de Myrbetric® de 50 mg condujo a un aumento de la presion arterial sistOlica y
diastdlica entre 0,4 y 0,6 mm Hg, o a hipertensiéon sin relevancia clinica frente al
placebo.

Pacientes con prolongacion del QT congénita o adquirida

En los estudios clinicos no se ha demostrado que Myrbetric® en dosis terapéuticas
produzca una prolongacion de interés clinico del intervalo QT. Sin embargo, ya que
estos estudios no incluyeron a pacientes con antecedentes demostrados de intervalo
QT prolongado o que recibieran farmacos que han demostrado prolongar el intervalo
QT, se desconocen los efectos de Myrbetric® en estos pacientes. Se debe proceder
con cautela al administrar Myrbetric® a estos pacientes.

Pacientes con obstrucciéon de la salida de la vejiga y pacientes tratados con
antimuscarinicos para el VHA

En la experiencia posterior a la comercializacion se han comunicado casos de
retencion urinaria en pacientes tratados con Myrbetric® que tienen obstruccién de la
salida de la vejiga (OSV) y en pacientes que toman antimuscarinicos como
tratamiento del VHA. Un estudio clinico controlado de seguridad en pacientes con
OSV no mostré ningln aumento de la retencidén urinaria en pacientes tratados con
MYRBETRIC®; sin embargo, Myrbetric® aln se debe administrar con cautela en los
pacientes con OSV clinicamente significativa. Por ejemplo, debe monitorearse a estos
pacientes para detectar signos y sintomas de retencion urinaria. Myrbetric® también
se debe administrar con cautela en pacientes que tomen antimuscarinicos como
tratamiento del VHA, incluido la solifenacina succinato.

Nuevas reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Monoterapia

Se evalub la seguridad de Myrbetric® en 8433 pacientes con VHA, de los cuales 5
648 recibieron al menos una dosis de Myrbetric® en el programa de desarrollo clinico
de fase 2/3 y 622 recibieron Myrbetric® durante al menos un afio (365 dias). En los
tres estudios de fase 3 con doble enmascaramiento, controlados con placebo de 12
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semanas, el 88% de los pacientes completaron el tratamiento con Myrbetric® y el 4%
suspendié a causa de eventos adversos. La mayoria de las reacciones adversas
fueron de leves a moderadas.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con
Myrbetric® 50 mg durante los tres estudios de fase 3 con doble enmascaramiento,
controlados con placebo de 12 semanas fueron taquicardia e infeccion de las vias
urinarias. La frecuencia de la taquicardia fue del 1,2% en pacientes que recibian
Myrbetric® 50 mg. La taquicardia ocasiono la interrupcion del tratamiento en el 0,1%
de los pacientes que recibian Myrbetric® 50 mg. La frecuencia de infecciones de las
vias urinarias fue del 2,9% en pacientes que recibian Myrbetric® 50 mg. Ninguno de
los pacientes que recibian Myrbetric® 50 mg tuvo que suspender el tratamiento con el
medicamento a causa de infecciones de las vias urinarias. Una de las reacciones
adversas graves fue la fibrilacion auricular (0,2%).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio controlado de 1 afo (a largo
plazo) con el farmaco activo (antimuscarinico) fueron similares en cuanto a tipo e
intensidad a las reacciones adversas observadas en los tres estudios de fase 3 con
doble enmascaramiento, controlados con placebo de 12 semanas.

Lista tabulada de las reacciones adversas

En la tabla siguiente se indican las reacciones adversas observadas con Myrbetric®
en los tres estudios de fase 3 con doble enmascaramiento, controlados con placebo
de 12 semanas.

La frecuencia de las reacciones adversas se define de la manera siguiente: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); no frecuentes (=21/1000 a <1/100);
raras (=1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000). Las reacciones adversas se
presentan en orden de gravedad decreciente dentro de cada grupo de frecuencia.
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De frecuencia
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A *
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Elevacion
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Elevacion
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Trastomos renales Retencion
¥ urinarios urinaria*
Trastornos del Cefalea*
sistema nervioso | Mareos®

*observada durante la experiencia posterior a la comercializacion

Terapia combinada de Myrbetric® con solifenacina succinato

En tres estudios de seguridad y eficacia aleatorizados, doblemente enmascarados y
con control activo de 12 semanas en pacientes con vejiga hiperactiva (estudios 5, 6 y
7), se evalud la seguridad de la terapia combinada de Myrbetric® con solifenacina
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succinato en 6818 pacientes. Los estudios 5 y 6 también incluyeron un control con
placebo. En los estudios combinados 5, 6 y 7, 997 pacientes recibieron terapia
combinada de Myrbetric® 25 mg con solifenacina succinato 5 mg, y 1706 pacientes
recibieron terapia combinada de Myrbetric® 50 mg con solifenacina succinato 5 mg.
Los pacientes de estos estudios eran mayoritariamente de raza blanca (88%) y de
sexo femenino (77%), y tenian una media de edad de 57 afios (intervalo: 18 a 89
afos).

También se evalud la seguridad de la coadministracion de Myrbetric® 50 mg vy
solifenacina succinato 5 mg en 1814 pacientes en un estudio aleatorizado de 52
semanas, con control activo y con doble enmascaramiento en pacientes con vejiga
hiperactiva (estudio 8).

En los estudios 5, 6 y 7, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
(mayor al 2% de los pacientes tratados con Myrbetric® y solifenacina succinato 5 mg
en combinacion, y mayor que el placebo y/o MYRBETRIC®, o el comparador
solifenacina succinato a la misma dosis que en el tratamiento combinado) fueron
sequedad de la boca, infeccion de las vias urinarias, estrefiimiento y taquicardia. Las
reacciones adversas mas frecuentes (20,2%) que dieron lugar a la suspension en los
estudios de coadministracion fueron sequedad de la boca y retencién urinaria. No se
comunicaron reacciones adversas graves que afectaran a mas de 2 pacientes.

En la tabla 6 se indican las reacciones adversas, derivadas de todos los eventos
adversos notificados en los estudios 5, 6 y 7 en el 1% o mas de los pacientes tratados
con Myrbetric® 25 mg o 50 mg coadministrado con solifenacina succinato 5 mg y con
una incidencia superior a la del placebo y el comparador de Myrbetric® o solifenacina
succinato a la misma dosis que en la terapia combinada administrados una vez al dia
hasta por 12 semanas.

Tabla 6: Porcentajes de pacientes con reacciones adversas (derivadas de todos los
eventos adversos) que superaron las tasas del placebo y del comparador (al mismo
nivel de dosis) notificadas por el 1% o mas de los pacientes tratados con la terapia
combinada en los estudios 5, 6 y 7*

MYRBETRIC® | MYRBETRIC

i i | Solifenacina Hmg g
MYRBETRIC® | MYRBETRIC* | © "™ + +
Placebo . . suceinato e e
, 15mg S0 mg . Solifenacina Solifenacina
(%) , , Smg . ‘
(%) (%) . succinato succinato
(%) Smg $mg*
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* Las reacciones adversas que surgieron en pacientes tratados con la coadministracién de Myrbetric® y
solifenacina succinato en el estudio 7, que incluyé un periodo de tratamiento inicial de 4 semanas con
Myrbetric® 25 mg + solifenacina succinato 5 mg, estan incluidas en las del grupo de Myrbetric® 50 mg
+ solifenacina succinato 5 mg.

T Incluye las IVU registradas durante el tratamiento.

En el estudio 8, las reacciones adversas mas frecuentes (que afectaron a mas del 2%
de los pacientes tratados con la coadministracion de Myrbetric® y solifenacina
succinato y que superaron la tasa del comparador) fueron IVU, sequedad de la boca,
estrefiimiento y dolor de cabeza. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron
lugar a la suspension del estudio fueron estrefiimiento (0,2%), retencion urinaria
(0,2%), vacilacion urinaria (0,2%) y vision borrosa (0,2%).

En el estudio 8 se notificaron eventos adversos graves de neoplasia en el 0,7%, 0,3%
y 0% de los pacientes que recibieron una coadministracion de Myrbetric® 50 mg y
solifenacina succinato 5 mg, Myrbetric® 50 mg en monoterapia y solifenacina
succinato 5 mg en monoterapia, respectivamente. Las neoplasias notificadas por mas
de 1 paciente tratado con la coadministracion de Myrbetric® 50 mg y solifenacina
succinato 5 mg fueron, entre otras: carcinoma basocelular (n = 3), cancer de mama (n
= 2), melanoma (n = 2) y carcinoma de células escamosas (n = 2). No se ha
establecido una relacion causal entre la coadministracion de Myrbetric® y solifenacina
succinato y estas neoplasias notificadas.
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La tabla 7 contiene las reacciones adversas, derivadas de todos los eventos adversos
notificados con una incidencia mayor que con el comparador y en el 2% o mas de los
pacientes tratados con Myrbetric® 50 mg coadministrado con solifenacina succinato 5
mg una vez al dia hasta por 52 semanas en el estudio 8.

Tabla 7. Porcentajes de pacientes con reacciones adversas (derivadas de todos los
eventos adversos) que superaron la tasa del comparador notificadas por el 2% o0 mas
de los pacientes tratados con la terapia combinada en el estudio 8

MYRBETRIC®
MYRBETRIC® Solifenacina 50 mg +
succinato solifenacina
50 mg .
(%) 5mg succinato
(%) 5mg
(%)
Cantidad de 305 303 1206
pacientes
Infecciones 6,2 5,9 8,4
de las vias
urinarias*
Sequedad 3,9 5,9 6,1
bucal
Estrefiimiento 1,0 2,3 3,3
Cefalea 1,6 1,7 29

* Incluye las IVU registradas durante el tratamiento.

Nuevas interacciones
Efecto de Myrbetric® en los sustratos del CYP2D6

En voluntarios sanos, la capacidad de Myrbetric® para inhibir el CYP2D6 es
moderada, y la actividad CYP2D6 se recupera en un plazo de 15 dias después de la
suspension de MYRBETRIC®. La administracion de mdultiples dosis de Myrbetric® de
LI una vez al dia dio lugar a un aumento del 90% de la Cméx y a un aumento del
229% del ABC de una dosis Unica de metoprolol. La administracion de multiples dosis
de Myrbetric® una vez al dia dio lugar a un aumento del 79% de la Cmax y a un
aumento del 241% del ABC de una dosis Unica de desipramina.

Se debe proceder con cautela al administrar Myrbetric® junto con medicamentos que
tengan un margen terapéutico estrecho y que sufran un metabolismo considerable por
el CYP2D6, como la tioridazina, antiarritmicos de tipo 1C (p. e€j., flecainida,
propafenona) y antidepresivos triciclicos (p. €j., imipramina, desipramina). También se
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recomienda proceder con cautela al administrar Myrbetric® junto con CYP2D6 en
personas cuyas dosis se ajusten individualmente.

Se estudié el efecto sobre la farmacocinética de la digoxina y la tamsulosina
coadministradas después de multiples dosis de Myrbetric® y solifenacina succinato en
combinacion. La administraciéon concomitante de 0,25 mg de digoxina con solifenacina
succinato 5 mg y Myrbetric® 50 mg aument6 el ABCtau y la Cméx de la digoxina en
alrededor del 10% y el 14%, respectivamente. La administraciéon concomitante de 0,4
mg de tamsulosina con solifenacina succinato 5 mg y Myrbetric® 50 mg aumento el
ABCtau y la Cmax de la tamsulosina en un 47,5% y 54,3%, respectivamente. Las
variaciones observadas en la farmacocinética de la tamsulosina concuerdan con la
inhibicion del citocromo P450 como se demostré por la coadministracion de
MYRBETRIC®.

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 justificar el uso de la
asociacion teniendo en cuenta que de acuerdo con los estudios presentados las
ventajas de la asociacion son pequefias en comparacién con cada uno de los
principios activos por separado a costa del incremento de eventos adversos
tales como retencidn urinaria e infeccién urinaria y manifestaciones cardiacas
gue incluso puede llevar a la suspension del tratamiento tal como lo resalta el
mismo interesado en su informacién sobre precauciones, advertencias y
reacciones adversas.

3.4.1.3 HYZAAR® 100/12.5 MG TABLETAS RECUBIERTAS
HYZAAR® 50/12,5 MG
HYZAAR® FORTE 100/25 mg

Expediente :19964725 /217467 / 19908404

Radicado :20191063796 /20191063802 / 20191063805
Fecha : 05/04/2019

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

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Losartan Potasico y 12.5 mg de
Hidroclorotiazida
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Cada tableta recubierta contiene 50mg de Losartdn Potasico y 12.5 mg de
Hidroclorotiazida
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Losartan Potasico y 25 mg de
Hidroclorotiazida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Para el expediente 19964725

Tratamiento de la hipertension cuando el tratamiento inicial con losartan o
hidroclorotiazida sola no resulta en un adecuado control de la presion arterial y como
consecuencia de su uso para reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular al reducir la incidencia combinada de muerte cardiovascular |,
apoplejia e infarto del miocardio en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda.

Para el expediente 217467

Tratamiento de la hipertension arterial en pacientes en los que sea apropiado el
tratamiento combinado y como consecuencia de su uso, para reducir el riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular al reducir la incidencia combinada de muerte
cardiovascular, apoplejia e infarto del miocardio en pacientes hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda.

Para el expediente 19908404

Alternativo en el tratamiento de la hipertension arterial en pacientes que no responden
adecuadamente a las concentraciones de 50mg de losartan empleadas inicialmente y
como consecuencia de su uso, para reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular al reducir la incidencia combinada de muerte cardiovascular, apoplejia
e infarto del miocardio en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda.

Contraindicaciones:

Para el expediente

Contraindicaciones y advertencias:

Hipersensibilidad a los componentes, anuria, pacientes hipersensibles a otros
medicamentos sulfonamidicos, embarazo, lactancia, menores de 18 afios. Pacientes
con dafio hepatico o renal. No administrar con aliskiren en pacientes con diabetes
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mellitus o insuficiencia renal (tfg<60 ml/min). Se recomienda no utilizar terapia
combinada con medicamentos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina (ieca,
ara ii o aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervisién de un médico con
experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la
funcién renal, el balance hidroelectrolitico y la tension arterial.”

Precauciones:

Losartan - hidroclorotiazida

Toxicidad fetal

El uso de medicamentos que actian sobre el sistema renina-angiotensina durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo, reduce la funcién renal fetal e incrementa la
morbilidad y muerte fetal y neonatal. Oligohidramnios resultantes pueden ser
asociados con hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones esqueléticas. Los eventos
adversos neonatales potenciales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension, falla
renal y muerte. Si la paciente queda en estado de embarazo, se debe suspender la
administracion de Hyzaar® lo méas pronto posible.

Hipersensibilidad: angioedema.

Insuficiencia hepéatica o renal
No se recomienda administrar Hyzaar® en pacientes con insuficiencia hepéatica o con
insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina ? 30 ml/min)

Losartan

Deterioro de la funcion renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina en sujetos
susceptibles, se han reportado cambios en la funcién renal incluyendo insuficiencia
renal; estos cambios en la funcién renal se pueden revertir al suspender la terapia.
Otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina pueden aumentar la
urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de las
arterias renales o de la arteria de un rifién Unico. Efectos similares se han reportado
con losartan; estos cambios en la funcién renal se pueden revertir al descontinuar la
terapia.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en particular en
pacientes con nefropatia diabética.
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Hidroclorotiazida

Hipotension y desequilibrio de electrolito/fluido

Como ocurre con todos los tratamientos antihipertensivos, algunos pacientes pueden
presentar hipotension sintoméatica. Se debe vigilar la aparicion de signos clinicos de
desequilibrio hidrico o electrolitico, como por ejemplo disminucién de volumen,
hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipomagnesemia o hipopotasemia, que pueden
ocurrir si hay diarrea o vomito recurrentes. En esos pacientes se deben efectuar
determinaciones periédicas de los electrolitos séricos en intervalos adecuados.

Efectos metabdlicos y endocrinoldgicos
Las tiazidas pueden disminuir la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario ajustar
la dosis de los agentes antidiabéticos, incluyendo la insulina.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar aumentos
intermitentes y leves del calcio sérico. La hipercalcemia marcada puede ser indicio de
un hiperparatiroidismo oculto. Se debe suspender las tiazidas antes de realizar
pruebas de funcién paratiroidea.

Los aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados con
la terapia diurética con tiazida.

La terapia con tiazidas puede precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes.
Como losartan disminuye el acido Urico, su combinacion con hidroclorotiazida atenta
la hiperuricemia inducida por el diurético.

Otras

En pacientes que estan recibiendo tiazidas pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad, con o sin antecedentes de alergia 0 de asma bronquial. Se ha
reportado exacerbacion o activacion del lupus eritematoso sistémico durante el uso de
tiazidas

Embarazo

Los medicamentos que actlan directamente sobre el sistema renina-angiotensina
pueden causar dafio o incluso la muerte al feto en desarrollo. Cuando se detecta el
embarazo, se debe suspender lo mas pronto posible la administracién de Hyzaar®.
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Aunque no hay experiencia del uso de Hyzaar® en mujeres embarazadas, los
estudios con losartan en animales han demostrado lesiones y muertes fetales y
neonatales, cuyo mecanismo se cree que estd mediado farmacoldgicamente por los
efectos sobre el sistema renina-angiotensina. En los humanos la perfusion renal fetal,
gue depende del desarrollo del sistema renina-angiotensina, se inicia en el segundo
trimestre, por lo que el riesgo para el feto es mayor si Hyzaar® se administra durante
el segundo o tercer trimestres del embarazo.

El uso de medicamentos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo, reduce la funcién renal fetal e incrementa la
morbilidad y muerte fetal y neonatal. Oligohidramnios resultantes pueden ser
asociados con hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones esqueléticas. Los eventos
adversos neonatales potenciales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension, falla
renal y muerte. Si la paciente queda en estado de embarazo, se debe suspender la
administracion de Hyzaar® lo mas pronto posible.

Estos resultados adversos estan asociados usualmente con el uso de estos
medicamentos en el segundo y tercer trimestre de embarazo. La mayoria de estudios
epidemiologicos que examinan anomalias fetales después de la exposicion al uso
antihipertensivo en el primer trimestre del embarazo no han diferenciado
medicamentos que afecten el sistema renina-angiotensina de otros agentes
antihipertensivos. El manejo adecuado de la hipertension materna durante el
embarazo es importante para optimizar los resultados tanto para la madre como para
el feto.

En el caso inusual de que no exista una alternativa adecuada a la terapia con
medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina para un paciente en
particular, informar a la madre del riesgo potencial para el feto. Realizar examenes de
ultrasonido seriales para evaluar el entorno intra-amniodtico. Si se observa
oligohidramnios, descontinie hyzaar, salvo que se considere vital para la madre.
Pruebas fetales pueden ser apropiadas, segun la semana de embarazo. Sin embargo,
tanto pacientes como médicos deben ser conscientes, de que los oligohidramnios
pueden no aparecer hasta después de que el feto ha sufrido dafios irreversibles.
Observar de cerca los nifios con antecedentes de exposicion intrauterina a Hyzaar®
para hipotension, oliguria e hipercalemia.

Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria y aparecen en la sangre del cordén
umbilical. No se recomienda el uso rutinario de diuréticos en embarazadas sanas,
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pues expone a la madre y al feto a un riesgo innecesario, que incluye ictericia fetal o
neonatal, trombocitopenia y, posiblemente, otras reacciones adversas que han
ocurrido en adultos. Los diuréticos no previenen el desarrollo de la toxemia del
embarazo, y no hay pruebas satisfactorias de que sean utiles en el tratamiento de la
misma.

Uso pediatrico

No se han determinado la seguridad y la eficacia en nifios.

Neonatos con historial de exposicion intrauterina a Hyzaar®:

Si oliguria o hipotensién se producen, dirigir la atencion hacia el soporte de presion
arterial y perfusién renal. Transfusiones de intercambio o dialisis pueden ser
necesarias como un medio de revertir la hipotensién y / o como sustituciéon de los
trastornos de la funcion renal.

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

- Modificacion de indicaciones

- Maodificacién en contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Informacion para prescribir Version 02-2019

Nuevas indicaciones:
Hipertension

Hyzaar® esté indicado para el tratamiento de la hipertensién en los pacientes en que
sea apropiado el tratamiento combinado.

Reduccion en el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda

Hyzaar® es una combinacién de losartdn (COZAAR®) con hidroclorotiazida. En
pacientes con hipertensién e hipertrofia ventricular izquierda, losartan, usualmente en
combinaciéon con hidroclorotiazida, reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular medida por la incidencia combinada de muerte cardiovascular,
apoplejia e infarto de miocardio en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda (ver RAZA).
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Nuevas contraindicaciones
Hyzaar® esté contraindicado en:

- pacientes con hipersensibilidad a cualquier componente de este producto.
- pacientes con anuria.
- pacientes con hipersensibilidad a otros medicamentos sulfonamidicos.

Hyzaar® no debe ser administrado con aliskiren en pacientes con diabetes.

Nuevas precauciones y advertencias
Losartan — hidroclorotiazida

Toxicidad fetal

El uso de medicamentos que actian sobre el sistema renina-angiotensina durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo, reduce la funcién renal fetal e incrementa la
morbilidad y muerte fetal y neonatal. Oligohidramnios resultantes pueden ser
asociados con hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones esqueléticas. Los eventos
adversos neonatales potenciales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension, falla
renal y muerte. Si la paciente queda en estado de embarazo, se debe suspender la
administracion de Hyzaar® lo mas pronto posible.

Hipersensibilidad: Angioedema.
Insuficiencia Hepética o Renal

No se recomienda administrar Hyzaar® en pacientes con insuficiencia hepatica o con
insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina < 30 mL/min).

Losartan
Deterioro de la funcion renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina en sujetos
susceptibles, se han reportado cambios en la funcién renal incluyendo insuficiencia
renal; estos cambios en la funcién renal se pueden revertir al suspender la terapia.

Otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina pueden aumentar la
urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de las
arterias renales o de la arteria de un rifién Unico. Efectos similares se han reportado
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con losartan; estos cambios en la funcidn renal se pueden revertir al descontinuar la
terapia.

Incremento en el potasio sérico

El uso concomitante de otros medicamentos que pueden aumentar el potasio sérico
puede provocar hipercalemia.

Hidroclorotiazida
Hipotension y desequilibrio de electrolito/fluido

Como ocurre con todos los tratamientos antihipertensivos, algunos pacientes pueden
presentar hipotension sintomatica. Se debe vigilar la aparicion de signos clinicos de
desequilibrio hidrico o electrolitico, como por ejemplo disminucién de volumen,
hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipomagnesemia o hipopotasemia, que pueden
ocurrir si hay diarrea o vémito recurrentes. En esos pacientes se deben efectuar
determinaciones periddicas de los electrélitos séricos en intervalos adecuados.

Efectos metabdlicos y endocrinologicos

Las tiazidas pueden disminuir la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario ajustar
la dosis de los agentes antidiabéticos, incluyendo la insulina.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar aumentos
intermitentes y leves del calcio sérico. La hipercalcemia marcada puede ser indicio de
un hiperparatiroidismo oculto. Se debe suspender las tiazidas antes de realizar
pruebas de funcién paratiroidea.

Los aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados con
la terapia diurética con tiazida.

La terapia con tiazidas puede precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes.
Como losartan disminuye el acido urico, su combinacién con hidroclorotiazida atenta
la hiperuricemia inducida por el diurético.

Céancer de piel no melanoma

En estudios epidemiolégicos se ha observado un mayor riesgo de cancer de piel no

melanoma (carcinoma de células basales [BCC, por sus siglas en inglés] y carcinoma

de células escamosas [SCC, por sus siglas en inglés]) con un incremento de la dosis

acumulativa de hidroclorotiazida. Las acciones foto-sensibilizantes de la
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hidroclorotiazida podrian actuar como un posible mecanismo para el cancer de piel no
melanoma.

Los pacientes que toman hidroclorotiazida deben ser informados sobre el riesgo de
cancer de piel no melanoma y se les debe recomendar que tomen medidas
preventivas para reducir la exposicion al sol y a los rayos UVA artificiales. Los
pacientes deben revisar regularmente su piel en busca de nuevas lesiones e informar
rapidamente a sus médicos de lesiones cutaneas sospechosas para su evaluacion. El
uso de hidroclorotiazida también puede ser reconsiderado en pacientes que hayan
experimentado cancer de piel no melanoma previo.

Otras

En pacientes que estan recibiendo tiazidas pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad, con o sin antecedentes de alergia o de asma bronquial. Se ha
reportado exacerbacion o activacion del lupus eritematoso sistémico durante el uso de
tiazidas.

Nuevas reacciones adversas
Efectos Colaterales

En los estudios clinicos con losartdn potasico-hidroclorotiazida no se ha observado
ninguna reaccion adversa particular de esta combinacién. Las reacciones adversas se
han limitado a las reportadas previamente con losartan potasico y/o hidroclorotiazida.
La incidencia global de reacciones adversas reportada con la combinacion fue similar
a placebo. El porcentaje de casos en que se suspendid el tratamiento también fue
comparable a placebo.

En general, el tratamiento con losartan potasico-hidroclorotiazida fue bien tolerado. La
mayor parte de las reacciones adversas han sido de naturaleza leve y pasajera y no
han requerido suspender el tratamiento.

En los estudios clinicos controlados de hipertensiéon esencial, el mareo fue la Unica
reaccion adversa considerada como relacionada con el medicamento, y que ha
ocurrido con una incidencia mayor a placebo en 1% o mas, de los pacientes tratados
con losartan potasico/hidroclorotiazida.

En un estudio clinico controlado en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda, losartan a menudo en combinacion con hidroclorotiazida fue generalmente
bien tolerado. Los efectos colaterales mas comunes fueron mareos, astenia/fatiga y
vértigo.
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Las siguientes reacciones adversas adicionales se han reportado en la experiencia
post-mercadeo con Hyzaar® y/o en los estudios clinicos o tras su uso post-mercadeo
con los componentes individuales:

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos):
cancer de piel no melanoma (carcinoma de células basales, carcinoma de células
escamosas).

Trastornos del sistema sanguineo y del sistema linfatico: Trombocitopenia, anemia,
anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia, agranulocitosis.

Trastorno del sistema inmune: Reacciones anafilacticas, angioedema incluyendo
edema de la laringe y glotis que causa obstruccion de las vias aéreas y/o edema
facial, de labios, de faringe y/o de lengua han sido reportadas rara vez en pacientes
tratados con losartan; algunos de estos pacientes experimentaron angioedema con
otros medicamentos, incluyendo inhibidores de la ECA.

Trastornos nutricionales y del metabolismo: Anorexia, hiperglicemia, hiperuricemia,
desbalance de electrolitos incluyendo hiponatremia e hipopotasemia.

Trastornos psiquiatricos: Insomnio, intranquilidad.

Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia, cefalea, migrafia, parestesias.
Trastornos del ojo: Xantopsia, vision borrosa transitoria.

Trastornos cardiacos: Palpitaciones, taquicardia.

Trastornos vasculares: Efectos ortostaticos relacionados con la dosis, angiitis
necrotizante (vasculitis) (vasculitis cutanea).

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: Tos, congestion nasal, faringitis,
trastorno del seno, infecciones de vias respiratorias altas, dificultad respiratoria
(incluyendo neumonitis y edema pulmonar).

Trastornos gastrointestinales: Dispepsia, dolor abdominal, irritacion géastrica, colicos,
diarrea, estrefiimiento, nduseas, vomito, pancreatitis, sialoadenitis.

Trastornos hepato— biliares: Hepatitis, ictericia (ictericia intrahepatica colestatica).

Trastornos de la piel y de tejidos subcutaneos: Rash, prurito, purpura (incluyendo
purpura Henoch— Schoenlein), necrélisis epidérmica téxica, urticaria, eritrodermia,
fotosensibilidad, lupus eritematoso cutaneo.
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Trastornos musculo- esqueléticos y del tejido conectivo: Dolor de espalda, calambres
musculares, espasmos musculares, mialgia, artralgia.

Trastornos renales y urinarios: Glicosuria, disfuncion renal, nefritis intersticial, falla
renal.

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama: Disfuncién eréctil / impotencia.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Dolor de pecho,
edema/ hinchazén, malestar, fiebre, debilidad.

Investigaciones: Anormalidades en el funcionamiento del higado.
Descripcién de efectos colaterales seleccionados

Cancer de piel no melanoma (carcinoma de células basales, carcinoma de células
escamosas).

Segun los datos disponibles de los estudios epidemiolégicos, se ha observado una
asociacion entre el cancer de piel no melanoma (BCC y SCC) e hidroclorotiazida,
dependiente de la dosis acumulada.

El estudio mas grande incluyé una poblacion compuesta por 71,533 casos de BCC y
8,629 casos de SCC ligados con 1,430,833 y 172,462 controles de poblacion,
respectivamente. El alto uso acumulativo de hidroclorotiazida (= 50,000 mg) se asocio
con una razén de probabilidades ajustada (odds ratio, OR) de 1.29 (IC 95%: 1.23-
1.35) para BCC y 3.98 (IC 95%: 3.68-4.31) para SCC. Se observo una relacién de
dosis-respuesta acumulativa tanto para BCC como para SCC. Otro estudio evalud la
asociacion entre el cancer de labio (SCC) y la exposicion a la hidroclorotiazida: 633
casos de cancer de labio fueron ligados con 63,067 controles de poblacion. Se
demostré una relacion dosis- respuesta acumulada con un OR ajustado de 2.1 (IC
95%: 1.7-2.6) para uso permanente, aumentando a un OR de 3.9 (IC 95%: 3.0-4.9)
para uso alto (= 25,000 mg) y un OR de 7.7 (IC 95%: 5.7-10.5) para la dosis
acumulada mas alta (100,000 mg).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto el
ointeresado allego alcances mediante radicados numeros 20191116761,
20191116751, 20191116757 respectivamente para cada concentracion, del
19/06/20109.
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3.4.1.4 MOZOBIL

Expediente : 20056150

Radicado : 20191064260

Fecha : 05/04/2019

Interesado : Sanofi-aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada mL contiene 20mg de Plerixafor
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Mozobil, en combinacién con el factor estimulante de colonias de granulocitos (g-csf),
esta indicado para movilizar células madre hematopoyéticas a sangre periférica, para
su recolecciéon y para su trasplante autélogo posterior en pacientes movilizadores
pobres de células madre hematopoyéticas con linfoma no hodgkin y mieloma muditiple.

Contraindicaciones:
Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y advertencias: movilizacion de ceélulas tumorales en pacientes con
leucemia

Con el proposito de movilizar células madre hematopoyéticas, mozobil podria causar
también la movilizaciébn de las células leucémicas y resultar en la contaminacién
subsiguiente del producto de la aféresis. Por lo tanto, mozobil no ha sido concebido
para la movilizacién y recoleccion de células madre hematopoyéticas en pacientes
con leucemia.

Efectos hematicos

Leucocitosis

La administracibn de mozobil conjuntamente con g-csf aumenta los leucocitos
circulantes asi como también las poblaciones de células madre hematopoyéticas. Se
debe vigilar el recuento de glébulos blancos en sangre durante el uso de mozobil. Se
debe realizar una evaluacion clinica al administrar mozobil a pacientes cuyo recuento
de neutrofilos en sangre periférica sea superior a 50.000 células/mcl.
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Trombocitopenia

Se ha observado trombocitopenia en pacientes que reciben mozobil. Se debe
supervisar el recuento de plaquetas de todos los pacientes que reciben mozobil y que
luego se someten a aféresis.

Posible movilizacion de células tumorales

Cuando mozobil se administra conjuntamente con g-csf para la movilizacion de
células madre hematopoyeéticas, se puede producir la liberacion de células tumorales
desde la médula 6sea que serian luego recolectadas en el producto de la aféresis
leucocitaria. Todavia no se ha estudiado en detalle el efecto de la reinfusidén potencial
de células tumorales.

Esplenomegalia y posible ruptura esplénica

Se observé aumento del peso absoluto y relativo del bazo asociado a hematopoyesis
extramedular después de la administracion diaria prolongada (2 6 4 semanas) de
plerixafor por via subcutanea en ratas que recibieron dosis aproximadamente 4 veces
superiores a la dosis recomendada en humanos, ajustada segun el area de superficie
corporal. En los estudios clinicos no fue evaluado especificamente el efecto de
mozobil sobre el tamafio del bazo de los pacientes. Se debe evaluar la integridad del
bazo de aquellos pacientes que reciben mozobil conjuntamente con g-csf y que
informan dolor en el cuadrante abdominal superior izquierdo y/o dolor escapular o en
los hombros.

Embarazo

Embarazo categoria D

Mozobil puede causar dafio fetal cuando es administrado en mujeres embarazadas.
Plerixafor demostré ser teratogénico en animales. No existen estudios adecuados y
controlados en mujeres embarazadas utilizando mozobil. A mujeres en edad
reproductiva se les debe recomendar evitar el embarazo durante el tratamiento con
mozobil. Si esta droga es utilizada durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento, la paciente debera ser informada acerca del
riesgo potencial al feto.

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

- Modificacion de indicaciones
- Modificacién de dosificacion / grupo etario
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- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version IP-Inserto Mozobil solucion inyectable 20 mg/mL CCDS V.7.0
LRC 24-Feb-2017 + CCDS V.8.0 LRC 09-Mar-2017 + CCDS V.9.0 LRC 17-Oct-
2017. Fecha de revision: Febrero 2019

- Informacion para prescribir Version IP-Inserto Mozobil solucién inyectable 20
mg/mL CCDS V.7.0 LRC 24-Feb-2017 + CCDS V.8.0 LRC 09-Mar-2017 +
CCDS V.9.0 LRC 17-Oct-2017. Fecha de revision: Febrero 2019

Nuevas indicaciones:
Adultos

Mozobil, en combinacién con el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), estd indicado para movilizar células madre hematopoyéticas a sangre
periférica, para su recoleccion y para su trasplante autélogo posterior en pacientes
adultos movilizadores pobres de células madre hematopoyéticas con linfoma no
Hodgkin o mieloma mudltiple.

Uso Pediatrico (nifios entre 1 y menos de 18 afios)

Mozobil esta indicado en combinacion con G-CSF para potenciar la movilizacion de
células madre hematopoyéticas a la sangre periférica para su recoleccion y posterior
trasplante autélogo en nifios con linfoma o tumores malignos soélidos y ya sea:

- bajo recuento de células madre circulantes en el dia previsto de la recoleccion
después de la movilizacion con G-CSF (con o sin quimioterapia), 0

- aquellos pacientes que previamente no hayan logrado recolectar suficientes células
madre hematopoyéticas.

Nueva dosificacién / grupo etario

Posologia y Modo De Administracion

Dosis y administracion recomendada

Previo a su administracion, los frascos ampolla debe ser inspeccionados visualmente
para determinar la presencia de material particulado y decoloracion. No deben ser
utilizados si se observan particulas o si la solucién se encuentra decolorada. Cada
frasco ampolla de Mozobil est4 destinado exclusivamente para un uso Unico. Se debe
desechar todo el resto del farmaco que no se haya usado en la inyeccion.

La dosis diaria recomendada de Mozobil por inyeccién subcutanea es:

Adultos
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e 20 mg como dosis fija 0 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes que pesan
<83 kg
¢ 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes que pesan >83 kg
Pacientes pediatricos (nifios entre 1 y menos de 18 afios)
e 0.24 mg/kg de peso corporal

Iniciar el tratamiento con Mozobil una vez que el paciente haya recibido una dosis
diaria de G-CSF por 4 dias. Administrar Mozobil aproximadamente 11 horas antes de
iniciar la aféresis por un periodo de hasta 4 dias consecutivos.

Utilice el peso corporal actual del paciente para calcular el volumen de Mozobil que va
ser administrado. Cada frasco ampolla suministra 1,2 mL de una solucion de 20
mg/mL y el volumen a administrar a los pacientes debe ser calculado mediante la
siguiente ecuacion:

0,012 X peso corporal actual del paciente (en kg) = volumen a administrar (en mL)

En estudios clinicos, la dosis de Mozobil se ha calculado en base al peso corporal
actual en pacientes cuyo peso era de hasta 175 % del peso corporal ideal. No se ha
investigado la dosis ni el tratamiento con Mozobil en pacientes cuyo peso fuera de
mas del 175 % del peso corporal ideal.

Debido a que la exposicion a plerixafor incrementa con el aumento de peso corporal,
la dosis de plerixafor no debe exceder los 40 mg/dia.

Medicamentos concomitantes recomendados

Administrar dosis diarias matutinas de 10 microgramos/kg de factor estimulante de
colonias de granulocitos (por sus siglas en inglés, G-CSF) durante los 4 dias previos a
la primera administracién vespertina de Mozobil y cada dia antes de la aféresis.

Posologia en insuficiencia renal
En los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa (clearance de creatinina
estimado (CLCR) < 50 mL/min), reducir la dosis de Mozobil en un tercio a 0,16 mg/kg
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como se indica en la Tabla 7. Si CLCR es < 50 mL/min la dosis no debe exceder
27mg/dia, ya que la posologia ajustada en mg/kg resulta en una exposicion
incrementada de plerixafor con el incremento del peso corporal. En pacientes con
insuficiencia renal moderada y severa se puede predecir una exposicion sistémica
similar a la de los sujetos con funcion renal normal si la dosis es reducida en un tercio.

Tabla 7: Posologia recomendad de plerixafor en pacientes con insuficiencia renal.

Clearence de creatinina estimado Dosis
(mL/min)
>50 0,24 mg/kg/ dia (no exceder 40 mg/dia

diarios)

<50 0,16 mg/kg/ dia (no exceder 27 mg/dia
diarios)

La siguiente férmula (Cockroft-Gault) se puede usar para calcular el clearance de creatinina:

Hombres:

Clearance de creatinina (mL/min) = peso (kg) X (140 - edad en afios

72 X creatinina en suero (mg/dL)
Mujeres:
Clearance de creatinina (mL/min) = 0,85 X valor calculado para hombres

No se cuenta con informacién suficiente para recomendar dosis para pacientes en hemodialisis.

Nuevas reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas graves son discutidas en la seccion de
Advertencias y Precauciones:

e Posible movilizacion de células tumorales en pacientes con leucemia

e Aumento de leucocitos circulantes y disminucion del recuento de plaquetas.

e Posible esplenomegalia
Las reacciones adversas mas comunes (= 10 %) informadas por pacientes que
recibieron Mozobil conjuntamente con G-CSF sin tener en cuenta la causalidad y que
fueron mas frecuentes con Mozobil que en el grupo placebo durante la movilizacién
de células madre hematopoyéticas y la aféresis fueron: diarrea, nausea, fatiga,
reacciones en el sitio de inyeccion, cefaleas, artralgia, mareos y vomitos.
Los datos de seguridad correspondientes a Mozobil administrado conjuntamente con
G-CSF se obtuvieron de dos estudios controlados con placebo y de 10 estudios no
controlados en 543 pacientes. Los pacientes fueron tratados principalmente con dosis
diarias de 0,24 mg/kg por via subcutanea. La mediana de la exposicién a Mozobil en
estos estudios fue de 2 dias (entre 1 a 7 dias)

En dos estudios aleatorios en pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma mdltiple,
se trataron un total de 301 pacientes en el grupo de Mozobil y G-CSF y 292 pacientes
en el grupo placebo y G-CSF. Los pacientes recibieron dosis matutinas diarias de G-
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CSF de 10 microgramos/kg durante los 4 dias previos a la primera dosis de Mozobil, o
placebo cada mafana antes de la aféresis. En la Tabla 8 se muestran las reacciones
adversas que ocurrieron en =2 5 % de los pacientes que recibieron Mozobil, sin tomar
en cuenta la causalidad, y que fueron mas frecuentes con Mozobil que con placebo
durante la movilizacion de células madre hematopoyéticas y la aféresis.

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones variadas, los indices
de reacciones adversas que se observan en los estudios clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con los indices observados en los estudios clinicos
de otro farmaco, y pueden ser diferentes de los observados en la practica.

Tabla 8: reacciones adversas en 25% de los pacientes con linfomas no Hodgkin y
mieloma mdultiple que recibieron Mozobil™ y que fueron mas frecuentes que en el
grupo placebo durante la movilizacion de células madre hematopoyéticas y aféresis.

Porcentaje de pacientes (%)
Mozobil™ y G-CSF Placebo y G-CSF
(n =301) (n = 292)
Todos | Grado 3 | Grado 4 | Todos | Grade 3 | Grado 4
los los
grados® grados

Trastornos gastreintestinales

Diarrea 37 <1 0 17 0 0

Nauseas 34 1 1] 22 0 0

Vémitos 10 <1 0 6 0 0

Flatulencia 7 0 0 3 0 0
Trastornos generales y estado del
area de administracién

Reacciones en el sitio de inyeccién 34 0 1] 10 0

Fatiga 27 0 0 25 0 0
Trastornos osteomusculares y del
tejido conjuntivo

Artralgia 13 0 0 12 0 0
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 22 <1 1] 21 1 0

Mareos 11 0 0 6 0 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 7 0 0 5 0 0

2Los grados se basan en los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

En los estudios aleatorios, el 34% de los pacientes con linfoma no Hodgkin o mieloma
multiple tuvieron reacciones leves a moderadas en el sitio de inyeccion al administrar
Mozobil en forma subcutdnea. Estas incluyeron: eritema, hematoma, hemorragia,
induracién, inflamacion, irritacién, dolor, parestesia, prurito, sarpullido, hinchazén y
urticaria.

Aproximadamente 30 minutos después de la administracion de Mozobil se observaron
reacciones sistémicas leves a moderadas en menos del 1% de los pacientes. Los
eventos incluyeron 1 6 mas de las siguientes reacciones: urticaria (n = 2), hinchazén
periorbital (n = 2), disnea (n = 1) o hipoxia (n = 1). Los sintomas generalmente
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respondieron al tratamiento (por ejemplo: antihistaminicos, corticosteroides,
hidratacion o suplemento de oxigeno) o se resolvieron espontaneamente.

Después de la dosis subcutanea pueden ocurrir reacciones vasovagales, hipotension
ortostética y/o sincope. En estudios clinicos de Mozobil con sujetos normales y
oncologicos, menos del 1% de los pacientes experimentaron reacciones vasovagales
después de la administracion subcutanea de Mozobil en dosis de 10,24 mg/kg. La
mayoria de estos eventos ocurrieron durante 1 hora después de la administracion de
Mozobil. Debido al potencial de estas reacciones se deben tomar medidas
apropiadas.

Otras reacciones adversas observadas en < 5% de los pacientes pero que se
informaron como relacionadas a Mozobil durante la movilizacion de células madre
hematopoyéticas y la aféresis incluyeron: dolor abdominal, hiperhidrosis, distension
abdominal, sequedad en la boca, eritema, molestias estomacales, malestar,
hipoestesia oral, estrefiimiento, dispepsia y dolor osteomuscular.

Infarto de miocardio

En los estudios clinicos, 7 de los 679 pacientes oncolégicos sufrieron infartos de
miocardio después de la movilizacibn de células madre hematopoyéticas con
plerixafor y G-CSF. Todos los acontecimientos se produjeron al menos 14 dias
después de la dltima administracion de Mozobil. Ademas, en el programa de uso
compasivo, dos pacientes oncoldgicos del sexo femenino sufrieron infarto de
miocardio tras la movilizacion de células madres hematopoyéticas con plerixafor y G-
CSF. Una de estas reacciones se produjo 4 dias después de la ultima administracion
de Mozobil. La falta de relacién temporal en 8 de los 9 pacientes junto con el perfil de
riesgo de los pacientes con infarto de miocardio, no sugiere que Mozobil produzca un
riesgo independiente de infarto de miocardio en pacientes que también recibieron G-
CSF.

Poblacion pediatrica

Treinta pacientes fueron tratados con 0.24 mg/kg de Mozobil en un estudio abierto,
multicéntrico, controlado.

En este estudio, 23 de 30 (76,7%) pacientes en el grupo de Mozobil y 10 de 15
(66,7%) pacientes en el grupo de control experimentaron eventos adversos.

Los eventos adversos mas comunes (> 10% de los pacientes) en el grupo de Mozobil
fueron anemia, disminucién del recuento de plaquetas, rinitis, neutropenia febril,
hipoalbuminemia, diarrea, vomitos y pirexia. Los eventos adversos mas comunes (>

Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

10% de los pacientes) en el grupo control fueron hipocalemia, aumento de la alanina
aminotransferasa, neutropenia febril, vomitos, disminucion del recuento de plaquetas,
fatiga, nduseas y anemia. Ningun paciente suspendié el tratamiento del estudio
debido a eventos adversos. No se identificaron nuevas preocupaciones de seguridad
en este estudio.

Experiencia post-comercializacién

Ademas de las reacciones adversas informadas a partir de ensayos clinicos, se han
notificado las siguientes reacciones adversas a partir de la experiencia mundial
posterior a la comercializacion con Mozobil. Debido a que estas reacciones se
informan voluntariamente en una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion al farmaco.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: esplenomegalia y ruptura esplénica

Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones anafilacticas, incluido el shock
anafilactico

Trastornos psiquiatricos: suefios anormales y pesadillas (de la experiencia posterior a
la comercializacion y estudios de fase ).

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 explicar cbmo una mayor
movilizacion de células madre de sangre periférica en el grupo que recibié
plerixafor no se correlacioné con una mayor tasa de prendimiento de trasplante
autélogo con respecto al tratamiento estandar.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar estudios
clinicos con mayor casuistica.

3.4.15 GAVISCON ® DOBLE ACCION LIQUIDO, SUSPENSION ORAL CON
SABOR A MENTA
GAVISCON DOBLE ACCION LIQUIDO SACHET SUSPENSION ORAL
CON SABOR A MENTA
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Expediente : 20027038 /20044923
Radicado :20191059882 /20191059884
Fecha : 01/04/2019

Interesado : Reckitt Benckiser Colombia S.A

Composicion:

Cada 100mL contiene 5g de Alginato de sodio, 3,25g de Carbonato de calcio, 2,139
de Bicarbonato de sodio

Cada sachet de 10mL contiene 500mg de Alginato de sodio, 325mg de Carbonato de
calcio y 213mg de Bicarbonato de sodio

Forma farmacéutica: Suspension Oral (misma forma farmacéutica para ambos
productos)

Indicaciones:

Tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesofégico, hiperacidez géastrica, flatulencia,
indigestion, dolor epigastrico o retroesternal siempre y cuando la causa subyacente
sea el reflujo gastroesoféagico. Acidez gastrica durante el embarazo.

Contraindicaciones:

Para el expediente 20027038
Hipersensibilidad a los componentes de la formula, insuficiencia renal, desequilibrio
electrolitico.

Para el expediente 20044923
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

El producto contiene sodio y calcio y por lo tanto se debe tener en cuenta algunas
condiciones del consumidor.

Se pide recomendar un intervalo de 2 horas para la administracion de otros
medicamentos, teniendo en cuenta que la forma de actuar del producto es netamente
mecanica, mediante la formacion de una balsa de alginato, y esta recomendacion
pretende evitar que el efecto de gaviscon se pueda ver afectado por el impacto que
puedan tener otros medicamentos en la formacién y sostenibilidad de dicha balsa de
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alginato, cuya funcién es bloquear que el acido del estbmago se regrese al esdfago,
ademas de neutralizar el acido del estbmago.

e Se recomienda advertir que los preservativos que contiene el producto
también pueden causar reacciones alérgicas.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacidon / grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20191059882 /
20191059884

Nuevas indicaciones:

Tratamiento de los sintomas del reflujo gastroesofédgico, hiperacidez géstrica,
flatulencia, indigestion, dolor epigastrico o retroesternal siempre y cuando la causa
suyacente sea el reflujo gastroesoféagico. Acidez gastrica durante el embarazo.

Nueva dosificacion / grupo etario:

Adultos, nifios mayores de 12 afios: 10-20 mL después de comer y al acostarse.
Nifilos menores de 12 afios: Administracion solo bajo indicacién médica.

Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en este grupo de edad.

Insuficiencia Hepéatica: No requiere modificaciones.

Insuficiencia Renal: Precaucion si es necesaria una dieta altamente restringida en sal.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al alginato de sodio, al bicarbonato de sodio, al carbonato de calcio
o cualquiera de los excipientes del producto.

Nuevas precauciones y advertencias:
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Este medicamento contiene 285.2 mg de sodio por 20 ml / 2 sobres / 2 comprimidos /
4 comprimidos, equivalente a 14.26% de la ingesta diaria maxima de sodio
recomendada por la OMS.

La dosis maxima diaria de este producto es equivalente a 57% de la ingesta diaria
maxima de sodio recomendada por la OMS.

Debe tenerse especialmente en cuenta para aquellos con una dieta baja en sal (por
ejemplo, en algunos casos de insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia renal).
Calcio: Cada dosis maxima recomendada contiene 320 mg de carbonato de calcio. Se
debe tener cuidado en el tratamiento de pacientes con hipercalcemia, nefrocalcinosis
y calculos renales recurrentes que contienen calcio.

Mantenganse fuera del alcance de los nifios. Si los sintomas no mejoran después de
7 dias, consulte a su médico.

Contiene metilparahidroxibenzoato y propilparahidroxibenzoato que pueden causar
reacciones alérgicas.

Nuevas reacciones adversas:
Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase Sistema Organo Frecuencia Eventos Adversos
Transtorno del sistema inmune. Desconocido Hipersensibilidad?!
Respiratoria, toracica y Desconocido Efectos respiratorios como el
transtornos mediastinicos broncoespasmo

! Las reacciones de hipersensibilidad incluyen reacciones anafilacticas y anafilactoides y urticaria.

Sobredosis: Es probable que los sintomas sean menores; algunas molestias
abdominales, se pueden experimentar. En caso de sobredosis se debe administrar
tratamiento sintomatico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar informacion clinica
gue permita evaluar la seguridad y eficacia en niflos menores de 12 afos.

3.4.1.6 GAVISCON ® LIQUIDO SUSPENSION ORAL
GAVISCON ® LIQUIDO SACHET SUSPENSION ORAL

Expediente : 20010354 /20010745
Radicado  :20191059888 / 20191059891
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Fecha :01/04/2019
Interesado : Reckitt Benckiser Colombia S.A

Composicion:

Cada 100mL contiene 5g de Alginato de sodio, 2,679 de Bicarbonato de sodio y 1,69
de Carbonato de calcio

Cada sachet de 10mL contiene 500mg de Alginato de sodio, 267mg de Bicarbonato
de sodio y 160mg de Carbonato de calcio

Forma farmacéutica: Suspension Oral (misma forma farmacéutica para ambos
productos)

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesofagico, hiperacidez
gastrica, flatulencia, dolor epigastrico o retroesternal siempre y cuanto la causa
subyacente sea el reflujo gastroesofagico. Acidez gastrica durante el embarazo.

Contraindicaciones:
Antecedentes de reaccion alérgica a alguno de los componentes de la férmula.
Hipersensibilidad a los componentes.

Advertencias y precauciones:

El sodio contenido en una dosis de 10 ml es de 141 mg (6.2 mmol). Cuidado especial
deben tener pacientes con afecciones renales o cardiovasculares, insuficiencia renal,
sometidos a dietas bajas o restringidas de sal.

Si se administra a pacientes con alteracion de la funcion renal, los niveles plasmaticos
de calcio, fosfato y magnesio se deberian monitorizar regularmente.

Cada dosis maxima recomendada del medicamento contiene 320 mg de carbonato de
calcio, por lo tanto, se debe tener cuidado en el tratamiento de pacientes con
hipercalcemia, nefrocalcinosis y calculos renales de calcio recurrentes.

Contiene metilparahidroxibenzoato y propilparahidroxibenzoato que pueden causar
reacciones alérgicas.

Se debe considerar un intervalo de 2 horas entre el uso de gaviscon y la
administracion de otros medicamentos.
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Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Si los sintomas no mejoran después de 7 dias, consulte a su médico.

Sobredosis. Si usted llega a tomar demasiado producto puede sentirse hinchado.
Consulte al médico.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Maodificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20191059888 /

20191059891

Nuevas indicaciones:
Tratamiento de los sintomas del reflujo gastroesofagico, hiperacidez gastrica,
flatulencia, dolor epigastrico o retroesternal siempre y cuando la causa suyacente sea
el reflujo gastroesofagico. Acidez géastrica durante el embarazo.

Nueva dosificacion / grupo etario

Adultos, nifios mayores de 12 afios: 10-20 mL después de comer y al acostarse.
Nifios menores de 12 afios: Administracion solo bajo indicacion médica.

Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en este grupo de edad.

Insuficiencia Hepética: No requiere modificaciones.

Insuficiencia Renal: Precaucién si es necesaria una dieta altamente restringida en sal

Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad al alginato de sodio, al bicarbonato de sodio, al carbonato de calcio
o cualquiera de los excipientes del producto

Nuevas precauciones y advertencias
Este medicamento contiene 285.2 mg de sodio por 20 ml / 2 sobres / 2 comprimidos /
4 comprimidos, equivalente a 14.26% de la ingesta diaria maxima de sodio
recomendada por la OMS.
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La dosis maxima diaria de este producto es equivalente a 57% de la ingesta diaria
maxima de sodio recomendada por la OMS.

Debe tenerse especialmente en cuenta para aquellos con una dieta baja en sal (por
ejemplo, en algunos casos de insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia renal).
Calcio: Cada dosis maxima recomendada contiene 320 mg de carbonato de calcio. Se
debe tener cuidado en el tratamiento de pacientes con hipercalcemia, nefrocalcinosis
y célculos renales recurrentes que contienen calcio.

Mantenganse Fuera Del Alcance De Los Nifios. Si los sintomas no mejoran después
de 7 dias, consulte a su médico.

Contiene metilparahidroxibenzoato y propilparahidroxibenzoato que pueden causar
reacciones alérgicas.

Nuevas reacciones adversas:
Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase Sistema Organo Frecuencia Eventos Adversos
Transtorno del sistema inmune. Desconocido Hipersensibilidad?
Respiratoria, toracica y Desconocido Efectos respiratorios como el
transtornos mediastinicos broncoespasmo

1 Las reacciones de hipersensibilidad incluyen reacciones anafilacticas y anafilactoides y urticaria.
Sobredosis: Es probable que los sintomas sean menores; algunas molestias
abdominales, se pueden experimentar. En caso de sobredosis se debe administrar
tratamiento sintomatico.

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 informacion clinica
gue permitan evaluar la seguridad y eficacia en nifilos menores de 12 afios.

3.4.1.7 LYNPARZA® 150 mg

Expediente :20124752

Radicado :20181230665 /20191072787
Fecha : 17/04/2019

Interesado  : AstraZeneca Colombia S.A.S.

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

Indicaciones:

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

Indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer
metastasico de seno con mutacion de la linea germinal brca 1/2 her2-negativo con
ecog 0-1 que hayan sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al olaparib o a cualquiera de los componentes del producto.

Precauciones y advertencias: toxicidad hematolégica: se ha reportado toxicidad
hematoldgica en pacientes tratadas con lynparza, incluyendo diagnésticos clinicos y/o
hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia y linfopenia
generalmente leve o moderada (grado 1 o 2 ctcae). Las pacientes no deben iniciar
tratamiento con lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad hematologica
causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina, plaquetas
y neutrofilo deben ser ? Grado 1 ctcae). Se recomienda un examen inicial, seguido
por monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses de
tratamiento y periddicamente después de este tiempo, monitorear para detectar
cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento. Si
una paciente desarrolla toxicidad hematoldgica 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 interrupcién de la dosis de lynparza, se
recomienda analisis de la médula 6sea 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/Ima, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino.
Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del dna. La mayoria de
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reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal brca (gbrcam) y
algunas de las pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna
primaria o de displasia de médula 6sea. Si se confirma smd y/o Ima 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 y radioterapia previa). Cuando
se ha usado lynparza en estudios clinicos, en combinacién 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 radioldgico 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
gueda embarazada mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacion
sobre el riesgo potencial para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad
reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con
lynparza y por un mes después de recibir la Ultima dosis de lynparza. Se debe
recomendar a los pacientes de sexo masculino y sus comparieras 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
altima dosis de lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales: no se recomienda la coadministracion
de lynparza con inhibidores potentes o moderados de cyp3a. Si se debe coadministrar
un inhibidor potente o moderado de cyp3a, se debe reducir la dosis de lynparza. No
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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.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2019003969 emitido mediante Acta No. 01 de 2019, numeral 3.4.1.3, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto para pacientes Fuente Doc 1D-003944969 V1.0
- Informacién para prescribir Version1-2019

Nuevas indicaciones:
Lynparza esta indicado como monoterapia para:
+ el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de
ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con
mutacion BRCA, recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta
completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.
+ el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de
alto grado en recaida platino-sensible con mutacién BRCA (incluyendo trompa de
Falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino.
+ el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con
mutacion de la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan
sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.”
Nota: la indicacion de cancer metastasico de seno fue solicitada mediante una
nueva Evaluacién Farmacoldgica y aprobada en Acta 12 de 2018, numeral 3.1.1.5
Se hace la solicitud en el presente radicado con el fin de que la indicacion ya
aprobada aparezca en un concepto bajo el expediente del producto que cuenta con
registro sanitario.

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

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado: Las pacientes deben tener confirmacién de una mutacion de gen de
susceptibilidad a cancer de seno (BRCA) (identificado a través de prueba de linea
germinal o tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza. El estado de mutacion de
BRCA debe ser determinado por un laboratorio experimentado, usando un método de
prueba acreditado.

Cancer metastasico de seno HER2-negativo: 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 esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

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

Duracion del tratamiento

Terapia de mantenimiento de céancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado: las pacientes con cancer avanzado de ovario epitelial de alto grado,
trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA, pueden continuar el
tratamiento por 2 afios o hasta que ocurra progresion de la enfermedad. Las
pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiologica de enfermedad) a los
2 afios deben suspender el tratamiento. Las pacientes con evidencia de enfermedad a
los 2 afios, quienes en opinion del médico tratante puedan obtener beneficio adicional
del tratamiento continuo, puede ser tratadas por mas de 2 afios.

Céancer de ovario en recaida sensible a platino y cancer de seno metastasico HER2-
negativo: Para pacientes con cancer de ovario epitelial de alto grado en recaida
sensible a platino, cancer de trompas de Falopio o cancer peritoneal primario, 0
cancer de seno metastasico con mutacion de linea germinal BRCA HER2-negativo, se
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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 reducciéon 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 reduccién 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

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.
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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 mg). Lynparza no se recomienda para
pacientes con dafio renal severo o enfermedad renal terminal (depuracion 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
(depuracién de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis sin ajuste de la dosis.

Dafo hepético: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepatico 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.

Método de administracion

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

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

Nuevas reacciones adversas
Resumen general de las reacciones adversas

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

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 1826 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 exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las
Reacciones Medicamentosas Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ
Class (SOC) y luego segun el término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC,
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los términos preferidos estan organizados segun frecuencia descendente y luego
segun la gravedad decreciente. Las frecuencias de ocurrencia de reacciones
adversas se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1,000 a <1/100); raras (=1/10,000 to <1/1000); y
muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos
MedDRA SOC Término de Descriptor Frecuencia
MedDRA CIOMS/ de CTCAE
Frecuencia grado 3 vy
general mas alto
(Todos los
grados de
CTCAE)
Trastornos de la Anemia? Muy Muy
sangre y sistema frecuentes frecuentes
linfatico
Neutropenia? Muy Frecuentes
frecuentes
Trombocitopenia2  Muy Frecuentes
frecuentes
Leucopenia? Muy Frecuentes
frecuentes
Linfopenia Frecuentes  Infrecuentes
Trastornos  del Rash? Frecuentes -
sistema inmune
Hipersensibilidad? Infrecuentes -
Dermatitis? Infrecuentes -
Trastornos  del Disminuciéon del Muy Infrecuentes
metabolismo y apetito frecuentes
nutricion
Trastornos  del Mareo Muy Infrecuentes
sistema nervioso frecuentes
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MedDRA SOC Término de Descriptor Frecuencia
MedDRA ClomMs/ de CTCAE
Frecuencia grado 3 vy
general mas alto
(Todos los
grados de
CTCAE)
Dolor de cabeza  Muy Infrecuentes
frecuentes
Disgeusia Muy -
frecuentes
Trastornos Tos? Muy Infrecuentes
respiratorios, frecuentes
toracicos y
mediastinales
Disnea? Muy frecuente
frecuente
Trastornos Voémito Muy Frecuentes
gastrointestinales frecuentes
Diarrea Muy Frecuentes
frecuentes
Nauseas Muy Frecuentes
frecuentes
Dispepsia Muy -
frecuentes
Estomatitis? Frecuentes  Infrecuentes
Dolor abdominal Muy Infrecuentes
alto frecuentes
Trastornos Fatiga Muy Frecuentes
generales (incluyendo frecuentes
astenia)
Investigaciones Aumento de la Frecuentes Infrecuentes
creatinina en
sangre
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MedDRA SOC Término de Descriptor Frecuencia

MedDRA ClomMs/ de CTCAE
Frecuencia grado 3 vy
general mas alto
(Todos los
grados de
CTCAE)

Elevacion del Infrecuentes -

volumen

corpuscular

medio

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Toxicidad hematol6gica

La anemia y otras toxicidades hematoldgicas son generalmente de grado bajo (grado
1 o 2 CTCAE), aungue existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La
anemia fue la reaccién adversa grado =23 CTCAE mas frecuente informada en
estudios clinicos, reportdndose la primera aparicion usualmente en los primeros
3 meses de tratamiento. Se ha demostrado una relacién exposicion-respuesta entre
olaparib y reducciones en la hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la
incidencia de cambios grado =2 CTCAE (disminuciones) desde el nivel inicial en la
hemoglobina fue de 20%, de 15% en el recuento absoluto de neutréfilos, de 5% en
las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los leucocitos (todos los %
aproximados).
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La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de
aproximadamente 55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de
descontinuar el tratamiento y no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

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

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE
(elevaciones) desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de
aproximadamente 10%. Datos de un estudio doble-ciego placebo-controlado
mostraron un aumento promedio hasta de 23% desde el nivel inicial que permanecio
constante con el trascurso del tiempo y regres6 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 pacientes. Se
reportd que tanto las nauseas como el vomito fueron intermitentes en la mayoria de
las pacientes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda negar la nueva indicacién puesto que el
interesado no presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 01 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.3, debido a la inmadurez de los datos de
sobrevida global (21%) que no muestra una tendencia en favor del producto
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versus placebo y la inexistencia de diferencias en las evaluaciones de calidad
de vida.

La Sala recomienda esperar la presentacion de datos de sobrevida global de
mayor madurez.

3.4.1.8 ADVANTAN® CREMA

Expediente : 202762
Radicado  :20191069978
Fecha : 12/04/2019
Interesado : Bayer S.A.

Composicion:
Cada 100g de crema contiene 0,1g de Metilprednisolona Aceponato

Forma farmacéutica: Crema Topica

Indicaciones:
Dermatitis atOpica (eczema enddgeno, neurodermatitis) y eczema de contacto,
eczema degenerativo, eczema dishidrético, eczema vulgar, eczema en nifios.

Contraindicaciones:

Tuberculosis o procesos sifiliticos en el area a tratar, afecciones virales (varicela,
herpes zoster)", rosacea, dermatitis perioral y reacciones cutaneas postvacunales en
el area a tratar, hipersensibilidad al medicamento.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de contraindicaciones

- Inserto Versiéon 10 allegado mediante radicado No. 20191069978

- Informacién para prescribir Version 10 allegada mediante radicado No.
20191069978
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Nuevas indicaciones:

Eczema endogeno (dermatitis atopica, neurodermatitis), eczema por contacto,
eczema degenerativo, eczema dishidrético, eczema numular, eczema no clasificado,
eczema en nifos.

Nuevas contraindicaciones

Procesos sifiliticos o tuberculosos en el area a tratar; enfermedades virales (por
ejemplo, varicela, herpes zoster), rosacea, dermatitis perioral, Ulcera, acné vulgar,
enfermedades atréficas de la piel y reacciones cutdneas posteriores a la vacunacion
en el area a tratar.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Inserto Version 10 allegado mediante radicado No. 20191069978

- Informacién para prescribir Version 10 allegada mediante radicado No.
20191069978

Nuevas indicaciones:

Eczema endbégeno (dermatitis atépica, neurodermatitis), eczema por contacto,
eczema degenerativo, eczema dishidrotico, eczema numular, eczema no
clasificado, eczema en nifios.

Nuevas contraindicaciones

Procesos sifiliticos o tuberculosos en el area a tratar; enfermedades virales (por
ejemplo, varicela, herpes zdéster), rosacea, dermatitis perioral, Ulcera, acné
vulgar, enfermedades atroficas de la piel y reacciones cutaneas posteriores a la
vacunacion en el area a tratar.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
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3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.5.1 PRAXBIND®

Expediente :20102557

Radicado  :20191051651

Fecha : 20/03/2019

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 50 mg de ldarucizumab

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones:

Praxbind® es un agente reversor especifico de dabigatran, cuyo uso esta indicado en
pacientes tratados con pradaxa® (dabigatrdn etexilato) cuando se requiere una
reversion rapida de los efectos anticoagulantes de dabigatran:

- para cirugias de emergencia y/o procedimientos de urgencia.

- en cuadros de sangrado no controlado o potencialmente fatal.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones: ninguna precauciones Yy advertencias: idarucizumab se une
especificamente al dabigatran, y revierte su efecto anticoagulante. Carece de todo
efecto de reversion sobre los demas anticoagulantes. El tratamiento con praxbind®
puede usarse en conjuncion con medidas de soporte estandar, las cuales deben
considerarse en funcion de lo que sea médicamente apropiado.

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

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto 2018MAY29 V03

- Informacién para prescribir V_03
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Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia y Administracion

La dosis recomendada de Praxbind® es 5 g (2 x 2,5 g/50 ml).

Praxbind® (2 x 2,5 g/50 ml) se administra por via intravenosa, como dos infusiones
consecutivas de 5 a 10 minutos de duracion cada una, 0 como una inyeccion en
bolo.

En un ndmero limitado de pacientes, se observé un rebote en las concentraciones
plasmaticas de dabigatran libre y una prolongacion concomitante de las pruebas de
coagulacion hasta 24 horas después de administrar idarucizumab.

En este sentido, la administracion de una segunda dosis de 5 g de Praxbind se podria
considerar en las siguientes situaciones:
« recurrencia de una hemorragia clinicamente relevante asociada a tiempos de
coagulacion prolongados, o

* necesidad de una segunda cirugia o procedimiento urgente en pacientes que,
ademas, tengan tiempos de coagulacién prolongados.

Los parametros de coagulacion relevantes son el tiempo parcial de tromboplastina
activada (aPTT), el tiempo de trombina diluida (TTd) y el tiempo de coagulacion
con ecarina (TCE).

Reanudacion del tratamiento antitrombético

El tratamiento con Pradaxa® (Dabigatran etexilato) puede reiniciarse 24 horas
después de la administracion de Praxbind®, en tanto el paciente esté clinicamente
estable y se haya logrado una hemostasia adecuada.
Tras la administracion de Praxbind®, puede iniciarse otro tratamiento
antitrombdtico (p. ej., heparina de bajo peso molecular) en cualquier momento, en
tanto el paciente esté clinicamente estable y se haya logrado una hemostasia
adecuada.

La ausencia de un tratamiento antitromboético expone al paciente al riesgo de
trombosis de su afeccion o enfermedad de base.

Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias y precauciones especiales
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Idarucizumab se une especificamente al dabigatran y revierte su efecto
anticoagulante. Carece de todo efecto de reversion sobre los demas
anticoagulantes.

El tratamiento con Praxbind® puede usarse junto a las medidas de soporte
estandar, las cuales deben considerarse en funcion de lo que sea médicamente
apropiado.

Hipersensibilidad

El riesgo del uso de Praxbind® en pacientes con hipersensibilidad (p. ej., reaccion
anafilactoide) conocida al idarucizumab o a cualquiera de sus excipientes debe
sopesarse con precaucion frente al potencial beneficio de un tratamiento de
emergencia con este producto. En el caso de producirse una reaccion anafilactica
u otra reaccion alérgica grave, debe suspenderse de inmediato la administracion
de Praxbind® e iniciarse el tratamiento apropiado.

Intolerancia hereditaria a la fructosa

La dosis recomendada de Praxbind® contiene 4 g de sorbitol entre sus excipientes. En
los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, la administracion parenteral de
sorbitol se ha asociado con cuadros reportados de hipoglucemia, hipofosfatemia,
acidosis metabdlica, elevaciéon del acido durico, insuficiencia hepatica aguda con
colapso de la funcion de excrecion y de sintesis, y muerte. Por lo tanto, en los
pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, el riesgo del tratamiento con
Praxbind® debe sopesarse frente al potencial beneficio de un tratamiento de
emergencia con este producto.

Eventos tromboembodlicos

Los pacientes tratados con dabigatran padecen enfermedades subyacentes que
los predisponen a padecer eventos tromboembdlicos. Al revertir los efectos del
dabigatran, los pacientes vuelven a quedar expuestos al riesgo de trombosis
propio de la enfermedad subyacente. Para reducir este riesgo, hay que considerar
la posibilidad de reanudar el tratamiento anticoagulante lo mas pronto posible,
siempre gue sea aconsejable desde un punto de vista médico.

Uso en poblaciones especificas

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

No existen datos sobre el uso de Praxbind® en mujeres embarazadas. No se han
llevado a cabo estudios de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, dada la
naturaleza del producto medicinal y el uso clinico previsto. Praxbind® puede usarse
durante el embarazo en tanto el beneficio clinico previsto supere los riesgos
potenciales.

Lactancia
Se desconoce si idarucizumab se excreta en la leche humana.

Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de Praxbind® en la fertilidad.
Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. La
insuficiencia renal no repercutio sobre el efecto de reversion de idarucizumab.

En los estudios de Fase I, Praxbind® se ha investigado en sujetos con una
depuracion de creatinina de entre 44 y 213 ml/min. No se han estudiado sujetos
con una depuracion de creatinina inferior a 44 ml/min en la Fase I.

Dependiendo del grado de insuficiencia renal, se observé una reduccion de la
depuracion total, en comparacion con los sujetos sanos, que condujo a una mayor
exposicién al idarucizumab.

Segun datos farmacocinéticos de 347 pacientes con diferentes grados de
funcionamiento renal (mediana de la depuracién de creatinina 21-99 ml/min), se
estima que la exposicion media al idarucizumab (ABCo-24n) aumenta 38% en pacientes
con alteracion leve de la funciéon renal (depuracion de creatinina: 50-<80 ml/min), 90%
en pacientes con alteracion moderada (depuracion de la creatinina: 30-<50 ml/min) y
146% en pacientes con alteracion grave (depuracion de la creatinina: 0-<30 ml/min).
Dado que dabigatran también se excreta principalmente por via renal, con el
empeoramiento de la funcion renal también se observa un aumento en la exposicion a
dabigatran.

En base a esta informacion y al grado de reversion del efecto anticoagulante de
dabigatran observado en los pacientes, la alteracion renal no influye en el efecto
reversor del idarucizumab.
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Insuficiencia hepéatica

No se ha observado que la insuficiencia hepatica, evaluada en funcion del dafio
hepético determinado por resultados elevados en las pruebas de funcion hepética,
repercuta sobre la farmacocinética de idarucizumab. No se requieren ajustes de la
dosis en los pacientes con dafio hepatico.

Idarucizumab se ha estudiado en 58 pacientes con diferentes grados de
insuficiencia hepatica. En comparacidon con 272 pacientes sin insuficiencia
hepética, la mediana del AUC de idarucizumab se alteré en un -6%, un 37% y un
10% en pacientes con elevaciones de AST/ALT de 1 a <2x ULN (N=34), 2 a <3x
ULN (N=3) y >3x ULN (N=21), respectivamente. Segun datos farmacocinéticos de
12 pacientes con enfermedad hepatica, el AUC de idarucizumab se incrementé en
un 10% en comparacion con pacientes sin enfermedad hepética.

Pacientes geriatricos/sexo/raza

Sobre la base de lo determinado a partir de los andlisis de farmacocinética
poblacional, el sexo, la edad y la raza no tienen ninguna influencia clinicamente
significativa sobre la farmacocinética de idarucizumab.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Praxbind® en la poblacién pediatrica.

Nuevas reacciones adversas

Efectos Secundarios

En un estudio de Fase lll, se ha evaluado la seguridad de Praxbind® en 503
pacientes que se presentaron con un sangrado no controlado o que requerian un
procedimiento o cirugia de emergencia y estaban recibiendo tratamiento con
Pradaxa® (Dabigatran etexilato), asi como en 224 voluntarios en estudios de Fase I.
No se han identificado reacciones adversas.

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 estudios clinicos
con mayor casuistica que sustenten la necesidad de una segunda dosis en
hemorragia recurrente y/o en procedimientos quirdrgicos.
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3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1 ACTILYSE 50 MG AMPOLLAS

Expediente : 33103

Radicado  :2017097087 / 20181184000 / 20191055167
Fecha : 26/03/2019

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Composicion:
Cada vial de 50mL contiene 50 mg de Alteplase. La solucién reconstituida contiene
1mg de Alteplase por mL.

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
1. Tratamiento trombolitico en el infarto agudo de miocardio

Régimen posolégico de 90 minutos (acelerado): para aquellos pacientes en los cuales
el tratamiento puede iniciarse dentro de las 6 horas subsiguientes a la aparicion de los
sintomas.

Régimen posologico de 3 horas: para aquellos pacientes en los cuales el tratamiento
puede iniciarse dentro de las 6 a 12 horas subsiguientes a la aparicion de los
sintomas.

Actilyse ha demostrado reducir la mortalidad a los 30 dias en pacientes con infarto
agudo de miocardio.

2. Tratamiento trombolitico en la embolia pulmonar masiva aguda con
inestabilidad hemodinamica

El diagndstico debe ser confirmado siempre que sea posible por un medio objetivo,
como la angiografia pulmonar o procedimientos no invasivos como la gammagrafia
pulmonar.

No se han realizado estudios clinicos sobre la mortalidad y la morbilidad tardia
relacionadas con la embolia pulmonar.
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3. Tratamiento trombolitico del accidente cerebrovascular isquémico agudo

El tratamiento debe iniciarse a la mayor brevedad posible dentro de las 4,5 horas
subsiguientes al inicio de los sintomas de accidente cerebrovascular y luego de
haberse descartado una hemorragia intracraneal mediante técnicas de diagndéstico
por imagenes adecuadas (p. €j., tomografia computarizada craneal u otro método de
diagnéstico por imagenes que tenga sensibilidad para detectar la presencia de
hemorragia). El efecto del tratamiento depende del tiempo; por lo tanto, cuanto antes
se inicie el tratamiento, mayores son las probabilidades de un resultado favorable.

Contraindicaciones:

En general, para todas las indicaciones, Actilyse® no debe ser administrado a
pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo alteplase, a la gentamicina
(una traza residual del proceso de fabricacidn) ni a cualquiera de los excipientes.

Tal como sucede con todos los tromboliticos, y en general para todas las
indicaciones, Actilyse® no debe ser utilizado en los casos en que existe un alto riesgo
de hemorragia, como por ejemplo:

- trastorno hemorragico significativo actual o durante los Ultimos 6 meses, diatesis
hemorragica conocida.

- pacientes en tratamiento con anticoagulantes por via oral, p. €j., warfarina sddica
(RIN >1,3).

- antecedentes de dafio al sistema nervioso central (p. ej., neoplasia, aneurisma,
cirugia intracraneal o de la médula espinal).

- antecedentes, evidencia o sospecha de hemorragia intracraneal, incluida la
hemorragia subaracnoidea.

- hipertension arterial severa no controlada.

- cirugia mayor o traumatismo importante en los ultimos 10 dias (incluido cualquier
traumatismo asociado con el infarto agudo de miocardio actual), traumatismo
reciente de cabeza o de craneo.

- Resucitacion cardiopulmonar prolongada o traumatica (>2 minutos), parto
obstétrico en el transcurso de los ultimos 10 dias, puncion reciente de un vaso
sanguineo no comprimible

(p. €j., puncion de la vena yugular o subclavia).

- enfermedad hepética severa, incluidas insuficiencia hepética, cirrosis,
hipertension portal (varices esofagicas) y hepatitis activa.
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- endocarditis bacteriana, pericarditis

- pancreatitis aguda

- enfermedad gastrointestinal ulcerosa documentada durante los ultimos 3 meses
- aneurismas arteriales, malformaciones venosas/arteriales.

- neoplasia con mayor riesgo de sangrado

En las indicaciones de infarto agudo de miocardio y embolia pulmonar aguda
también aplican las siguientes contraindicaciones:

- antecedentes de accidente cerebrovascular hemorragico o accidente
cerebrovascular de origen desconocido.

- accidente cerebrovascular isquémico o ataques isquémicos transitorios (AIT)
dentro de los 6 meses previos, excepto accidente cerebrovascular isquémico agudo
actual producido dentro de las ultimas 4,5 horas.

En la indicacion de accidente cerebrovascular isquémico agudo también aplican las
siguientes contraindicaciones:

- sintomas de ataque isquémico que comenzaron mas de 4,5 horas antes del

inicio de la infusidon o desconocimiento del momento de inicio de los sintomas.

- sintomas de accidente cerebrovascular isquémico agudo que fueron leves o

mejoraron rapidamente antes del inicio de la infusién.

- accidente cerebrovascular severo segun la evaluacion clinica (p. ej., NIHSS >25)

y/o por estudios de diagnostico por imagenes adecuados.

- convulsiones al inicio del accidente cerebrovascular.

- antecedentes de accidente cerebrovascular o traumatismo de cabeza serio en

los ultimos 3 meses.

- combinacion de accidente cerebrovascular y diabetes mellitus.

- administracion de heparina dentro de las 48 horas previas al inicio del accidente

cerebrovascular con tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) elevado en

la presentacion.

- recuento de plaquetas inferior a 100.000/mm3.

- presion arterial sistolica >185 o presion arterial diastdlica >110 mmHg, o
necesidad de manejo agresivo (medicacion i.v.) para reducir la presion arterial a
estos limites.

- glucemia <50 o >400 mg/dl.
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Actilyse® no esté indicado para el tratamiento de accidente cerebrovascular agudo en
nifos y adolescentes menores de 18 afios. Para su uso en pacientes de mas de 80
anos de edad

Precauciones y advertencias:

Las siguientes advertencias y precauciones especiales aplican para el tratamiento del
infarto agudo de miocardio, la embolia pulmonar aguda y el accidente cerebrovascular
isquémico agudo:

Actilyse® debe ser utilizado por médicos con experiencia en la administracion de
tratamiento trombolitico y con los medios para monitorear esa administracion. Al igual
gue con otros tromboliticos, se recomienda que durante la administracion de Actilyse®
haya disponible medicacién y equipo de resucitacion estandar en todas las
circunstancias.

Hipersensibilidad

Tras el tratamiento no se ha observado formacién sostenida de anticuerpos contra la
molécula del activador recombinante del plasmindégeno tisular humano. No hay
experiencia sistemética con la readministracion de Actilyse®. Las reacciones
anafilactoides asociadas a la administracion de Actilyse® son poco frecuentes y
pueden deberse a la hipersensibilidad al principio activo alteplase, a la gentamicina
(una traza residual del proceso de fabricacion) o a cualquiera de los excipientes. El
tapon del vial de vidrio con Actilyse® en polvo contiene caucho natural (un derivado
del latex), el cual puede provocar reacciones alérgicas.

En el caso de producirse una reaccion anafilactoide, debe suspenderse la infusion e
iniciarse el tratamiento adecuado.

Se recomienda el monitoreo principalmente de pacientes que reciben inhibidores de la
ECA en forma concomitante.

Sangrado

La complicacion mas comun observada durante el tratamiento con Actilyse® es el
sangrado. El uso concomitante de anticoagulaciéon con heparina puede contribuir al
sangrado. Como la fibrina es lisada durante el tratamiento con Actilyse®, puede
presentarse sangrado en lugares de puncion reciente. Por lo tanto, el tratamiento
trombolitico requiere prestar cuidadosa atencién a todos los posibles lugares de
sangrado (incluyendo los de insercién de catéteres, puncién arterial y venosa y
puncion con agujas). El uso de catéteres rigidos, inyecciones intramusculares y todo
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manejo innecesario del paciente debe ser evitado durante el tratamiento con
Actilyse®.

En caso de presentarse sangrado severo, en particular hemorragia cerebral, debe
interrumpirse el tratamiento fibrinolitico y la administracion concomitante de heparina
debe suspenderse inmediatamente. Debe considerarse la administracion de
protamina si se ha administrado heparina dentro de las 4 horas previas al inicio del
sangrado. Puede indicarse el uso racional de productos de transfusion en los pocos
pacientes que no respondan a estas medidas conservadoras.

Después de cada administracion debe realizarse una reevaluacion clinica y de
laboratorio, para considerar la necesidad de transfundir crioprecipitado, plasma fresco
congelado y plaquetas. Es deseable alcanzar un nivel de fibrinbgeno de 1 g/l con la
infusion de crioprecipitado. Como Ultima alternativa se dispone de agentes
antifibrinoliticos. También debe considerarse el uso de antifibrinoliticos.

No debe administrarse una dosis superior a 100 mg de Actilyse® en el infarto agudo
de miocardio, asi como en la embolia pulmonar, y a 90 mg en el accidente
cerebrovascular isquémico agudo porque ha sido asociado con un aumento del
sangrado intracraneal.

Al igual que con todos los tromboliticos, el uso del tratamiento con Actilyse® tiene que
ser evaluado cuidadosamente para balancear los posibles riesgos de sangrado con
los beneficios esperados en las siguientes condiciones:

- inyecciones intramusculares recientes o traumatismos menores recientes,
como biopsias, puncion de vasos mayores, masaje cardiaco para reanimacion.

- afecciones en las que existe un riesgo incrementado de hemorragia que no
estén mencionadas en las contraindicaciones.

- pacientes que reciben tratamiento anticoagulante oral:

Puede considerarse el uso de Actilyse® cuando las pruebas de actividad
anticoagulante apropiadas para los productos correspondientes no muestren actividad
clinicamente relevante.

Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio y de la embolia pulmonar aguda
aplican ademas las siguientes advertencias y precauciones especiales:

- presion arterial sistolica >160 mmHg
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- edad avanzada, lo cual quede aumentar el riesgo de hemorragia intracerebral.
Como el beneficio terapéutico también aumenta en pacientes de edad avanzada,
debe evaluarse cuidadosamente la relacién riesgo-beneficio.

Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio aplican ademas las siguientes
advertencias y precauciones especiales:

Arritmias

La trombdlisis coronaria puede conducir a arritmia asociada con la reperfusion.

Las arritmias por reperfusion pueden producir un paro cardiaco, pueden ser
potencialmente mortales y pueden requerir el uso de tratamientos antiarritmicos
convencionales.

Antagonistas de la glicoproteina llb/Illa
El uso concomitante de antagonistas de la GPIlIb/llla aumenta el riesgo de sangrado.

Tromboembolismo
El uso de tromboliticos puede incrementar el riesgo de eventos tromboembdlicos en
los pacientes con trombos en el lado izquierdo del corazén, p. ej., estenosis mitral 0
fibrilacion auricular.

Para el tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico agudo aplican ademas
las siguientes advertencias y precauciones especiales:

El tratamiento debe ser realizado bajo la responsabilidad de un médico entrenado y
con experiencia en cuidados neurologicos. Para verificar la indicacion a tratar, las
medidas de diagndstico remoto pueden considerarse adecuadas.

En comparacion con otras indicaciones, los pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico agudo tratados con Actilyse® tienen un mayor riesgo de hemorragia
intracraneal ya que el sangrado se produce principalmente en la regién infartada. Esto
aplica especialmente en los siguientes casos:

- todas las situaciones citadas en la seccion Contraindicaciones y, en general,
todas las situaciones que involucran un alto riesgo de hemorragia.

- pequefios aneurismas asintomaticos de los vasos cerebrales.

- demora en el inicio del tratamiento

- los pacientes pretratados con acido acetilsalicilico (AAS) pueden tener un
mayor riesgo de hemorragia intracerebral, particularmente si se demora el tratamiento
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con Actilyse®. No debe administrarse mas de 0,9 mg de alteplase/kg de peso
corporal (maximo de 90 mg) en vista del mayor riesgo de hemorragia cerebral.

- los pacientes de mas de 80 afios de edad pueden tener un riesgo incrementado
de hemorragia intracerebral y un menor beneficio neto del tratamiento en comparacion
con los pacientes mas jovenes. Por lo tanto, el uso de Actilyse® debe sopesarse
cuidadosamente frente a los riesgos anticipados para cada paciente en particular.

El tratamiento no debe iniciarse mas de 4,5 horas después de la aparicion de los
sintomas puesto que la relacion riesgo-beneficio es desfavorable, principalmente
debido a lo siguiente:

- los efectos positivos del tratamiento disminuyen con el tiempo.

- particularmente en los pacientes con tratamiento previo con ASA, la tasa de
mortalidad se incrementa.

- existe un mayor riesgo de hemorragia sintomatica.

Es necesario controlar la presion arterial durante la administracion del tratamiento y
durante las 24 horas posteriores. Se recomienda tratamiento antihipertensivo
intravenoso si la presion arterial sistélica es superior a 180 mmHg o la presion arterial
diastolica es superior a 105 mmHg.

El beneficio terapéutico se reduce en los pacientes con accidente cerebrovascular
previo o con diabetes no controlada. La relacién riesgo-beneficio en estos pacientes
se considera menos favorable pero todavia positiva.

En los pacientes con un accidente cerebrovascular muy leve, los riesgos superan el
beneficio esperado y no deben ser tratados con Actilyse®.

Los pacientes con un accidente cerebrovascular muy severo presentan un mayor
riesgo de hemorragia intracerebral y muerte y no deben ser tratados con Actilyse®.

Los pacientes con infartos extensos presentan un mayor riesgo de un resultado
desfavorable, incluidas hemorragia severa y muerte. En estos pacientes, debe
considerarse cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio.
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En los pacientes con accidente cerebrovascular, la probabilidad de un resultado
favorable disminuye con el aumento de la edad, el aumento de la severidad del
accidente cerebrovascular y el aumento de los niveles de glucemia al momento del
ingreso, mientras que la probabilidad de discapacidad severa y muerte o sangrado
intracraneal importante aumenta, independientemente del tratamiento. Los pacientes
con accidente cerebrovascular severo (evaluado clinicamente y/o mediante técnicas
de imagen apropiadas) y los pacientes con glucemia basal <50 mg/dl o >400 mg/dl no
deben ser tratados con Actilyse®.

La reperfusion del area afectada por la isquemia puede inducir edema cerebral en la
zona infartada. Debido al mayor riesgo de hemorragia, no debe iniciarse el tratamiento
con inhibidores de la agregacion plaquetaria dentro de las primeras 24 horas
posteriores a la trombdlisis con alteplase.

Por el momento, solo existe experiencia limitada con el uso de Actilyse® en los nifios.

Reacciones adversas:
En las indicaciones de infarto de miocardio, embolia pulmonar aguda y accidente
cerebrovascular isquémico agudo:

La reaccion adversa mas frecuente asociada con Actilyse® es el sangrado (> 1:100,

< 1:10: sangrados mayores; > 1:10: cualquier hemorragia) que provoca una
disminucién en los valores de hematocrito y/o hemoglobina. Puede producirse
hemorragia en cualquier lugar o cavidad corporal y puede resultar en situaciones de
riesgo para la vida, discapacidad permanente o muerte.

El tipo de sangrado asociado con el tratamiento trombolitico puede dividirse en dos
grandes categorias:

- sangrado superficial, normalmente proveniente de los lugares de puncién o de
vasos sanguineos dafiados.
- sangrados internos en cualquier lugar o cavidad corporal.

Con la hemorragia intracraneal pueden presentarse sintomas neuroldgicos asociados
tales como somnolencia, afasia, hemiparesia y convulsiones.

La clasificacion de embolia grasa, evento que no fue observado en la poblacién del
estudio clinico, se baso6 en reportes espontaneos.
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La cantidad de pacientes tratados en los estudios clinicos en las indicaciones de
embolia pulmonar y accidente cerebrovascular (dentro de la ventana de tiempo de O -
4,5 horas) es muy reducida en comparacion con la cantidad de pacientes del estudio
de infarto de miocardio antes descripto. Por lo tanto, las pequefias diferencias
numeéricas observadas en comparacion con el nimero de infartos de miocardio fueron
presumiblemente atribuibles a lo reducido del tamafio de la muestra. Excepto por la
hemorragia intracraneal como efecto secundario en la indicacion de accidente
cerebrovascular y de las arritmias por reperfusion en la indicacion de infarto de
miocardio, no existe ninguna razén médica para suponer que el perfil cuali-cuantitativo
de efectos secundarios de Actilyse® en las indicaciones de embolia pulmonar y
accidente cerebrovascular isquémico agudo difiere del perfil de este producto en la
indicacion de infarto de miocardio.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

- reacciones anafilactoideas, generalmentee leves, pero que en casos aislados
pueden ser potencialmente mortales.

Pueden presentarse como:

0 exantema

urticaria

broncoespasmo

angioedema

hipotension

shock o cualquier otro sintoma asociado con hipersensibilidad

O O O0OO0Oo

Si estas ocurrieran, debe iniciarse un tratamiento antialérgico convencional. En dichos
casos, una proporcion relativamente grande de pacientes estaba recibiendo
simultdneamente inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina. No se
conoce ninguna reaccion anafilactica (mediada por IgE) comprobada frente a la
administracion de Actilyse®. Se ha observado la formacién transitoria de anticuerpos
contra Actilyse® en casos raros y con titulos bajos, pero no ha podido establecerse la
relevancia clinica de este hallazgo.

Trastornos oculares:
- hemorragia ocular

Trastornos cardiacos:
- hemorragia pericardica

Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Trastornos vasculares:

- hemorragia, como hematoma

- embolia

que puede llevar a las consecuencias correspondientes en los 6rganos afectados
- sangrado de 6rganos parenquimatosos, como

0 hemorragia hepatica

0 hemorragia pulmonar

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
- hemorragia del aparato respiratorio, como

0 hemorragia faringea
0 hemoptisis
0 epistaxis

Trastornos gastrointestinales:

- hemorragias gastrointestinales, como
gastrica

hemorragia de ulcera géastrica
hemorragia rectal

hematemesis

melena

hemorragia bucal

sangrado gingival

- hemorragia retroperitoneal, como hematoma retroperitoneal
- naduseas

- vomitos

O O0OO0OO0OO0OO0oOo

Las nauseas y los vOmitos pueden producirse como sintomas de un infarto de
miocardio.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- equimosis

Trastornos renales y urinarios:

- hemorragia urogenital, como

0 hematuria

0 hemorragia del aparato urinario
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Trastornos generales y afecciones del lugar de la administracion:

- hemorragia en el lugar de la inyeccion, hemorragia en el lugar de la puncion, como
0 hematoma en el sitio de insercion del catéter

0 hemorragia en el sitio de insercion del catéter

Exploraciones complementarias:

- disminucion de la presion arterial

- aumento en la temperatura corporal

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:

- embolia grasa, que puede llevar a las consecuencias correspondientes en los
organos afectados

Procedimientos médicos y quirdrgicos:
- transfusion

Indicacion de infarto de miocardio:

Trastornos cardiacos:

- arritmias por reperfusion, como
0 arritmia
0 extrasistoles
0 fibrilacién auricular
0 bloqueo auriculoventricular de grado | hasta bloqueo auriculoventricular
completo
bradicardia
taquicardia

arritmia ventricular

fibrilacion ventricular

la taquicardia ventricular se relaciona estrechamente con el tiempo de
tratamiento con Actilyse®.

O O O0OO0oOo

Las arritmias por reperfusion pueden producir un paro cardiaco, pueden ser
potencialmente mortales y pueden requerir del uso de tratamientos antiarritmicos
convencionales.

Indicacién de infarto de miocardio y embolia pulmonar:
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Trastornos del sistema nervioso:

- hemorragias intracraneales, como
hemorragia cerebral

hematoma cerebral

ACV hemorragico

transformacion hemorragica de ACV
Hematoma intracraneal

Hemorragia subaracnoidea

OO O0OO0OO0OOo

Indicacion de accidente cerebrovascular isquémico agudo:

Trastornos del sistema nervioso:

- hemorragias intracraneales, como
hemorragia cerebral

hematoma cerebral

ACV hemorréagico

transformacion hemorragica de ACV
Hematoma intracraneal

Hemorragia subaracnoidea

O O0OO0OO0OO0o0Oo

Las hemorragias intracerebrales sintomaticas representan el principal evento adverso
(hasta 10 % de los pacientes). Sin embargo, esto no ha evidenciado un aumento en la
morbilidad y mortalidad general.

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones entre Actilyse® y los
medicamentos administrados comuUnmente a pacientes con infarto agudo de
miocardio.

Los medicamentos que afectan la coagulacion o aquellos que alteran la funcién
plaguetaria pueden aumentar el riesgo de sangrado antes, durante o después del
tratamiento con Actilyse®.

El tratamiento concomitante con inhibidores de la ECA puede aumentar el riesgo de
sufrir una reacciéon anafilactoide, dado que en los casos en los que se han descripto
estas reacciones una proporcion relativamente grande de los pacientes estaba
recibiendo inhibidores de la ECA en forma concomitante.
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Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Actilyse® debe ser administrado lo antes posible tras el inicio de los sintomas.

Infarto de miocardio

a) Régimen posoldgico de 90 minutos (acelerado) para los pacientes con infarto de
miocardio en los cuales el tratamiento puede iniciarse dentro de 6 horas subsiguientes
al inicio de los sintomas:

- 15 mg como bolo intravenoso

- 50 mg como infusién durante los primeros 30 minutos, seguida de una infusién
de 35 mg durante 60 minutos, hasta la dosis maxima de 100 mg.

- En pacientes con un peso corporal inferior a 65 kg, la dosis total debe ajustarse
en funcién del peso a 15 mg como bolo intravenoso, y 0,75 mg/kg de peso corporal
durante 30 minutos (maximo 50 mg), seguido de una infusion de 0,5 mg/kg durante 60
minutos (maximo 35 mg).

b) Régimen posoldgico de 3 horas para los pacientes en los cuales el tratamiento
puede iniciarse dentro de las 6 a 12 horas subsiguientes al inicio de los sintomas:

- 10 mg como bolo intravenoso

- 50 mg como infusion intravenosa durante la primera hora, seguida de
infusiones de

10 mg durante 30 minutos, hasta alcanzar la dosis maxima de 100 mg durante 3
horas.

- En pacientes con un peso corporal inferior a 65 kg, la dosis total no ser superior
a 1,5 mg/kg

La dosis maxima aceptada en infarto de miocardio agudo es de 100 mg de alteplase.

Tratamiento complementario:

Se recomienda tratamiento antitromboético complementario de acuerdo a las guias
internacionales actuales para el tratamiento de pacientes con infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST.

Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " | IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Embolia pulmonar

Debe administrarse una dosis total de 100 mg en 2 horas. La mayor experiencia
disponible corresponde al siguiente régimen posologico:

- 10 mg como bolo intravenoso durante 1-2 minutos
- 90 mg como infusién intravenosa durante 2 horas

La dosis total no debe ser superior a 1,5 mg/kg en pacientes con un peso corporal
inferior a 65 kg.

Tratamiento complementario:

Después del tratamiento con Actilyse® debe iniciarse (o reanudarse) el tratamiento
con heparina en los casos en que los valores de TPTa sean inferiores al doble del
limite normal superior. La infusion debe ajustarse de manera tal de mantener los
valores de TPTa entre 50-70 segundos (1,5 a 2,5 veces el valor de referencia).

Accidente cerebrovascular isquémico agudo

La dosis recomendada es de 0,9 mg/kg (maximo de 90 mg), administrada por infusion
durante 60 minutos. El 10 % de la dosis total debe administrarse en forma de bolo
intravenoso inicial.

El tratamiento debe iniciarse a la mayor brevedad posible dentro de las 4,5 horas
subsiguientes al inicio de los sintomas. El efecto del tratamiento depende del tiempo;
por lo tanto, cuanto antes se inicie el tratamiento, mayores son las probabilidades de
un resultado favorable.

Tratamiento complementario

La seguridad y la eficacia de este régimen con la administracion concomitante de
heparina y acido acetilsalicilico durante las primeras 24 horas después de la
presentacion de los sintomas no han sido suficientemente evaluadas. Por lo tanto,
debe evitarse la administracion de acido acetilsalicilico o de heparina intravenosa en
las primeras 24 horas luego del tratamiento con Actilyse®. Si se requiere heparina
para otras indicaciones (p. €j., para la prevencién de la trombosis venosa profunda), la
dosis no debe superar las 10.000 Ul por dia, administrada por via subcutanea
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Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta
al Auto No. 2019003160 emitido mediante Acta No. 17 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.2.3.4, con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de
aprobacion de evaluacién farmacoldgica, con el fin de continuar con el proceso de
renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 17 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.2.3.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para
el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite
concluir queno se han presentado cambios que modifiquen el balance
riesgo/beneficio del producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicién:
Cada vial de 50 mL contiene 50 mg de Alteplase. La solucion reconstituida
contiene 1mg de Alteplase por mL.

Forma farmaceéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
1. Tratamiento trombolitico en el infarto agudo de miocardio

Régimen posoldgico de 90 minutos (acelerado): para aquellos pacientes en los
cuales el tratamiento puede iniciarse dentro de las 6 horas subsiguientes a la
apariciéon de los sintomas.

Régimen posolégico de 3 horas: para aquellos pacientes en los cuales el
tratamiento puede iniciarse dentro de las 6 a 12 horas subsiguientes a la
apariciéon de los sintomas.

Actilyse ha demostrado reducir la mortalidad a los 30 dias en pacientes con
infarto agudo de miocardio.
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2. Tratamiento trombolitico en la embolia pulmonar masiva aguda con
inestabilidad hemodindmica

El diagnostico debe ser confirmado siempre que sea posible por un medio
objetivo, como la angiografia pulmonar o procedimientos no invasivos como la
gammagrafia pulmonar.

No se han realizado estudios clinicos sobre la mortalidad y la morbilidad tardia
relacionadas con la embolia pulmonar.

3. Tratamiento trombolitico del accidente cerebrovascular isquémico agudo

El tratamiento debe iniciarse a la mayor brevedad posible dentro de las 4,5
horas subsiguientes al inicio de los sintomas de accidente cerebrovascular y
luego de haberse descartado una hemorragia intracraneal mediante técnicas de
diagnostico por imagenes adecuadas (p. €j., tomografia computarizada craneal
u otro método de diagndstico por imagenes que tenga sensibilidad para
detectar la presencia de hemorragia). El efecto del tratamiento depende del
tiempo; por lo tanto, cuanto antes se inicie el tratamiento, mayores son las
probabilidades de un resultado favorable.

Contraindicaciones:

En general, para todas las indicaciones, Actilyse® no debe ser administrado a
pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo alteplase, a la
gentamicina (una traza residual del proceso de fabricacién) ni a cualquiera de
los excipientes.

Tal como sucede con todos los tromboliticos, y en general para todas las
indicaciones, Actilyse® no debe ser utilizado en los casos en que existe un alto
riesgo de hemorragia, como por ejemplo:

- trastorno hemorrégico significativo actual o durante los udltimos 6 meses,
diatesis hemorragica conocida.

- pacientes en tratamiento con anticoagulantes por via oral, p. ej., warfarina
sodica (RIN >1,3).

- antecedentes de dafio al sistema nervioso central (p. €j., neoplasia,
aneurisma, cirugia intracraneal o de la médula espinal).
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- antecedentes, evidencia o sospecha de hemorragia intracraneal, incluida la
hemorragia subaracnoidea.

- hipertensién arterial severa no controlada.

- cirugia mayor o traumatismo importante en los dltimos 10 dias (incluido
cualquier traumatismo asociado con el infarto agudo de miocardio actual),
traumatismo reciente de cabeza o de craneo.

- Resucitacion cardiopulmonar prolongada o traumatica (>2 minutos), parto
obstétrico en el transcurso de los ultimos 10 dias, puncién reciente de un
vaso sanguineo no comprimible

(p. €j., puncion de la vena yugular o subclavia).

- enfermedad hepatica severa, incluidas insuficiencia hepéatica, cirrosis,
hipertension portal (varices esofagicas) y hepatitis activa.

- endocarditis bacteriana, pericarditis

- pancreatitis aguda

- enfermedad gastrointestinal ulcerosa documentada durante los ultimos 3
meses

- aneurismas arteriales, malformaciones venosas/arteriales.

- neoplasia con mayor riesgo de sangrado

En las indicaciones de infarto agudo de miocardio y embolia pulmonar aguda
también aplican las siguientes contraindicaciones:

- antecedentes de accidente cerebrovascular hemorragico o accidente
cerebrovascular de origen desconocido.

- accidente cerebrovascular isquémico o ataques isquémicos transitorios
(AIT) dentro de los 6 meses previos, excepto accidente cerebrovascular
isquémico agudo actual producido dentro de las tltimas 4,5 horas.

En la indicacion de accidente cerebrovascular isquémico agudo también
aplican las siguientes contraindicaciones:

- sintomas de ataque isquémico que comenzaron mas de 4,5 horas antes del
inicio de la infusibn o desconocimiento del momento de inicio de los
sintomas.

- sintomas de accidente cerebrovascular isquémico agudo que fueron leves
0 mejoraron rapidamente antes del inicio de la infusion.

- accidente cerebrovascular severo segun la evaluacion clinica (p. ej., NIHSS
>25) y/o por estudios de diagnéstico por imagenes adecuados.
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- convulsiones al inicio del accidente cerebrovascular.

- antecedentes de accidente cerebrovascular o traumatismo de cabeza serio

en los ultimos 3 meses.

- combinacion de accidente cerebrovascular y diabetes mellitus.

- administracion de heparina dentro de las 48 horas previas al inicio del

accidente cerebrovascular con tiempo de tromboplastina parcial activada

(TTPa) elevado en la presentacion.

- recuento de plaquetas inferior a 100.000/mm3.

- presion arterial sistolica >185 o presiéon arterial diastolica >110 mmHg, o
necesidad de manejo agresivo (medicacion i.v.) para reducir la presion
arterial a estos limites.

- glucemia <50 o >400 mg/dI.

Actilyse® no esta indicado para el tratamiento de accidente cerebrovascular
agudo en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Para su uso en pacientes
de mas de 80 afios de edad

Precauciones y advertencias:

Las siguientes advertencias y precauciones especiales aplican para el
tratamiento del infarto agudo de miocardio, la embolia pulmonar aguda y el
accidente cerebrovascular isquémico agudo:

Actilyse® debe ser utilizado por médicos con experiencia en la administracion
de tratamiento trombolitico y con los medios para monitorear esa
administracion. Al igual que con otros tromboliticos, se recomienda que durante
la administracién de Actilyse® haya disponible medicacién y equipo de
resucitacion estandar en todas las circunstancias.

Hipersensibilidad

Tras el tratamiento no se ha observado formacion sostenida de anticuerpos
contra la molécula del activador recombinante del plasminégeno tisular
humano. No hay experiencia sistematica con la readministracion de Actilyse®.
Las reacciones anafilactoides asociadas a la administracién de Actilyse® son
poco frecuentes y pueden deberse a la hipersensibilidad al principio activo
alteplase, a la gentamicina (una traza residual del proceso de fabricacion) o a
cualquiera de los excipientes. El tapdn del vial de vidrio con Actilyse® en polvo
contiene caucho natural (un derivado del latex), el cual puede provocar
reacciones alérgicas.
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En el caso de producirse una reaccion anafilactoide, debe suspenderse la
infusion e iniciarse el tratamiento adecuado.

Se recomienda el monitoreo principalmente de pacientes que reciben
inhibidores de la ECA en forma concomitante.

Sangrado

La complicacién mas comun observada durante el tratamiento con Actilyse® es
el sangrado. El uso concomitante de anticoagulacion con heparina puede
contribuir al sangrado. Como la fibrina es lisada durante el tratamiento con
Actilyse®, puede presentarse sangrado en lugares de puncion reciente. Por lo
tanto, el tratamiento trombolitico requiere prestar cuidadosa atencion a todos
los posibles lugares de sangrado (incluyendo los de insercion de catéteres,
puncién arterial y venosa y puncion con agujas). El uso de catéteres rigidos,
inyecciones intramusculares y todo manejo innecesario del paciente debe ser
evitado durante el tratamiento con Actilyse®.

En caso de presentarse sangrado severo, en particular hemorragia cerebral,
debe interrumpirse el tratamiento fibrinolitico y la administraciéon concomitante
de heparina debe suspenderse inmediatamente. Debe considerarse la
administracion de protamina si se ha administrado heparina dentro de las 4
horas previas al inicio del sangrado. Puede indicarse el uso racional de
productos de transfusién en los pocos pacientes que no respondan a estas
medidas conservadoras.

Después de cada administracion debe realizarse una reevaluacion clinica y de
laboratorio, para considerar la necesidad de transfundir crioprecipitado, plasma
fresco congelado y plaguetas. Es deseable alcanzar un nivel de fibrin6geno de 1
g/l con la infusién de crioprecipitado. Como ultima alternativa se dispone de
agentes antifibrinoliticos. También debe considerarse el uso de
antifibrinoliticos.

No debe administrarse una dosis superior a 100 mg de Actilyse® en el infarto
agudo de miocardio, asi como en la embolia pulmonar, y a 90 mg en el
accidente cerebrovascular isquémico agudo porgque ha sido asociado con un
aumento del sangrado intracraneal.

Al igual que con todos los tromboliticos, el uso del tratamiento con Actilyse®
tiene que ser evaluado cuidadosamente para balancear los posibles riesgos de
sangrado con los beneficios esperados en las siguientes condiciones:
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- inyecciones intramusculares recientes o0 traumatismos menores
recientes, como biopsias, puncién de vasos mayores, masaje cardiaco para
reanimacion.

- afecciones en las que existe un riesgo incrementado de hemorragia que
no estén mencionadas en las contraindicaciones.

- pacientes que reciben tratamiento anticoagulante oral:

Puede considerarse el uso de Actilyse® cuando las pruebas de actividad
anticoagulante apropiadas para los productos correspondientes no muestren
actividad clinicamente relevante.

Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio y de la embolia pulmonar
aguda aplican ademas las siguientes advertencias y precauciones especiales:

- presién arterial sistélica >160 mmHg

- edad avanzada, lo cual quede aumentar el riesgo de hemorragia
intracerebral. Como el beneficio terapéutico también aumenta en pacientes de
edad avanzada, debe evaluarse cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio.

Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio aplican ademas las
siguientes advertencias y precauciones especiales:

Arritmias

La trombdlisis coronaria puede conducir a arritmia asociada con la reperfusion.
Las arritmias por reperfusién pueden producir un paro cardiaco, pueden ser
potencialmente mortales y pueden requerir el uso de tratamientos antiarritmicos
convencionales.

Antagonistas de la glicoproteina llb/llla
El uso concomitante de antagonistas de la GPIlIb/llla aumenta el riesgo de
sangrado.

Tromboembolismo

El uso de tromboliticos puede incrementar el riesgo de eventos
tromboembdlicos en los pacientes con trombos en el lado izquierdo del
corazon, p. €j., estenosis mitral o fibrilacién auricular.

Para el tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico agudo aplican
ademas las siguientes advertencias y precauciones especiales:
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El tratamiento debe ser realizado bajo la responsabilidad de un médico
entrenado y con experiencia en cuidados neuroldgicos. Para verificar la
indicacion a tratar, las medidas de diagnéstico remoto pueden considerarse
adecuadas.

En comparacion con otras indicaciones, los pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico agudo tratados con Actilyse® tienen un mayor
riesgo de hemorragia intracraneal ya que el sangrado se produce
principalmente en la region infartada. Esto aplica especialmente en los
siguientes casos:

- todas las situaciones citadas en la seccién Contraindicaciones y, en
general, todas las situaciones que involucran un alto riesgo de hemorragia.

- pequefios aneurismas asintomaticos de los vasos cerebrales.

- demora en el inicio del tratamiento

- los pacientes pretratados con &cido acetilsalicilico (AAS) pueden tener un
mayor riesgo de hemorragia intracerebral, particularmente si se demora el
tratamiento con Actilyse®. No debe administrarse mas de 0,9 mg de
alteplase/kg de peso corporal (maximo de 90 mg) en vista del mayor riesgo de
hemorragia cerebral.

- los pacientes de mas de 80 afios de edad pueden tener un riesgo
incrementado de hemorragia intracerebral y un menor beneficio neto del
tratamiento en comparacion con los pacientes mas jovenes. Por lo tanto, el uso
de Actilyse® debe sopesarse cuidadosamente frente a los riesgos anticipados
para cada paciente en particular.

El tratamiento no debe iniciarse mas de 4,5 horas después de la aparicion de los
sintomas puesto que la relacion riesgo-beneficio es desfavorable,
principalmente debido a lo siguiente:

- los efectos positivos del tratamiento disminuyen con el tiempo.

- particularmente en los pacientes con tratamiento previo con ASA, la tasa
de mortalidad se incrementa.

- existe un mayor riesgo de hemorragia sintomaética.
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Es necesario controlar la presion arterial durante la administracién del
tratamiento y durante las 24 horas posteriores. Se recomienda tratamiento
antihipertensivo intravenoso si la presiéon arterial sistélica es superior a 180
mmHg o la presion arterial diastolica es superior a 105 mmHg.

El beneficio terapéutico se reduce en los pacientes con accidente
cerebrovascular previo o con diabetes no controlada. La relacién riesgo-
beneficio en estos pacientes se considera menos favorable pero todavia
positiva.

En los pacientes con un accidente cerebrovascular muy leve, los riesgos
superan el beneficio esperado y no deben ser tratados con Actilyse®.

Los pacientes con un accidente cerebrovascular muy severo presentan un
mayor riesgo de hemorragia intracerebral y muerte y no deben ser tratados con
Actilyse®.

Los pacientes con infartos extensos presentan un mayor riesgo de un resultado
desfavorable, incluidas hemorragia severa y muerte. En estos pacientes, debe
considerarse cuidadosamente la relacién riesgo-beneficio.

En los pacientes con accidente cerebrovascular, la probabilidad de un resultado
favorable disminuye con el aumento de la edad, el aumento de la severidad del
accidente cerebrovascular y el aumento de los niveles de glucemia al momento
del ingreso, mientras que la probabilidad de discapacidad severa y muerte o
sangrado intracraneal importante aumenta, independientemente del tratamiento.
Los pacientes con accidente cerebrovascular severo (evaluado clinicamente y/o
mediante técnicas de imagen apropiadas) y los pacientes con glucemia basal
<50 mg/dl o >400 mg/dl no deben ser tratados con Actilyse®.

La reperfusion del area afectada por la isquemia puede inducir edema cerebral
en la zona infartada. Debido al mayor riesgo de hemorragia, no debe iniciarse el
tratamiento con inhibidores de la agregacion plaguetaria dentro de las primeras
24 horas posteriores a la trombdlisis con alteplase.

Por el momento, sélo existe experiencia limitada con el uso de Actilyse® en los

ninos.
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Reacciones adversas:
En las indicaciones de infarto de miocardio, embolia pulmonar aguda y
accidente cerebrovascular isquémico agudo:

La reaccion adversa mas frecuente asociada con Actilyse® es el sangrado (>
1:100,

< 1:10: sangrados mayores; > 1:10: cualquier hemorragia) que provoca una
disminucion en los valores de hematocrito y/o hemoglobina. Puede producirse
hemorragia en cualquier lugar o cavidad corporal y puede resultar en
situaciones de riesgo para la vida, discapacidad permanente o muerte.

El tipo de sangrado asociado con el tratamiento trombolitico puede dividirse en
dos grandes categorias:

- sangrado superficial, normalmente proveniente de los lugares de puncién
o de vasos sanguineos dafados.
- sangrados internos en cualquier lugar o cavidad corporal.

Con la hemorragia intracraneal pueden presentarse sintomas neuroldgicos
asociados tales como somnolencia, afasia, hemiparesiay convulsiones.

La clasificaciéon de embolia grasa, evento que no fue observado en la poblacién
del estudio clinico, se baso6 en reportes espontaneos.

La cantidad de pacientes tratados en los estudios clinicos en las indicaciones
de embolia pulmonar y accidente cerebrovascular (dentro de la ventana de
tiempo de 0 - 4,5 horas) es muy reducida en comparacion con la cantidad de
pacientes del estudio de infarto de miocardio antes descripto. Por lo tanto, las
pequefas diferencias numéricas observadas en comparacion con el numero de
infartos de miocardio fueron presumiblemente atribuibles a lo reducido del
tamafio de la muestra. Excepto por la hemorragia intracraneal como efecto
secundario en la indicacion de accidente cerebrovascular y de las arritmias por
reperfusidén en la indicacién de infarto de miocardio, no existe ninguna razon
meédica para suponer que el perfil cuali-cuantitativo de efectos secundarios de
Actilyse® en las indicaciones de embolia pulmonar y accidente cerebrovascular
isquémico agudo difiere del perfil de este producto en la indicacién de infarto de
miocardio.

Trastornos del sistema inmunoldégico:
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- reacciones anafilactoideas, generalmentee leves, pero que en casos aislados
pueden ser potencialmente mortales.

Pueden presentarse como:

0 exantema

urticaria

broncoespasmo

angioedema

hipotension

shock o cualquier otro sintoma asociado con hipersensibilidad

O O O0OO0Oo

Si estas ocurrieran, debe iniciarse un tratamiento antialérgico convencional. En
dichos casos, una proporcién relativamente grande de pacientes estaba
recibiendo simultaneamente inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina. No se conoce ninguna reaccion anafilactica (mediada por IgE)
comprobada frente a la administracion de Actilyse®. Se ha observado la
formacion transitoria de anticuerpos contra Actilyse® en casos raros y con
titulos bajos, pero no ha podido establecerse la relevancia clinica de este
hallazgo.

Trastornos oculares:
- hemorragia ocular

Trastornos cardiacos:
- hemorragia pericéardica

Trastornos vasculares:

- hemorragia, como hematoma

- embolia

gue puede llevar a las consecuencias correspondientes en los d&érganos
afectados

- sangrado de 6rganos parenquimatosos, como

0 hemorragia hepética

0 hemorragia pulmonar

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
- hemorragia del aparato respiratorio, como
0 hemorragia faringea
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0 hemoptisis
0 epistaxis

Trastornos gastrointestinales:

- hemorragias gastrointestinales, como
gastrica

hemorragia de ulcera géastrica
hemorragia rectal

hematemesis

melena

hemorragia bucal

sangrado gingival

- hemorragia retroperitoneal, como hematoma retroperitoneal
- nauseas

- vOmitos

O O O0OO0OO0OO0o0Oo

Las nauseas y los vémitos pueden producirse como sintomas de un infarto de
miocardio.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- equimosis

Trastornos renales y urinarios:

- hemorragia urogenital, como

0 hematuria

0 hemorragia del aparato urinario

Trastornos generales y afecciones del lugar de la administracion:
- hemorragia en el lugar de la inyeccién, hemorragia en el lugar de la puncion,

como
0 hematoma en el sitio de insercion del catéter
0 hemorragia en el sitio de insercién del catéter

Exploraciones complementarias:
- disminucién de la presion arterial
- aumento en la temperatura corporal

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
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- embolia grasa, que puede llevar a las consecuencias correspondientes en los
organos afectados

Procedimientos médicos y quirdrgicos:
- transfusion

Indicacién de infarto de miocardio:

Trastornos cardiacos:

- arritmias por reperfusién, como
0 arritmia
0 extrasistoles
0 fibrilacién auricular
0 bloqueo auriculoventricular de grado | hasta bloqueo auriculoventricular
completo
bradicardia
taquicardia

arritmia ventricular

fibrilacién ventricular

la taquicardia ventricular se relaciona estrechamente con el tiempo de
tratamiento con Actilyse®.

O O O0OO0Oo

Las arritmias por reperfusion pueden producir un paro cardiaco, pueden ser
potencialmente mortales y pueden requerir del uso de tratamientos
antiarritmicos convencionales.

Indicacién de infarto de miocardio y embolia pulmonar:

Trastornos del sistema nervioso:

- hemorragias intracraneales, como
hemorragia cerebral

hematoma cerebral

ACV hemorréagico

transformacién hemorragica de ACV
Hematoma intracraneal

Hemorragia subaracnoidea

O O0OO0OO0OO0o0Oo

Indicacion de accidente cerebrovascular isquémico agudo:
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Trastornos del sistema nervioso:

- hemorragias intracraneales, como
hemorragia cerebral

hematoma cerebral

ACV hemorragico

transformacion hemorragica de ACV
Hematoma intracraneal

Hemorragia subaracnoidea

OO O0OO0OO0OOo

Las hemorragias intracerebrales sintomaticas representan el principal evento
adverso (hasta 10 % de los pacientes). Sin embargo, esto no ha evidenciado un
aumento en la morbilidad y mortalidad general.

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones entre Actilyse® y los
medicamentos administrados cominmente a pacientes con infarto agudo de
miocardio.

Los medicamentos que afectan la coagulacion o aquellos que alteran la funcion
plaquetaria pueden aumentar el riesgo de sangrado antes, durante o después
del tratamiento con Actilyse®.

El tratamiento concomitante con inhibidores de la ECA puede aumentar el
riesgo de sufrir una reaccion anafilactoide, dado que en los casos en los que se
han descripto estas reacciones una proporcion relativamente grande de los
pacientes estaba recibiendo inhibidores de la ECA en forma concomitante.

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Actilyse® debe ser administrado lo antes posible tras el inicio de los sintomas.

Infarto de miocardio
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a) Régimen posoldgico de 90 minutos (acelerado) para los pacientes con infarto
de miocardio en los cuales el tratamiento puede iniciarse dentro de 6 horas
subsiguientes al inicio de los sintomas:

- 15 mg como bolo intravenoso

- 50 mg como infusion durante los primeros 30 minutos, seguida de una
infusion de 35 mg durante 60 minutos, hasta la dosis maxima de 100 mg.

- En pacientes con un peso corporal inferior a 65 kg, la dosis total debe
ajustarse en funcién del peso a 15 mg como bolo intravenoso, y 0,75 mg/kg de
peso corporal durante 30 minutos (maximo 50 mg), seguido de una infusion de
0,5 mg/kg durante 60 minutos (méaximo 35 mg).

b) Régimen posolégico de 3 horas para los pacientes en los cuales el
tratamiento puede iniciarse dentro de las 6 a 12 horas subsiguientes al inicio de
los sintomas:

- 10 mg como bolo intravenoso

- 50 mg como infusién intravenosa durante la primera hora, seguida de
infusiones de

10 mg durante 30 minutos, hasta alcanzar la dosis maxima de 100 mg durante 3
horas.

- En pacientes con un peso corporal inferior a 65 kg, la dosis total no ser
superior a 1,5 mg/kg

La dosis méaxima aceptada en infarto de miocardio agudo es de 100 mg de
alteplase.

Tratamiento complementario:

Se recomienda tratamiento antitrombético complementario de acuerdo a las
guias internacionales actuales para el tratamiento de pacientes con infarto de
miocardio con elevacién del segmento ST.

Embolia pulmonar

Debe administrarse una dosis total de 100 mg en 2 horas. La mayor experiencia
disponible corresponde al siguiente régimen posolégico:

- 10 mg como bolo intravenoso durante 1-2 minutos
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- 90 mg como infusion intravenosa durante 2 horas

La dosis total no debe ser superior a 1,5 mg/kg en pacientes con un peso
corporal inferior a 65 kg.

Tratamiento complementario:
Después del tratamiento con Actilyse® debe iniciarse (o reanudarse) el
tratamiento con heparina en los casos en que los valores de TPTa sean
inferiores al doble del limite normal superior. La infusién debe ajustarse de
manera tal de mantener los valores de TPTa entre 50-70 segundos (1,5 a 2,5
veces el valor de referencia).

Accidente cerebrovascular isquémico agudo

La dosis recomendada es de 0,9 mg/kg (méximo de 90 mg), administrada por
infusion durante 60 minutos. El 10 % de la dosis total debe administrarse en
forma de bolo intravenoso inicial.

El tratamiento debe iniciarse a la mayor brevedad posible dentro de las 4,5
horas subsiguientes al inicio de los sintomas. El efecto del tratamiento depende
del tiempo; por lo tanto, cuanto antes se inicie el tratamiento, mayores son las
probabilidades de un resultado favorable.

Tratamiento complementario

La seguridad y la eficacia de este régimen con la administracibn concomitante
de heparina y acido acetilsalicilico durante las primeras 24 horas después de la
presentacion de los sintomas no han sido suficientemente evaluadas. Por lo
tanto, debe evitarse la administracién de acido acetilsalicilico o de heparina
intravenosa en las primeras 24 horas luego del tratamiento con Actilyse®. Si se
requiere heparina para otras indicaciones (p. e€j., para la prevencion de la
trombosis venosa profunda), la dosis no debe superar las 10.000 Ul por dia,
administrada por via subcutanea

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma farmacolégica: 17.3.2.0.N10
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién 20170126 y la
informacion para prescribir version 20170126.

3.6.2 HERCEPTIN®POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION 150MG

Expediente :20067211

Radicado : 20191053139

Fecha : 22/03/2019
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 150mg de Trastuzumab. El concentrado reconstituido de Herceptin
contiene 21 mg/ml de Trastuzumab.

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado Para Solucién Para Infusion

Indicaciones:
Cancer de mama

Cancer de mama metastasico (CMM)

Herceptin esta indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con
sobreexpresion de HER2:

* en monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas regimenes de
guimioterapia como tratamiento del cancer metastasico;

* en combinacion con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamente
guimioterapia como tratamiento del cancer metastasico;

* en combinacion con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes
con CMM con receptores hormonales.

Cancer de mama precoz (CMP)

Herceptin esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama precoz
(CMP) HERZ2- positivo:

» después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y la radioterapia
(si procede);
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» después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel;

* en combinacidn con quimioterapia adyuvante con docetaxel y carboplatino.

* en combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante
con Herceptin, en el cancer de mama localmente avanzado, incluido el cancer de
mama inflamatorio, o en caso de tumores >2 cm de diametro.

Cancer gastrico avanzado

Herceptin en combinacién con capecitabina o con 5-fluorouracilo y un compuesto de
platino por via intravenosa (i.v.) esta indicado en pacientes con adenocarcinoma
avanzado de estdmago o de la unién gastroesofagica HER2-positivo que no han
recibido previamente tratamiento antineoplésico de la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:
Herceptin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre
comercial del producto administrado debe ser claramente registrado (o declarado) en
el archivo del paciente.

El tratamiento con Herceptin debe iniciarse Unicamente bajo la supervision de un
meédico especializado en el tratamiento de pacientes con cancer.

Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion

Tras la administracién de Herceptin se han observado reacciones relacionadas con la
infusion (RRI) y reacciones relacionadas con la administracion (RRA)

Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRI y las
RRA de las reacciones de hipersensibilidad.

La premedicacion puede reducir el riesgo de las RRI y de RRA.

Entre las RRI y las RRA graves que se han notificado con la administracion de

Herceptin se encuentran las siguientes: disnea, hipotension, sibilancias,

broncospasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno reducida y dificultad respiratoria,

taquiarritmia supraventricular y urticaria. Se debe vigilar a los pacientes para detectar
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posibles RRI y RRA. La interrupcion de la infusion I.V. puede ayudar a controlar
dichos sintomas; la infusion se puede reanudar cuando remitan los sintomas. Estos
pueden tratarse con un analgésico y antipirético, como la meperidina (petidina) o el
paracetamol, o con un antihistaminico, como la difenhidramina. Las reacciones graves
se han tratado satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la administracion de
oxigeno, agonistas adrenérgicos 3 y corticosteroides. En raras ocasiones, estas
reacciones han tenido un desenlace mortal. Los pacientes que padecen disnea en
reposo debido al cdncer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener
mayor riesgo de sufrir una reaccion a la infusién mortal. Por ello hay que tratar a estos
pacientes con extrema precaucion, sopesando en cada caso los riesgos y los posibles
beneficios.

Reacciones pulmonares

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de Herceptin por via i.v.
después de la comercializacion. Estos eventos a veces tienen un desenlace mortal y
pueden formar parte de una RRI o ser una reaccién retardada. Asimismo se han
referido casos de neumopatia intersticial, como infiltrados pulmonares [5, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad
respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria.

Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial se encuentran la
administracion previa o concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a la
neumopatia intersticial, como los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la
radioterapia. Los pacientes con disnea en reposo debida a complicaciones del cancer
avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos
pulmonares. Por consiguiente, no se debe administrar Herceptin a estos pacientes

Disfunciéon cardiaca

Los pacientes tratados con Herceptin pueden tener mayor riesgo de sufrir una
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la clasificacion de la New York
Heart Association [NYHA]) o una disfuncion cardiaca asintomatica. Estos eventos se
han observado en pacientes tratados con Herceptin en monoterapia o en combinacién
con taxanos después de una gquimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o
epirubicina). Su intensidad puede ser moderada o grave, y se ha asociado con el
fallecimiento. Ademas, se debe tener especial precaucion al tratar a pacientes con
riesgo cardiaco elevado (por ejemplo: pacientes con hipertension arterial, arteriopatia
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coronaria documentada, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), disfuncién diastolica,
edad avanzada).

Las simulaciones del modelo FC poblacional indican que trastuzumab puede persistir
en la circulacion hasta 7 meses después de suspender el tratamiento con Herceptin
I.v. 0 Herceptin s.c. Los pacientes que reciben antraciclinas tras interrumpir el
tratamiento con Herceptin posiblemente tienen también un mayor riesgo de disfuncion
cardiaca.

En la medida de lo posible, los médicos evitaran la terapia con antraciclinas hasta 7
meses después de concluida la administracion de Herceptin. Si se utilizan
antraciclinas, se controlara estrechamente la funcion cardiaca del paciente.

Los pacientes aptos para el tratamiento con Herceptin, sobre todo los que hayan
recibido previamente alguna antraciclina, deben someterse a una evaluacion cardiaca
inicial que comprenda la anamnesis y la exploracion fisica, electrocardiograma (ECG),
ecocardiograma o ventriculografia isotépica (MUGA). El seguimiento clinico puede
facilitar la identificacién de los pacientes que desarrollen una disfuncion cardiaca,
incluidos los signos y sintomas de ICC. La evaluaciéon del estado cardiaco, tal como
se realiza antes de comenzar el tratamiento, se repetird cada 3 meses durante el
mismo y cada 6 meses tras su finalizacion, hasta que hayan transcurrido 24 meses
desde la dltima administracion de Herceptin.

Si el procentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10
puntos respecto al valor inicial o hasta un valor <50%, se suspenderd la
administracion de Herceptin y se repetira la evaluacién de la FEVI en un plazo de 3
semanas aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, o si el paciente
ha presentado una ICC importante desde el punto de vista clinico, se planteara
decididamente la suspensién de Herceptin, a no ser que se considere que los
beneficios superan a los riesgos en el paciente afectado.

Se debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo, cada 6-8 semanas) a los
pacientes que presenten una disfuncién cardiaca asintomatica. Si muestran una
reduccion mantenida de la funcion ventricular izquierda pero siguen estando
asintomaticos, el médico debe plantearse la posibilidad de suspender el tratamiento si
no se evidencia ningun beneficio clinico con Herceptin.
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No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacion o la
continuacion del tratamiento con Herceptin en pacientes que hayan sufrido una
disfuncion cardiaca. Si durante el tratamiento con Herceptin desarrolla el paciente una
insuficiencia cardiaca sintomética, se debe administrar el tratamiento habitual para
esta afeccion. En los ensayos clinicos fundamentales, la mayoria de los pacientes con
insuficiencia cardiaca o disfuncion cardiaca asintomatica mejoraron con el tratamiento
habitual de la insuficiencia cardiaca, consistente en un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) o un bloqueante de los receptores de la
angiotensina y un bloqueante adrenérgico B. La mayoria de los pacientes con
sintomas cardiacos que mostraban signos del beneficio clinico de Herceptin
prosiguieron el tratamiento sin sufrir nuevos eventos cardiacos clinicos.

Cancer de mama metastasico (CMM)

Herceptin y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento del CMM.

Céancer de mama precoz (CMP)

En las pacientes con CMP, la evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza
antes de comenzar el tratamiento, se repetira cada 3 meses durante el mismo y cada
6 meses tras su conclusion, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la ultima
administracion de Herceptin. Se recomienda prolongar la vigilancia de las pacientes
que reciban quimioterapia con antraciclinas, evaluando su estado una vez al afo
hasta que hayan transcurrido 5 afios desde la Ultima administracién de Herceptin, o
durante mas tiempo si se observa un descenso continuo de la FEVI.

Se excluy6 de los estudios clinicos con Herceptin como tratamiento adyuvante del
cancer de mama a las pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, angina de
pecho que requiriese medicacion, insuficiencia cardiaca congestiva (clase Il-1V segun
la clasificacion de la NYHA) o antecedentes de esta afeccion, otras miocardiopatias,
arritmia cardiaca que precisara medicacion, valvulopatia cardiaca clinicamente
significativa, hipertension arterial mal controlada (podian participar las pacientes con
hipertension arterial controlada con la medicacién habitual) o derrame pericardico con
efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante
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Herceptin y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento adyuvante.

En pacientes con CMP se observd un aumento de la incidencia de episodios
cardiacos sintomaticos y asintométicos cuando Herceptin i.v. se administré después
de la quimioterapia con antraciclinas, en comparacién con la administracion con un
régimen sin antraciclinas, como el docetaxel y el carboplatino. La incidencia fue mas
pronunciada cuando Herceptin i.v. se administr6 concomitantemente con taxanos que
cuando se administr6 de forma secuencial con taxanos. Independientemente del
régimen utilizado, la mayoria de los eventos cardiacos sintomaticos tuvieron lugar en
los 18 primeros meses.

Los factores de riesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro estudios a gran
escala del uso en el tratamiento adyuvante fueron los siguientes: edad avanzada (>50
afos), FEVI inicial bajo y en descenso (<55%), FEVI bajo antes o después de iniciar el
tratamiento con paclitaxel, el tratamiento con Herceptin, y uso previo o concomitante
de antihipertensores. En pacientes que recibieron Herceptin tras concluir la
quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asocié a una elevada
dosis acumulada de antraciclinas administrada antes de comenzar el tratamiento con
Herceptin y a un indice de masa corporal (IMC) alto (IMC >25 kg/m2).

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante

En pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento neoadyuvante-adyuvante se
usard Herceptin junto con antraciclinas con precaucioén, y siempre y cuando no hayan
recibido quimioterapia previamente. La dosis acumulada maxima de los regimenes
terapéuticos con antraciclinas en dosis bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m?
(doxorubicina) o 360 mg/m? (epirubicina).

Si la paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y Herceptin
como tratamiento neoadyuvante, no se debe administrar ninguna quimioterapia
antineoplasica adicional después de la cirugia.

La experiencia clinica en el tratamiento neoadyuvante-adyuvante es limitada en
pacientes mayores de 65 afos.

Alcohol bencilico
El alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para
inyectables de los viales multidosis de 440 mg, se ha asociado con toxicidad en recién

Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud Minsa

es de todos

nacidos y niflos de hasta 3 afios. Cuando se vaya a administrar Herceptin a un
paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe reconstituir con
agua para inyectables y utilizar una sola dosis por vial de Herceptin. Se desechara el
contenido que no se haya utilizado. El agua estéril para inyectables, utilizada para
reconstituir los viales monodosis de 150 mg, no contiene alcohol bencilico.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos

En este apartado se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy
frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100),
rara (21/10.000 a <1/1.000), muy rara (<1/10.000), de frecuencia desconocida (no
puede calcularse a partir de los datos disponibles). En cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Lista de reacciones adversas

La tabla siguiente contiene reacciones adversas notificadas en asociacioén con el uso
de Herceptin en monoterapia 0 en combinacién con quimioterapia en los ensayos
clinicos fundamentales. Todos los términos incluidos se basan en el porcentaje mas
alto registrado en ensayos clinicos fundamentales.

Dado que Herceptin se utiliza habitualmente con otros agentes quimioterapicos y
radioterapia, a menudo es dificil constatar si existe una relacién causal entre una
reaccion adversa y un farmaco en particular o la radioterapia.
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Minsalud

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas

Clase de organos y sistemas

Reaccién adversa*®

Frecuencia

Infecciones e infestaciones Rinofaringitis Muy frecuente
Infeccion Muy freciiente
Gripe Frecuente
Faringitis Frecuente
Sinusitis Frecuente
Rinitis Frecuente
Infeccion de las vias respiratorias altas Frecuente
Infeccion urinaria Frecuente

Trastornos de la sangre v del Anemia Muy frecuente

sistema linfitico Trombocitopenia Muy frecuente

Neutropenia febril

Muy frecuente

Tnmunitario

Disminucion de la cifra de Muy frecuente

leucocitos/leucopenia

Neutropenia Frecuente
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuente

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Disminucion de peso

Muy frecuente

Aumento de peso

Muy frecuente

Disminucion del apetito

Muy frecuente

Trastornos psiquiatricos

Insomnio

Muy frecuente

Depresion Frecuente
Ansiedad Frecuente
Trastornos del sistema Mareos Muy frecuente
nervioso Cefalea Muy frecuente
Parestesia Muy frecuente
Hipoestesia Muy frecuente
Disgeusia Muy frecuente
Hipertonia Frecuente
Neuropatia periférica Frecuente
Sommnolencia Frecuente

Trastornos oculares

Aumento de la lagrimacién

Muy frecuente
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Conjuntivitis Muy frecuente
Trastornos cardiacos Disminucidn de la fraccién de eyeccidn Muy frecuente
Taquiamitnua supraventricular | Frecuente
Insuficiencia cardiaca (congestiva) Frecuente
Miocardiopatia Frecuente
Palpitaciones” Frecuente
Trastornos vasculares Linfedema Muy frecuente
Sofocos Muy frecuente
Hipotension arterial - Frecuente
Hipertensidn arterial Frecuente
Vasodilatacion Frecuente
Trastormos respiratorios, Disnea” Muy frecuente
toracicos ¥ mediastinicos Epistaxis Muy frecuente
Dolor bucofaringee Muy frecuente
Tos Muy frecuente
FPinomea Muy frecuente
Asma Frecuente
Trastomo pulmonar Frecuente
Dermrame pleural” Frecuesnte
Neumeonia Frecuente
Neumenitis Poco frecuente
Sibilancias Poco frecuente
Trastomos gastrointestinales Diarrea Muy frecuente
Vénutos Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente
Dispepsia Muy frecuente
Estrefimiento Muy frecuente
Estomatitis Muy frecuente
Pancreatifis Poco frecuente
Trastornos de la piel y del | Ertema Muy frecuente
tejido subcutines Exantema Muy frecuente
Alopecia Muy frecuente
Sindrome de entrodisestesia palmoplantar Muy frecuente
Trasterne nngneal Muy frecuente
Acné Frecuente
Dermatitis Frecnente
Sequedad de la piel Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente
Exantema maculopapuloso Frecuente
Prurito Frecuente
Onicoclasia Frecuente
Urticasia Poce frecuente
Trastornos Artralgias Muy frecuente
musculosqueléticos y del Mialgias Wy frecuente
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tejide conjuntivo Ariritis Frecuente
Dolor de espalda Frecuente
Deolor dseo Frecuente
Espasmos nmsculares Frecuente
Dolor de cuello Frecuente
Dolor en las extremidades Frecuente

Trastomos generales y Astenia Mury frecuente

alteraciones en el lugar de la | Dolor toracico Muy frecuente

administracién Escalofrios Muy frecuente
Fatiga Mury frecuente
Sintomas sendognpales Muy frecuente

Reaccion relacionada con la mfusion o Ja | Muy frecuente
administracidn

Dolor Muy frecuente
Pirexia Muy frecuente
Edema periférico Muy frecuente
Inflamacién de mmcosas Muy frecuente
Edema Frecuente
Dolor en el lugar de inyeccion™* Frecuente
Malestar general Frecuente

Lesiones traumaticas, Toxicidad ungueal Muy frecuente

intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos terapéuticos

Trastornos hepatobilinres Dario hepatocelular Frecuente
Ictericia En raras ecasiones

Trastornos del oide v del Sordera Poco frecuente

laberinta

* Reacciones adversas gue se identificaron come eventos con una diferenda de incidencia =2% en compancion con el prpo g2 referencia

en al menos uno de los princpales ensayos chmicos aleatorizados. . i

** El dolor en el lugar de la imyeccicn se identficd como una reaccidn adversa en el grupo de adminfsacion s.c. en el estudio BO222T Las
reqcciones adversas 3¢ incliveren en la cafegoria de organes ¥ sistemas qf¥ciados (SOC) apropiada v se presendan en una solo fabla segin la
mayor imcidencia abservada en cualquiera de los ensayes elinfeos principales.

+ Indica [as reacciones adversas que e han notificado en asociacion con un desenlace mortal.

! Indica las reacciones adversas notificadas gensralmente en asociacion con reaccionss relacionadas con la infusion. Mo constan los porcentajes
esperifices de estas reacciones adversas.

Interacciones:

No se ha realizado en el ser humano ningun estudio formal de interacciones
farmacoldgicas con Herceptin. No se han observado interacciones clinicamente
significativas entre Herceptin y la medicacion concomitante utilizada en ensayos
clinicos.

En estudios en los que se administr6 Herceptin en combinacion con docetaxel,
carboplatino o anastrozol, la farmacocinética de estos farmacos no se vio alterada, y
tampoco la farmacocinética de trastuzumab.

Las concentraciones de paclitaxel y doxorubicina (asi como la de sus metabolitos
principales, 6-a hidroxil-paclitaxel [POH] y doxorubicinol [DOL]) no se alteraron en
presencia de trastuzumab. Sin embargo, el trastuzumab puede elevar la exposicion
global de un metabolito de la doxorubicina, la 7-desoxi-13 dihidro-doxorubicinona
(D7D). No estan claras la bioactividad de D7D ni la repercusion clinica de la elevacion
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de este metabolito. No se observaron cambios en las concentraciones de trastuzumab
en presencia de paclitaxel y doxorubicina.

Los resultados de un subestudio de interacciones farmacoldgicas en el que se evaluo
la farmacocinética (FC) de la capecitabina y el cisplatino usados con 0 sin
trastuzumab indicaron que la exposicion a los metabolitos bioactivos (por ejemplo: 5-
FU) de la capecitabina no se vio afectada por la administracion concomitante de
cisplatino o de cisplatino mas trastuzumab. No obstante, la propia capecitabina mostré
una mayor concentracion y una semivida mas prolongada cuando se combind con
trastuzumab. Los datos también indican que en la farmacocinética del cisplatino no
influyé el uso concomitante de capecitabina o de capecitabina méas trastuzumab.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Antes de iniciar el tratamiento con Herceptin es imprescindible analizar el estado
respecto a HER2.

La sustitucion por cualquier otro medicamento bioldgico requiere el consentimiento del
médico prescriptor.

Herceptin debe ser administrado por un profesional sanitario calificado.

Es importante comprobar las etiquetas del producto para asegurarse de que se
administra al paciente la formulacion correcta (Herceptin i.v. o Herceptin s.c.), tal
como se ha prescrito.

En el estudio MO22982 se investigd el cambio del tratamiento con la formulacion i.v.
de Herceptin por la formulacién s.c., y viceversa, usando una pauta de administracion
cada 3 semanas.

Para impedir errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los
viales para asegurarse de que el medicamento que se estd preparando y
administrando es Herceptin (trastuzumab) y no Kadcyla (trastuzumab emtansina).

La formulacién 1.V. de Herceptin no debe usarse para la administracion s.c., sino que
se administrara en infusion i.v.
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No se debe administrar en inyeccion i.v. lenta o rapida.
Pauta semanal:

Dosis de carga: La dosis de carga inicial recomendada de Herceptin i.v. es de 4
mg/kg, administrados en infusion 1.V. durante 90 minutos.

Dosis posteriores: La dosis semanal recomendada de Herceptin i.v. es de 2 mg/kg. Si
la dosis anterior se toleré bien, la siguiente puede administrarse en infusién de 30
minutos.

Pauta alternativa cada 3 semanas:

Dosis inicial de carga de Herceptin i.v. 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg al cabo de 3
semanas; a continuacion, 6 mg/kg cada 3 semanas, en infusion de aproximadamente
90 minutos. Si la dosis anterior se tolerd bien, la siguiente puede administrarse en
infusion de 30 minutos.

Dosis omitidas

Si el paciente ha omitido una dosis de Herceptin i.v. durante una semana 0 menos,
entonces se administrara cuanto antes la dosis de mantenimiento habitual (pauta
semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg). No se debe esperar hasta el
siguiente ciclo programado. Las dosis de mantenimiento de Herceptin i.v. posteriores
se administraran 7 dias o 21 dias después, dependiendo de si se esta utilizando una
pauta de administraciéon 1 vez por semana o cada 3 semanas, respectivamente.

Si el paciente ha omitido una dosis de Herceptin i.v. durante mas de una semana, se
le administrara una nueva dosis de carga de Herceptin i.v. en infusion de
aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 8
mg/kg) cuanto antes. Las dosis de mantenimiento de Herceptin i.v. posteriores (pauta
semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) se administraran 7 dias o 21 dias
después, dependiendo de si se esta utilizando una pauta de administracién 1 vez por
semana o cada 3 semanas, respectivamente.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
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siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191053139
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191053139

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

Adicionalmente, revisada la version del plan de gestién de riesgos-PGR -
CoreVersién: 4.0, PGR - EUVersion: 20.0 del PGR, se solicita, someter a Invima
PGR que contenga la totalidad de riesgos identificados, potenciales e
informacion faltante para el producto Herceptin.

3.6.3 XGEVA ® 120 MG / 1,7 ML

Expediente : 20052945

Radicado  :20191053820

Fecha : 22/03/2019

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S

Composicion:
Cada vial contiene 120 mg de Denosumab (70mg/mL)

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccidén subcutanea

Indicaciones:
Eventos 6seos relacionados

Xgeva esta indicado en la prevencién de complicaciones éseas (fractura patolégica,
radioterapia 6sea, compresién de la médula espinal o cirugia 6sea) en pacientes
adultos con mieloma multiple y en pacientes adultos con metastasis 6seas de tumores
sélidos.
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Tumor de células gigantes del hueso

Xgeva esta indicado para el tratamiento del tumor de células gigantes del hueso en
adultos, o adolescentes esqueléticamente maduros.

Hipercalcemia de la malignidad

Xgeva esta indicado para el tratamiento de hipercalcemia de la malignidad refractaria
a bisfosfonato intravenoso.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad clinicamente significativa a Denosumab o0 a alguno de los
componentes de Xgeva. Hipocalcemia severa no tratada. Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:
Es importante que se instituya una ingesta adecuada de calcio y vitamina D en todos
los pacientes que reciban Xgeva.

Hipocalcemia

En estudios clinicos realizados en pacientes con cancer avanzado tratado con Xgeva
o acido zoledronico, con mayor frecuencia se reportaron casos de hipocalcemia en el
grupo tratado con Xgeva (9,6%), en comparacion con el grupo que recibié acido
zoledrénico (5,0%). Ademas, con mayor frecuencia se observé disminucién grado 3 y
grado 4 de los niveles de calcio en suero en pacientes que recibieron Xgeva en
comparacion con el grupo que recibié acido zoledrénico.

La hipocalcemia preexistente se debe corregir antes de iniciar el tratamiento con
Xgeva. Se requiere una suplementacion de calcio y vitamina D en todos los pacientes,
a menos que se presente hipercalcemia. Puede ocurrir hipocalcemia durante la
terapia con Xgeva. Se recomienda el monitoreo de los niveles de calcio en todos los
pacientes al inicio y durante toda la duracion del tratamiento especialmente en las
primeras semanas.

El riesgo de desarrollar hipocalcemia aumenta con mayores grados de insuficiencia
renal. EI monitoreo regular de los niveles de calcio es especialmente importante en
pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina < 30 mL/min) o
recibiendo didlisis.
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En la poscomercializacion se ha reportado hipocalcemia sintomética severa. Si se
presenta hipocalcemia, es posible que se requiera una suplementacion adicional de
calcio a corto plazo.

Infecciones de la piel

En estudios clinicos en pacientes de cancer avanzado que involucra hueso, se
reportaron infecciones cutaneas que requirieron hospitalizacion (predominantemente
celulitis). Se debe recomendar a los pacientes que soliciten asistencia médica
inmediata si presentan signos o sintomas de celulitis.

Osteonecrosis mandibular (ONJ)

Se confirmaron casos de osteonecrosis mandibular (ONJ, por sus siglas en inglés) en
el 1,8% de los pacientes tratados con Xgeva y un 1,3% en los pacientes tratados con
acido zoledronico. En estudios clinicos, la incidencia de ONJ fue mas alta con
exposiciones mas prolongadas.

En los estudios clinicos, una pobre higiene oral, procedimientos dentales invasivos
(p.ej. extraccion dental), tratamiento con medicacién antiangiogénica, enfermedad
periodontal o infeccién oral; fueron factores de riesgos para ONJ en pacientes
recibiendo Xgeva.

El prescriptor debe realizar una examinacién oral antes de iniciar el tratamiento con
Xgeva, se recomienda una exploracion dental con cuidados dentales preventivos
adecuados antes de iniciar el tratamiento con Xgeva, especialmente en pacientes que
tengan factores de riesgo de desarrollar ONJ. Se deben mantener buenas practicas
de higiene bucal durante el tratamiento con Xgeva.

Mientras se encuentren bajo tratamiento, los pacientes deberan evitar procedimientos
dentales invasivos. En aquellos pacientes que requieran procedimientos dentales
invasivos que no puedan evitarse, el juicio clinico del médico tratante y/o el cirujano
oral deberan guiar el plan de manejo de cada paciente basado en la evaluacion
individual riesgo/beneficio.

Los pacientes con sospecha o diagnéstico de ONJ mientras se encuentren bajo
tratamiento con Xgeva deberan recibir cuidados de un dentista o cirujano oral. En
pacientes que desarrollen ONJ durante el tratamiento con Xgeva, debe considerarse
una interrupcién temporal del tratamiento basada en la evaluacion individual
riesgo/beneficio hasta que la condicion se resuelva.

Fractura femoral atipica
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Se ha reportado fractura femoral atipica con Xgeva. Con traumatismo leve o sin él,
pueden ocurrir fracturas femorales atipicas en la region subtrocantérica y diafisis del
fémur y pueden ser bilaterales. Los hallazgos radiograficos caracterizan estos
eventos. También se han reportado fracturas femorales atipicas en pacientes con
ciertas condiciones comorbidas (p.ej. deficiencia de vitamina D, artritis reumatoidea,
hipofosfatemia) y con el uso de ciertos agentes farmacéuticos (p.ej. bisfosfonatos,
glucocorticoides, inhibidores de la bomba de protones). También han ocurrido estos
eventos sin terapia antiresortiva. Durante el tratamiento con Xgeva, debe aconsejarse
a los pacientes que reporten cualquier dolor nuevo o inusual en muslos, cadera, o
ingle. Los pacientes que presenten dichos sintomas deben ser evaluados para buscar
alguna fractura femoral incompleta, y también debe examinarse el fémur contralateral.

Hipercalcemia después de la suspension del tratamiento en pacientes con tumor de
células gigantes del hueso y pacientes con esqueletos en crecimiento

En pacientes con tumor de células gigantes del hueso y pacientes con esqueletos en
crecimiento tratados con Xgeva, después de semanas a meses de la interrupcion del
tratamiento se ha reportado hipercalcemia clinicamente significativa que requirié
hospitalizacion y con complicaciones por lesion renal aguda. Tras la discontinuacion
del tratamiento, se deben vigilar signos y sintomas de hipercalcemia, considerar la
evaluacion periddica de los niveles de calcio sérico como esté indicado clinicamente y
reevaluar los requerimientos de suplementacion de calcio y vitamina D en los
pacientes. Tratar la hipercalcemia de manera clinicamente apropiada.

Fracturas vertebrales multiples (FVM) después de la discontinuacion del tratamiento

Las fracturas vertebrales multiples (FVM), no debidas a metastasis 6seas, pueden
ocurrir después de la discontinuacion del tratamiento con Xgeva, particularmente en
pacientes con factores de riesgo tales como osteoporosis o fracturas previas.

Aconseje a los pacientes no interrumpir el tratamiento con Xgeva sin el concepto de
su médico. Cuando el tratamiento con Xgeva es discontinuado, evaluar el riesgo
individual de fracturas vertebrales.

Farmacos con el mismo ingrediente activo

Xgeva contiene el mismo ingrediente activo que se encuentra en PROLIA®
(Denosumab ). Los pacientes bajo tratamiento con Xgeva no deben recibir PROLIA.

Reacciones adversas:
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En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas identificadas en estudios
clinicos y en el ambito poscomercializacion con Xgeva.

Muy frecuente 21enl10

Frecuente 21en100y<1lenl0

No frecuente >21en1.000y<1en 100
Raro 21en10.000y<1en1.000
Muy raro <1/10.000

Dentro de cada agrupacion de frecuencia y clase de sistema de 6érganos, se
presentan los efectos adversos en orden de gravedad decreciente.

Clase de sistema de drganos | Categoria de Efecto adverso

segun MedDRA frecuencia
Trastornos del sistema inmune | Raro Hipersensibilidad al
medicamento?
Trastornos metabdlicos y Muy frecuente Hipocalcemia2 b
nutricionales ] )
Frecuente Hipofosfatemia
No frecuente Hipercalcemia tras la

discontinuacion del
tratamiento en pacientes con
tumor de células gigantes del
huesoP

Hipercalcemia tras la

Raro discontinuacion del
tratamiento en pacientes con
esqueletos en crecimiento®

Trastornos respiratorios, Muy frecuente Disnea
toracicos y mediastinales

Trastornos Muy frecuente Dolor musculoesquelético?
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Clase de sistema de 6rganos | Categoria de Efecto adverso

segun MedDRA frecuencia
musculoesqueléticos y del Frecuente Osteonecrosis mandibular
tejido conjuntivo (ONJ)ab
No frecuente Fractura femoral atipica
(FFA)P
Raro Fracturas vertebrales

multiples después de la
discontinuacion del
tratamiento®

Trastornos de la piel y del Frecuente Alopecia

tejido subcutaneo

No frecuente Erupcion liquenoide
medicamentosa?

a Veéase Caracteristicas clinicas: Reacciones adversas: Descripcibn de reacciones adversas
seleccionadas.

bVéase Caracteristicas clinicas: Advertencias y precauciones.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Eventos de hipersensibilidad medicamentosa
En estudios clinicos en pacientes con neoplasias avanzadas involucrando hueso, los eventos de

hipersensibilidad medicamentosa fueron raramente reportados en sujetos tratados con Xgeva. En el
ambito poscomercializacion, se ha reportado hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas.

Hipocalcemia

En el ambito poscomercializacién, se han reportado casos graves (incluyendo casos
fatales), de hipocalcemia severa sintomatica.

Dolor musculoesquelético

En el &mbito poscomercializacion, se ha reportado dolor musculoesquelético,
incluyendo casos severos.

Osteonecrosis mandibular (ONJ)

En tres estudios clinicos fase 3 con controles activos en pacientes con neoplasias

avanzadas involucrando hueso, se confirmé ONJ en 1,8% de los pacientes en el

grupo con Xgeva (exposicion mediana de 12,0 meses; rango 0,1 a 40,5) y 1,3% de los
Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB

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

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos

nvima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I .O

) 2948100 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

pacientes en el grupo con acido zoledronico. Los estudios en pacientes con cancer
mamario o prostatico incluyeron una extension en la fase de tratamiento con Xgeva
(exposicion mediana general de 14,9 meses; rango 0,1 a 67,2). La incidencia ajustada
paciente-afio (nUmero de eventos por 100 pacientes afio) de ONJ confirmado fue de
1,1% durante el primer afio de tratamiento, 3,7% en el segundo afio y de 4,6% por
afio en adelante. El tiempo mediano para la ONJ fue de 20,6 meses (rango: 4 a 53).

En un ensayo clinico fase 3 doble ciego, con control activo en pacientes con mieloma
multiple recién diagnosticado, la ONJ se confirmé en el 4,1% de los pacientes del
grupo de Xgeva (mediana de exposicion de 15,8 meses; rango 1 a 49,8) y 2,8% de los
pacientes en el grupo de acido zoledronico. Al finalizar la fase de doble ciego de este
ensayo, en el grupo de Xgeva (exposicion mediana de 19,4 meses; rango 1 a 52), la
incidencia ajustada por paciente-afio (nUmero de eventos por 100 pacientes afio) de
ONJ confirmada fue del 2,0% durante el primer afio de tratamiento, del 5,0% en el
segundo afo y del 4,5% por afio en adelante. La mediana del tiempo hasta ONJ fue
de 18,7 meses (rango: 1 a 44).

En un estudio clinico fase 3 controlado con placebo con una fase de extension del
tratamiento evaluando Xgeva en la prevencion de metastasis 6éseas en pacientes con
cancer de prostata no metastasico (una poblacién de pacientes para la cual Xgeva no
esta indicado), con exposicién al tratamiento mas prolongada de hasta 7 afios, la
incidencia ajustada paciente-afio (numero de eventos por 100 pacientes afio) de ONJ
confirmada fue 1,1% durante el primer afio de tratamiento, 3,0% en el segundo afio y
7,1% por afio en adelante.

Fractura femoral atipica

En el programa de desarrollo clinico, la fractura femoral atipica se ha notificado de
manera no frecuente en pacientes tratados con Xgeva 120 mg y el riesgo aumento
con una mayor duracion del tratamiento. Han ocurrido eventos durante el tratamiento

y hasta 9 meses después de su interrupcion.
Erupciones liguenoides medicamentosas

En la experiencia posterior a la comercializacion, se han observado erupciones
liquenoides medicamentosas (p. €j., reacciones similares al liquen plano).

Interacciones:
No se han realizado estudios sobre interacciones medicamentosas con Xgeva.
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En estudios clinicos, Xgeva ha sido administrado en combinacién con tratamiento
antineoplasico estandar y en sujetos que recibieron previamente bisfosfonatos. Los
perfiles farmacocinético y farmacodinamico de Denosumab no se vieron alterados por
la quimioterapia y/o terapia hormonal concomitante, ni por la exposicion previa a
bisfosfonatos intravenosos.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y administracion

Dosis

Inyeccidén Subcutanea.

La administracion debe realizarse por una persona entrenada en técnicas de
inyeccion. Los pacientes deberan recibir suplementos de calcio y vitamina D mientras
estén bajo el tratamiento. Para los pacientes con insuficiencia renal no son necesarios
ajustes de la dosis.

Eventos 6seos relacionados

Inyeccion subcutanea (SC) de 120 mg, cada 4 semanas.

Tumor de células gigantes del hueso

120 mg via SC una vez cada 4 semanas con una dosis de carga de 120 mg en los
dias 8 y 15 del tratamiento.

O

120 mg via SC cada 4 semanas con dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15
del primer mes de la terapia.

Hipercalcemia de la malignidad

120 mg via SC cada 4 semanas con dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15
del primer mes de la terapia.
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Poblaciones
Ninos

La seguridad y eficacia de Xgeva no se ha establecido en pacientes pediatricos
diferentes a pacientes pediatricos esqueléticamente maduros con tumor de células
gigantes del hueso (TCGH).

No se recomienda utilizar Xgeva en pacientes pediatricos diferentes a pacientes
pediatricos esqueléticamente maduros con TCGH. En el ambito poscomercializacion
se ha reportado hipercalcemia clinicamente significativa tras la discontinuacion del
tratamiento en pacientes pediatricos con esqueletos en crecimiento que recibieron
Denosumab para el tratamiento de TCGH o indicaciones no aprobadas.

Xgeva se estudié en un ensayo abierto de fase 2 que incluy6é un subgrupo pediatrico
de 10 pacientes (de 12 a 17 afios) con TCGH, que habian alcanzado la madurez
esquelética definida por al menos 1 hueso largo maduro (p.ej. una placa epifisaria
cerrada del himero) y un peso corporal mayor o igual a 45 kg.

Primates adolescentes expuestos a Denosumab con dosis entre 2,8 y 15 veces
(dosis de 10 mg/kg y 50 mg/kg) la exposicién clinica basada en términos de ABC,
presentaron placas epifisarias anormales. En monos cynomolgus neonatos expuestos
in Utero a Denosumab en dosis de 50 mg/kg, se observd aumento de la mortalidad
posnatal; placa epifisaria anormal que conllevd a reduccion de la fuerza oésea,
reduccion de la hematopoyesis y desalineamiento dental; ausencia de nodos linfaticos
periféricos y disminucién del crecimiento neonatal. Después de un periodo de
recuperacion desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad, los efectos sobre los
huesos retornaron a la normalidad; no se observaron eventos adversos sobre la
erupcion de los dientes y en un animal en recuperacion, se encontré mineralizacion
minima a moderada en multiples tejidos. En ratas neonatas, la inhibicion del ligando
de RANK (diana de la terapia con Denosumab ) se asocié con la inhibicion del
crecimiento 0seo, alteracion de las placas epifisarias e inhibicion de la erupcién de los
dientes y estos cambios fueron parcialmente reversibles, una vez se interrumpia la
inhibicién del RANKL. Por tanto, el tratamiento con Denosumab puede deteriorar el
crecimiento de los huesos en los niflos con placas epifisarias abiertas y puede inhibir
la erupcion de los dientes.
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Pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias en general en la seguridad o eficacia entre pacientes
mayores y pacientes jovenes. De acuerdo con los datos disponibles sobre seguridad y
eficacia en pacientes de edad avanzada, no se requiere ajustar la dosificacion.

Insuficiencia renal

De acuerdo con los datos disponibles sobre seguridad y eficacia, no se requiere
ajustar la dosificacion en pacientes con insuficiencia renal y no es necesario el
monitoreo renal cuando reciben Xgeva.

En estudios clinicos de pacientes con diferentes grados de funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal severa [depuracion de creatinina < 30 mL/min] o sometidos a
dialisis) hubo un incremento en el riesgo de desarrollar hipocalcemia a mayor grado
de insuficiencia renal y en ausencia de suplementacién con calcio. Es importante el
monitoreo de los niveles de calcio y una ingesta adecuada de calcio y vitamina D en
pacientes con insuficiencia renal severa o que reciban dialisis.

Insuficiencia hepéatica

Aln no se han estudiado los perfiles de seguridad y eficacia de Xgeva en pacientes
con insuficiencia hepatica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica

- Inserto versibn 6, de marzo de 2019 allegado mediante radicado No.
20191053820

- Informacién para prescribir versiéon 6, de marzo de 2019 allegada mediante
radicado No. 20191053820
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

Con base en el reporte periédico de evaluacién beneficio riesgo-PBRER de
septiembre 2017 a 2018, la Sala considera que el interesado debe presentar un
informe completo sobre todos los eventos adversos reportados tales como
nuevos tumores primarios malignos, fracturas femorales atipicas y otros
problemas relacionados y las acciones tomadas.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe enviar un anélisis
retrospectivo de las fracturas metastasicas y no metastasicas de los ensayos
clinicos 20050136, 20050244 y 20050103.

Asi mismo, incluir en contraindicaciones lesiones no curadas debido a una
cirugia dental o bucal

Revisada la version 9 del PGR de XGEVA, se solicita incluir como riesgos
potenciales: infecciones, eventos cardiovasculares, osteonecrosis del conducto
auditivo, inmunogenicidad, cataratas en hombres con cancer de proéstata
sometidos a terapia de privacion de andrdégenos, desordenes de la fusién
tiroidea, retraso en el diagnéstico de malignidad primaria en tumor de células
gigantes de hueso.

Incluir en informacién faltante: pacientes con alteraciones hepaticas, paciente
con manejo con bisfosfonatos.

3.6.4 ENBREL 25MG

Expediente :20160849
Radicado : 20191059478
Fecha : 01/04/2019
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada mL contiene 25mg de Etanercept
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:

Artritis reumatoide

Enbrel® esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del
dafio estructural en pacientes con artritis reumatoide (AR) activa moderada a severa.
Enbrel® puede iniciarse en combinacion con metotrexato o ser utilizado solo.

Enbrel® puede utilizarse solo o en combinacion con metotrexato para el tratamiento
de la AR activa en adultos cuando la respuesta a uno o mas medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) ha sido inadecuada,
incluido el metotrexato (a menos que esté contraindicado).

Artritis juvenil idiopatica

Etanercept esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil (AlJ) de
curso poliarticular en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios de edad cuando la
respuesta a uno o mas DMARD ha sido inadecuada.

Tratamiento de poliartritis (factor reumatoide positivo 0 negativo) y oligoartritis
prolongada en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios que han presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de los 12 afios que han
presentado una respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato.

Tratamiento de artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de los 12
afios que han presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia
convencional.

Artritis psoriasica

Enbrel® esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del
dafio estructural de la artritis activa en pacientes con artritis psoriasica. Enbrel® puede
ser usado en combinacibn con metotrexato en pacientes que no responden
adecuadamente al metotrexato solo.

Espondiloartritis axial
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Espondilitis anquilosante (EA)
Enbrel® esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con espondilitis
anquilosante.

Espondiloartritis axial no radiografica

Enbrel® esta indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial no
radiografica severa con indicios objetivos de inflamacion indicados por la PCR
elevada y/o indicios en IRM, que hayan tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional o presenten intolerancia a ella.

Psoriasis en placas

Enbrel® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos (mayores de 18 afios)
con psoriasis en placas crénica de moderada a severa, que sean candidatos para la
terapia sistémica o fototerapia.

Psoriasis pediatrica en placas

Enbrel® esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa en nifios y
adolescentes de 6 afios en adelante que se han controlado inadecuadamente
utilizando otras terapias sistémicas o fototerapias o que no toleran esta clase de
terapias.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al etanercept o a cualquier componente del producto. Sepsis 0
riesgo de sepsis.

El tratamiento con Enbrel® no debe ser iniciado en pacientes con infecciones activas
serias, incluyendo infecciones crénicas o localizadas.

Precauciones y advertencias:

Infecciones:

Durante la utilizaciéon de Enbrel® se han reportado infecciones serias, que incluyen
sepsis y tuberculosis (TB). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Estas
infecciones se produjeron por bacterias, micobacterias, hongos, virus y pardasitos
(incluidos protozoos). También se han reportado infecciones oportunistas (incluidas
listeriosis y legionelosis). Los pacientes que desarrollen una infeccién nueva mientras
reciben tratamiento con Enbrel® deben ser monitorizados cuidadosamente. La
administracion de Enbrel® debe descontinuarse si el paciente desarrolla una infeccién
seria. Debe tenerse especial cautela cuando se considere el uso de Enbrel® en
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pacientes con historia de infecciones crénicas, recurrentes o con condiciones
subyacentes que puedan predisponer el paciente a infecciones.

Tratamiento concurrente con anakinra: La administracion concomitante de Enbrel® y
anakinra ha sido asociada con aumento del riesgo de infecciones serias y
neutropenia. No se ha demostrado aumento de los beneficios clinicos de esta
combinacion, por lo que su uso no es recomendado.

Tratamiento concurrente con abatacept: En estudios clinicos, la administracion
concomitante de abatacept y Enbrel® ha mostrado un incremento en la incidencia de
eventos adversos serios. Esta combinacion no ha demostrado un incremento en los
beneficios clinicos, por lo tanto no se recomienda su uso.

Granulomatosis de Wegener:

En un estudio controlado con placebo con 180 pacientes que padecian de
Granulomatosis de Wegener, la adicion de etanercept al tratamiento estandar
(incluidas la ciclofosfamida y altas dosis de esteroides) no fue mas efectiva que el
tratamiento estandar solo. ElI grupo de pacientes que recibieron Enbrel®
experimentaron mas neoplasias no cutaneas de varios tipos, que el grupo de
pacientes que recibieron el tratamiento estandar solo. No esta recomendado el uso de
etanercept para el tratamiento de la Granulomatosis de Wegener.

Hepatitis alcohdlica:

En un estudio con 48 pacientes hospitalizados tratados con Enbrel® o placebo por
hepatitis alcohdlica moderada a severa [puntaje medio de acuerdo con el Modelo de
Enfermedad Hepatica Terminal (MELD) = 25], Enbrel® no fue eficaz y después de 6
meses la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con Enbrel® fue
significativamente mas alta. Las infecciones fueron también mayores en el grupo de
Enbrel®. No se recomienda la utilizacién de Enbrel® para el tratamiento de la hepatitis
alcoholica. Los médicos deben tener precaucion cuando utilizan Enbrel® en pacientes
que presentan también hepatitis alcohdlica severa a moderada.

La cubierta de la aguja de la jeringa precargada y del autoinyector contiene latex
(caucho natural seco). Los pacientes o las personas a cargo de su cuidado deben
contactar a su médico antes de usar Enbrel® si la cubierta de la aguja va a ser
manipulada por alguien con hipersensibilidad (alergia) conocida o posible al latex, o si
se va a administrar Enbrel® a dichas personas.

Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los pacientes mayores de 65 afos de edad y los que toman inmunosupresores
concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccion.

La terapia empirica antifingica debe considerarse en pacientes con riesgo de
infecciones fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

Existe un posible riesgo de aparicion de linfoma hepatoesplénico de células T y
cancer de piel diferentes a melanomas con el uso de los inhibidores de los factores de
necrosis tumoral.

Informacién adicional para los pacientes

*[JLos Bloqueadores TNFa pueden disminuir la capacidad del sistema inmunoldgico
para combatir infecciones.

*[JLos pacientes deben informar a su médico si esta siendo tratados por una infeccién
0 si tienen infecciones que reaparecen.

*[JLos pacientes deben leer la Guia del Medicamento que acompafa a su receta para
un bloqueador de TNFa.

*[JLos pacientes deben comunicarse con su profesional de la salud si tienen
preguntas o inquietudes acerca de los bloqueadores de TNFa.

Informacion adicional para los profesionales de la salud

**Los pacientes tratados con bloqueadores de TNFa estan en mayor riesgo de
desarrollar infecciones serias que pueden afectar multiples érganos produciendo asi
una hospitalizacion o incluso la muerte.

**E| riesgo de infeccion con los patdgenos bacterianos Legionella y Listeria se debe
afiadir a las advertencias para toda la clase de los blogueadores del TNF.

**Los riesgos y los beneficios de los bloqueadores TNFa se deben considerar antes
de iniciar el tratamiento en pacientes con infeccidén cronica o recurrente y en pacientes
con condiciones subyacentes que puedan predisponer a la infeccion.

**Pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes que toman
inmunosupresores concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccion.

**Antes de iniciar los bloqueadores de TNFa y periédicamente durante el tratamiento,
los pacientes deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la infeccion
latente.

**Los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de las
infecciones graves mientras esta tomando bloqueadores TNFa.

**|_a terapia empirica anti fungica debe ser considerada en pacientes con riesgo de
infecciones fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.
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**Los profesionales sanitarios deben animar a los pacientes a leer la Guia del
Medicamento que acompafia a su receta para un bloqueador de TNF.

Precauciones

. Reacciones alérgicas:

Se han reportado reacciones alérgicas asociadas con la administracion de Enbrel® .
Si ocurre cualquier reaccion alérgica o anafilactica, la terapia con Enbrel® debe
descontinuarse inmediatamente.

. Inmunosupresion:

Las terapias anti-TNF, como Enbrel® , pueden afectar las defensas huésped contra
infecciones y los neoplasias malignas debido a que el TNF actia como mediador en el
proceso inflamatorio y en la modulacién de la respuesta celular inmune.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos

Tumores malignos sélidos y hematopoyéticos (excluidos canceres de piel)

Se han recibido reportes durante el periodo post-comercializacion sobre neoplasias
malignas que afectan varios sitios. En las fases controladas de los estudios clinicos
con antagonistas-TNF, se observaron mas casos de linfoma en pacientes que
recibieron un antagonista-TNF comparados con los pacientes de control. Sin
embargo, la aparicion de casos fue poco frecuente, y el periodo de investigacion de
los pacientes del grupo placebo fue menor que el de los pacientes que recibieron la
terapia con el antagonista-TNF. Se informaron casos de leucemia en pacientes
tratados con antagonistas TNF, existe un riesgo incrementado de eventos de linfoma
y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de alta
actividad y de larga duracion, la cual complica la estimacion del riesgo. Analisis
posteriores de los ensayos clinicos de artritis reumatoide con Enbrel® no han
confirmado ni excluido aumento del riesgo de neoplasias malignas.

Las neoplasias malignas (en particular los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin) algunas
mortales, se han reportado en nifios y adolescentes que recibieron tratamiento con
antagonistas del TNF incluido Enbrel®. La mayoria de los pacientes estaban
recibiendo simultdneamente inmunosupresores.

Con base en el conocimiento actual, no se puede descartar un posible riesgo para el
desarrollo de linfomas u otro tipo de tumores malignos hematopoyéticos o solidos en
pacientes tratados con antagonistas del TNF.
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Canceres de piel

Se han reportado canceres de piel melanocitico y no melanocitico (CPNM) en
pacientes tratados con antagonistas del TNF que incluian a Enbrel® . Se han
reportado muy infrecuentemente casos poscomercializacion de carcinoma de células
de Merkel en pacientes tratados con etanercept. Se recomiendan examenes
periddicos de la piel para todos los pacientes con mayor riesgo de cancer de piel.

Al combinar los resultados de las partes controladas de los estudios clinicos con
Enbrel®, comparados con el grupo de placebo, la mayoria de los casos de CPNM se
observaron en pacientes que recibian Enbrel®, en particular los pacientes con
psoriasis.

Reacciones hematologicas:

Han sido reportados raros casos de pancitopenia y muy raros casos de anemia
aplasica, algunos casos con desenlace mortal en pacientes tratados con Enbrel® . Se
debe ejercer especial precauciéon en pacientes tratados con Enbrel® con historia
previa de discrasias sanguineas. Todos los pacientes deben ser alertados que si
desarrollan sintomas o0 signos que sugieran discrasia sanguinea o infecciones
(ejemplo: fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas, hemorragia, palidez)
durante el tratamiento con Enbrel® deberan consultar al médico en forma inmediata.
Se debera investigar a estos pacientes en forma urgente incluyéndose un cuadro
hematico completo entre las medidas diagndésticas. Si se confirmara la presencia de
una discrasia sanguinea se debera descontinuar la administracion de Enbrel® .

Formacién de autoanticuerpos:
El tratamiento con Enbrel® puede estar asociado con la formacion de anticuerpos
autoinmunes.

Vacunas:

En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes
con artritis psoriasica, 184 pacientes recibieron también una vacuna neumococica
polisacarida multivalente a la semana 4. En este estudio, la mayoria de los pacientes
con artritis psoriasica recibiendo Enbrel® tuvieron respuesta inmune de células B
luego de recibir la vacuna neumocadcica polisacarida, pero los titulos en conjunto
fueron moderadamente menores y menos pacientes aumentaron al doble los titulos
en comparacion con los que no recibian Enbrel® . Se desconoce la significancia
clinica de este hallazgo. No se deben administrar vacunas con gérmenes Vivos
concomitantemente con Enbrel®. Si es posible, el paciente pediatrico debe actualizar
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sus inmunizaciones de acuerdo a las guias locales vigentes antes de comenzar la
terapia con Enbrel®.

Trastornos neurolégicos:

Aunque no se han realizado estudios clinicos doble ciego que evallen la terapia de
etanercept en pacientes con esclerosis mdultiple, ensayos clinicos con otros
antagonistas del TNF en pacientes con esta condiciébn han mostrado aumentos en la
actividad de la enfermedad. Se han presentado raros reportes de desordenes
desmielinizantes del sistema nervioso central (SNC) en pacientes tratados con
Enbrel®

Adicionalmente, se han presentado reportes raros de polineuropatias periféricas
desmielinizantes (incluido el sindrome de Guillain-Barré). Se recomienda una
evaluacion cuidadosa del riesgo/beneficio, incluyendo una evaluacion neurolégica,
cuando se realiza una terapia con Enbrel® a pacientes con enfermedades
desmielinizantes del SNC de reciente aparicion o preexistente; o a aquellos que se
considera se encuentran en un riesgo aumentado para desarrollar enfermedades
desmielinizantes.

Insuficiencia cardiaca congestiva:

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido reportes sobre el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), con y sin factores
precipitantes identificables en pacientes que estan recibiendo Enbrel® . También ha
habido reportes raros (<0,1%) de nueva aparicion de ICC, incluida ICC en pacientes
sin preexistencia conocida de enfermedad cardiovascular. Algunos de estos pacientes
tienen menos de 50 afios de edad. Dos estudios clinicos a gran escala que evaluaban
el uso de Enbrel® en el tratamiento de ICC, fueron terminados anticipadamente
debido a una falta de eficacia. Aunque no son concluyentes, los datos de uno de estos
estudios sugieren una posible tendencia hacia el empeoramiento de la ICC en
aquellos pacientes asignados al tratamiento con Enbrel® . Ademas, un estudio clinico
gue evalla el uso del infliximab (un anticuerpo monoclonal que se une al TNF alfa) en
el tratamiento de ICC se termin6 de manera temprana debido al incremento en la
mortalidad de los pacientes tratados con infliximab. Los médicos deberian tener
precaucion cuando usen Enbrel® en pacientes que también presenten ICC.

Infecciones:
Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a infecciones antes, durante y después
del tratamiento con Enbrel® , teniendo en cuenta que el promedio de la vida media de
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eliminacion del Enbrel® es de 80 horas (desviacion estdndar de 28 horas; rango de 7
a 300 horas).

En pacientes que se encontraban recibiendo Enbrel® se han reportado infecciones
oportunistas que incluyen infecciones flngicas invasivas. En algunos casos las
infecciones fungicas y otras infecciones oportunistas no se han reconocido lo que ha
conllevado a demoras en el tratamiento apropiado y, en algunas ocasiones, incluso a
la muerte. En muchos de los reportes, los pacientes estaban recibiendo también
medicamentos concomitantes que incluian inmunosupresores. Durante la evaluacion
de los pacientes para determinar si existe infeccion, los médicos deben considerar el
riesgo del paciente para infecciones oportunistas relevantes (por ejemplo: la
exposicidén a micosis endémica).

Reactivacion de la hepatitis B:

Se ha reportado la reactivacién de la hepatitis B en pacientes que fueron infectados
con el virus de hepatitis B (VHB) con anterioridad y que recibieron agentes anti-TNF
incluyendo Enbrel® de manera concomitante. La mayoria de estos reportes han
ocurrido en pacientes quienes se encontraban recibiendo concomitantemente otros
medicamentos supresores del sistema inmune, los cuales pueden también contribuir a
la reactivaciéon de la hepatitis B. Los pacientes con riesgo de infeccién del VHB deben
ser evaluados para evidencia previa de infeccién del VHB antes del inicio de la terapia
anti-TNF.

Debe tenerse precaucion cuando Enbrel® sea administrado en pacientes que
presentaron infeccion del VHB con anterioridad. Estos pacientes deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas de infeccién activa del VHB.

Empeoramiento de la hepatitis C:

Se han presentado reportes de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes que
recibian Enbrel®, aunque una relacidbn de causalidad con Enbrel® no ha sido
establecida.

Tuberculosis

En pacientes que recibieron agentes bloqueadores del TNF incluyendo Enbrel® , se
ha observado tuberculosis (incluyendo la presentacion diseminada o extra pulmonar).
La tuberculosis se puede deber a la reactivacion de la infeccion latente o a una nueva
infeccion. Antes del inicio de la terapia con Enbrel®, cualquier paciente con riesgo
incrementado de tuberculosis debe ser evaluado para la infeccidén activa o latente. La
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profilaxis de la tuberculosis latente debe ser iniciada antes de la terapia con Enbrel®.
Algunos pacientes negativos para TB latente antes de recibir Enbrel® han
desarrollado TB activa. Los médicos deben monitorear a los pacientes que reciben
Enbrel® para establecer la presencia de signos y sintomas de TB activa, incluyendo
los pacientes negativos para infeccion latente de TB. Las directrices locales que
apliguen deben ser consultadas. Pacientes con artritis reumatoide parecen tener una
tasa incrementada de tuberculosis.

Hipoglicemia en pacientes tratados por diabetes:

Se han presentado reportes de hipoglicemia después del inicio de Enbrel® en
pacientes que estan recibiendo medicamentos para la diabetes, en algunos de estos
pacientes es necesaria la reduccion del medicamento antidiabético.

Enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) en pacientes con artritis idiopatica juvenil
(ALJ):

Se han presentado reportes de Ell en pacientes con AlJ tratados con Enbrel® , el cual
no es efectivo para el tratamiento de la Ell. Una relacién causal con Enbrel® no es
clara debido a que las manifestaciones clinicas de inflamacion intestinal se han
observado también en pacientes con AlJ no tratados.

Reacciones adversas:

Pacientes adultos:

La proporcién de pacientes que descontinuaron el tratamiento debido a los eventos
adversos en estudios clinicos controlados en pacientes con artritis reumatoide fue el
mismo tanto en los grupos de Enbrel® como en los de placebo.

Reacciones en el sitio de inyeccion:

Los pacientes en estudios clinicos controlados tratados con Enbrel® tuvieron una
incidencia significativamente mayor de reacciones en el sitio de inyeccion (eritema y/o
prurito, dolor o tumefaccién) comparado con el grupo de pacientes tratado con
placebo. La frecuencia de las reacciones en el sitio de inyeccion fue mayor durante el
primer mes de tratamiento y subsecuentemente disminuyé en frecuencia. En los
ensayos clinicos, estas reacciones fueron generalmente transitorias con una duracion
media de 4 dias.

Algunos pacientes que experimentaron reacciones en el sitio de inyeccion también
experimentaron reacciones en sitios previos de inyeccion. Durante la experiencia
post-comercializacion, el sangrado en el sitio de inyeccion y los hematomas también
han sido observados durante la terapia con Enbrel®.
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Infecciones:

Se han reportado infecciones serias y mortales; los patdgenos reportados incluyen
bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Se han reportado
también infecciones oportunistas, incluidas infecciones invasivas por hongos,
parasitos (incluidos los protozoos), virus (incluido el herpes zoster), bacterianas
(incluidas infecciones por Listeria y Legionella) e infecciones micobacterianas
atipicas). Las infecciones fungicas invasivas mas comunmente informadas incluian
Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma.

En estudios clinicos controlados en pacientes con artritis reumatoide tratados con
Enbrel®, las tasas de infecciones reportadas como serias (mortales, potencialmente
mortales, que requieren hospitalizacion o antibiéticos intravenosos) y no serias, fueron
similares para Enbrel® y para el placebo cuando se ajusté para la duracion de la
exposicion. De las infecciones del tracto respiratorio superior fueron las infecciones no
serias las mas frecuentemente reportadas.

Datos de un estudio clinico en pacientes con sepsis establecida sugirieron que el
tratamiento con Enbrel® puede incrementar la mortalidad en estos pacientes.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos:

En el periodo post-comercializacion se han recibido reportes sobre neoplasias
malignas que afectan varios sitios. Se han reportado neoplasias malignas en un
estudio clinico de pacientes en tratamiento por Granulomatosis de Wegener.

Enfermedad pulmonar intersticial

En estudios clinicos controlados de etanercept a través de todas las indicaciones, la
frecuencia (proporcion de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial en
pacientes que reciben etanercept sin metotrexato de manera concomitante fue 0,06%
(frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados que permitian el tratamiento
concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (proporcion de incidencia)
de la enfermedad pulmonar intersticial fue de 0,47% (frecuencia poco comun). Ha
habido reportes post comercializacién de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo
neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales han tenido resultados fatales.

Aumento de las enzimas hepaticas
En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept con
todas las indicaciones, la frecuencia (proporcion de incidencia) de eventos adversos
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de aumento de las enzimas hepéticas en pacientes que recibian etanercept de
manera no concomitante con metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco comun). En
los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados que permitieron el
tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (proporcién de
incidencia) de eventos adversos de aumento de las enzimas hepéticas fue del 4,18%
(frecuencia comun).

Hepatitis autoinmune

En pruebas clinicas controladas de etanercept con todas las indicaciones, la
frecuencia (proporcion de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes recibiendo
etanercept sin metotrexato concomitante fue de 0.02% (frecuencia rara). El las
pruebas clinicas controladas que permitieron el tratamiento concomitante con
etanercept y metotrexato, la frecuencia (proporcion de incidencia) de hepatitis
autoinmune fue de 0.24% (frecuencia poco comun).

Autoanticuerpos

En estudios controlados, el porcentaje de pacientes que desarrollaron nuevos
anticuerpos antinucleares positivos ANA (>1:40), anticuerpos nuevos positivos contra
la doble cadena del

ADN vy anticuerpos nuevos anticardiolipina, fue mayor en pacientes tratados con
Enbrel® que en los pacientes tratados con placebo. Es desconocido el impacto del
tratamiento a largo plazo con Enbrel® en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Han sido descritos en pacientes reportes de eventos raros, incluyendo aquellos con
factor reumatoide (RA) positivo, que han desarrollado autoanticuerpos adicionales
junto con un sindrome lUpico o erupcion compatible con lupus cutaneo subagudo o
lupus discoide por la presentacion clinica y biopsia.

Interacciones:

Tratamiento concurrente con anakinra: Los pacientes tratados con Enbrel® y anakinra
presentaron una tasa mayor de infecciones serias al compararlos con pacientes que
fueron tratados Unicamente con Enbrel® (datos historicos). Ademas, en un estudio
doble ciego, controlado con placebo en pacientes que recibian de base metotrexato,
se observo una tasa mas alta de infecciones serias y neutropenia en los pacientes
tratados con Enbrel® y anakinra versus los pacientes tratados con Enbrel®
Gnicamente.
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Tratamiento concurrente con abatacept: En estudios clinicos, la administracion
concomitante de abatacept y Enbrel® ha mostrado un incremento en la incidencia de
eventos adversos serios. Esta combinacion no ha demostrado un incremento en los
beneficios clinicos, por lo tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concurrente con sulfasalazina: En un estudio clinico se adicion6 Enbrel®
a pacientes recibiendo dosis establecidas de sulfasalazina. Los pacientes del grupo
de tratamiento combinado tuvieron una disminucion estadisticamente significativa en
el recuento de glébulos blancos en comparacion con el grupo tratado con Enbrel®
solo o sulfasalazina sola. No se conoce la significancia clinica de este hallazgo.

Sin interacciones

En las pruebas clinicas de pacientes adultos con artritis reumatoide no se observo
ninguna interaccion cuando Enbrel® fue administrado con glucocorticoides, salicilatos
(excepto sulfasalazina), medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
analgésicos o0 metotrexato.

El metotrexato no tiene efecto en la farmacocinética de Enbrel® . No se observaroln
interacciones farmacocinéticas medicamentosas de importancia clinica en estudios
con digoxina y warfarina.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
. Uso en adultos:

Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis
Axial no Radiogréfica:

Pacientes de 18 afios de edad o mayores: 50 mg de Enbrel® administrados una vez a
la semana, en dosis Unica como inyeccion subcutanea o como dos inyecciones de 25
mg (administradas aproximadamente al mismo tiempo) o 25 mg de Enbrel® dos veces
a la semana (72 a 96 horas de diferencia) como inyeccion subcutanea. En adultos, el
tratamiento con  metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINES) o analgésicos puede continuar durante el
tratamiento con Enbrel® .

Veinticinco mg administrados una vez por semana da una respuesta mas lenta y
pueden ser menos efectivos.
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Psoriasis en Placas:

La dosis de Enbrel® es de 50 mg una vez a la semana. Se pueden alcanzar mayores
respuestas si se inicia con una dosis de 50 mg suministrada dos veces a la semana
por hasta 12 semanas, seguidas, por una dosis de 50 mg una vez a la semana o 25
mg dos veces a la semana.

Los pacientes adultos se pueden tratar intermitente o continuamente, con base en el
criterio médico y las necesidades especificas del paciente. El tratamiento se debe
descontinuar en pacientes que no presentan ninguna respuesta después de 12
semanas. Durante la utilizacion intermitente, los ciclos del tratamiento posteriores al
ciclo inicial deben utilizar una dosis de 50 mg una vez a la semana 0 25 mg dos veces
a la semana.

. Poblacién pediatrica:

La dosificacion de Enbrel® en pacientes pediatricos se basa en el peso corporal. Los
pacientes que pesan menos de 62,5 kg se deben dosificar de forma exacta por mg/kg
(para informacion sobre dosificacién en indicaciones especificas ver mas adelante).
Los pacientes que pesan 62,5 kg o mas se pueden dosificar utilizando una jeringa
precargada de dosis fija 0 un autoinyector.

Artritis idiopatica juvenil (2 aflos de edad y mayores)

Nifios (12 a <18 afios): 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces
por semana (con un intervalo de 72 a 96 horas entre las dosis), 0 0,8 mg/kg (hasta un
maximo de 50 mg por dosis) una vez por semana.

En nifios, el tratamiento con glucocorticoides, medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINES) o analgésicos se puede continuar durante el tratamiento con
Enbrel® .

Enbrel® no ha sido estudiado aln en nifios <2 afios de edad.

Psoriasis pediatrica en placas (6 afios de edad y mayores)

Nifios (>6 a <18 afios): 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la
semana hasta por 24 semanas. El tratamiento se debe descontinuar en los pacientes
que no presentan respuesta al tratamiento después de 12 semanas.
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Si esta indicado el retratamiento con Enbrel® , se debe acatar la recomendacion
anterior relacionada con la duracion del tratamiento. La dosis debe ser de 0,8 mg/kg
(hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana.

. Ancianos (= 65 afios de edad):
No se requiere ajuste de la dosis.

. Deterioro renal:
No se requiere ajuste de la dosis.

. Deterioro hepético:
No se requiere ajuste de la dosis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacién de la
evaluacion farmacologica con el fin de continuar con el proceso de renovacion de
Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.6.5 BASALOG®

Expediente : 20055054
Radicado : 20191072393
Fecha : 17/04/2019
Interesado : Sicmafarma S.A.S.

Composicion:
Cada mL de solucion inyectable contiene 100 IU de Insulina Glargina (rDNA)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Indicaciones:
Tratamiento de adultos, adolescentes y nifios mayores de 2 afios con diabetes
mellitus cuando se requiere tratamiento con insulina.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:
e General:

Inspeccionar el frasco antes de usar. Este debe ser usado solamente si la solucion es
clara, incolora, sin particulas soélidas visibles. Ya que Basalog® es una solucion.

Debe advertirse a los pacientes que Basalog® no debe diluirse o mezclarse con
ninguna otra insulina o solucion.

Si la insulina glargina se diluye o se mezcla la solucién puede volverse turbia y la
farmacodinamica / farmacocinética se ven afectadas.

El perfil (por ejemplo, el inicio de la accién, el tiempo hasta el efecto maximo) de la
insulina glargina y/o la insulina mixta pueden alterarse en una manera impredecible.

Cuando la insulina glargina y la insulina humana regular se mezclan inmediatamente
antes de la inyeccién existe la posibilidad de un inicio de accién retardado y un tiempo
de retraso hasta el efecto maximo para la insulina humana regular.

La biodisponibilidad de la mezcla también puede disminuir ligeramente en
comparacion con la inyeccion separada de insulina glargina o regular.

La insulina humana, la preparacion de insulina, el curso temporal de la accion de la
insulina glargina puede variar en diferentes pacientes o en diferentes momentos en el
mismo paciente y la velocidad de absorcion depende del suministro de sangre, la
temperatura y el estado fisico. La insulina puede causar retencion de sodio y edema,
especialmente si se mejora el control metabolico anterior por intensificar la terapia de
insulina.
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Los pacientes deben ser educados en cuanto a los procedimientos de auto-control,
incluido el control de la glucosa y la inyeccién adecuada.

El tratamiento con insulina requiere constantemente estar alerta ante la posibilidad de
hiper e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos en
general, la terapia con insulina requiere de habilidades adecuadas de auto manejo de
la diabetes, incluyendo el monitoreo de la glucosa, una apropiada técnica de inyeccion
y manejo de la hipo o hiperglucemia.

Adicionalmente, los pacientes deben ser instruidos acerca del manejo de situaciones
especiales tales como las condiciones actuales (enfermedad, estrés o trastornos
emocionales), aplicacién de dosis inadecuadas u olvido de dosis, administracion
accidental o un incremento en la dosis de insulina, ingesta inadecuada de alimentos u
omision de las comidas. El alcance de la participacion del paciente en el manejo de su
diabetes es variable y en general es determinada por el médico.

Los pacientes que tienen diabetes, la capacidad de concentracion y/o reaccion
pueden verse afectados como resultado de la hipoglucemia o hiperglucemia. Se debe
recomendar a los pacientes con diabetes que informen a su profesional de la salud si
estan embarazadas o contemplando el embarazo.

La sincronizacién de la dosis de insulina es extremadamente importante. EI mejor
enfoque es medir la glucosa en sangre y agregar dosis de Insulina regular si los
niveles de glucosa son demasiado altos. De lo contrario, espere la proxima dosis
programada. No deje de tomar insulina.

La insulina glargina no esta destinada para administracion intravenosa. La duraciéon
prolongada de la actividad de la insulina glargina depende de la inyeccién en el tejido
subcutaneo. La administracion intravenosa de la dosis subcutanea habitual podria dar
lugar a hipoglucemia grave.

El tratamiento con insulina requiere constantemente estar alerta ante la posibilidad de
hiper e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos a seguir
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en caso de gque ocurran eventos de hiper o hipoglucemia o en caso de sospecha de
los mismos, asi como conocer cuando informar al médico.

En caso de control insuficiente de la glucosa o una tendencia a episodios de hiper o
hipoglucemia, el cumplimiento del paciente con el régimen de insulina prescrito, el
sitio de inyeccion y la técnica apropiada de inyeccion, el manejo del dispositivo para la
inyeccion y todos los factores relevantes deben ser revisados antes de considerar un
ajuste en la dosis.

La administracion de insulina puede causar la formacion de anticuerpos de insulina.
En casos raros la presencia de tales anticuerpos de insulina puede requerir un ajuste
de la dosis de insulina para corregir una tendencia de hiper o hipoglucemia.

e Hipoglucemia

El momento en que se presenta la hipoglucemia depende del perfil de accion de las
insulinas usadas y puede, por tanto, cambiar cuando se cambia el régimen de
tratamiento.

Como con todas las insulinas, debe ejercerse particular precaucion, y se recomienda
monitoreo intensivo de la glucosa sanguinea, en los pacientes en quienes los
episodios de hipoglucemia pueden ser de particular relevancia clinica, tales como los
pacientes con estenosis significativa de las arterias coronarias o de los vasos
sanguineos que irrigan el cerebro (riesgo de complicaciones cardiacas o cerebrales
de la hipoglucemia) asi como en los pacientes con retinopatia proliferativa,
particularmente si no han sido tratados con fotocoagulacion (riesgo de amaurosis
transitoria posterior a la hipoglucemia).

En un estudio clinico, los sintomas de hipoglucemia o la respuesta contra reguladora
hormonal fueron similares después de insulina glargina intravenosa y de insulina
humana, tanto en voluntarios sanos y pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Sin embargo, bajo ciertas condiciones, como sucede con todas las insulinas, los
sintomas de alarma de hipoglucemia pueden cambiar, ser menos pronunciados o
estar ausentes, por ejemplo:

— En quienes el control glucémico se mejora notablemente

— En quienes la hipoglucemia se desarrolla gradualmente
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— En pacientes ancianos

— En quienes presentan neuropatia autonémica

— En pacientes con larga historia de diabetes

— En pacientes con enfermedad psiquiatrica

— En pacientes que reciben tratamiento concomitante con algunos otros
medicamentos.

Tales situaciones pueden tener como resultado una hipoglucemia severa (y
posiblemente una pérdida de conciencia) antes de que el paciente esté consciente de
la hipoglucemia.

El efecto prolongado de la insulina glargina subcutanea puede retardar la
recuperacion de la hipoglucemia.

Si se presentan valores normales o disminuidos de hemoglobina glucosilada, debe
considerarse la posibilidad de episodios recurrentes y no reconocidos de
hipoglucemia, especialmente nocturnos.

El cumplimiento del paciente con la dosificacion y el régimen dietético, la
administracion correcta de insulina y la conciencia de los sintomas de hipoglucemia
son esenciales para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Los factores que aumentan la susceptibilidad a la hipoglucemia requieren monitoreo
particularmente riguroso y pueden indicar la necesidad de un ajuste de la dosis. Estos
incluyen:

— Cambio en el area de la inyeccion

— Incremento en sensibilidad a la insulina (mediante, por ejemplo, la remocién de
— factores de estrés)

— Ejercicio fisico inusual, incrementado o prolongado

— Enfermedad intercurrente (como, por ejemplo, vomito o diarrea)

— Inadecuada ingesta de alimentos

— Consumo de alcohol

— Ciertos desoérdenes endocrinos descompensados

— Tratamiento concomitante con ciertos medicamentos.

e Darfo Renal:
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En pacientes con compromiso renal, los requerimientos de insulina pueden estar
disminuidos debido a la reduccion del metabolismo de la insulina. En el anciano, el
deterioro progresivo de la funcion renal puede conducir a una reduccion constante de
los requerimientos de insulina.

e Dafio Hepético:

En los pacientes con compromiso hepatico severo, los requerimientos de insulina
pueden estar disminuidos debido a la capacidad reducida para la gluconeogénesis y
la reduccion del metabolismo de la insulina.

La hipoglucemia en general puede corregirse mediante la ingesta de carbohidratos.
Dado que la accién correctiva inicial debe tomarse de inmediato, los pacientes
deberian tener consigo un minimo de 20 gramos de carbohidratos en todo momento.

e Enfermedades intercurrentes

Las enfermedades intercurrentes requieren un intenso monitoreo metabdlico. En
muchos casos estan indicadas pruebas de orina para cetonas, y a menudo es
necesario ajustar la dosis de insulina. Frecuentemente se aumenta el requerimiento
de insulina. Los pacientes con diabetes tipo 1 deben continuar consumiendo con
regularidad al menos una pequefia cantidad de carbohidratos, aiun si so6lo son
capaces de comer poca comida o0 no son capaces de comer, 0 estan vomitando, etc.,
y nunca deben omitir la insulina del todo.

e Hipersensibilidad y reacciones alérgicas:

Alergia generalizada, grave y potencialmente mortal, incluyendo anafilaxis pueden
ocurrir con las insulinas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

e El embarazo:
No hay estudios clinicos bien controlados sobre el uso de insulina glargina en mujeres

embarazadas. Es esencial para los pacientes con diabetes o antecedentes de
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diabetes gestacional mantener un buen control metabdlico antes de la concepcion y
durante todo el embarazo. Los requerimientos de insulina pueden disminuir durante el
primer trimestre y generalmente aumentan durante el segundo y tercer trimestre.
Inmediatamente después de la aplicacion, los requerimientos de insulina disminuyen
rapidamente (incrementan el riesgo de hipoglucemia). El monitoreo cuidadoso del
control de la glucosa es esencial en tales pacientes.

e Madres lactantes:
Se desconoce si la insulina glargina se excreta en la leche humana. Debido a que

muchos medicamentos, incluida la insulina humana, se excretan en la leche humana,
se debe tener precaucion cuando se administra insulina glargina a una mujer en
periodo de lactancia. El uso de insulina glargina es compatible con la lactancia
materna, pero las mujeres con diabetes que estan amamantando pueden requerir
ajustes de sus dosis de insulina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar rapidamente puede verse
afectada como resultado, por ejemplo, de hipoglucemia o hiperglucemia o como
resultado de una discapacidad visual. Esto puede constituir un riesgo en situaciones
en las que estas habilidades son de especial importancia (por ejemplo, conducir un
automovil o manejar maquinaria).

Se debe recomendar a los pacientes que tomen precauciones para evitar la
hipoglucemia mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos que
tienen poca o nula conciencia de los signos de advertencia de la hipoglucemia. La
viabilidad de conducir debe considerarse en estas circunstancias.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La hipoglucemia (muy frecuente) que es por lo general, la reaccién adversa mas
frecuente de la terapia con insulina, puede producirse si la dosis de insulina es muy
elevada en relacidon con las necesidades de la misma.
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Tabla de reacciones adversas

A continuacion se enumeran segun el sistema érgano-clase y en orden decreciente de
incidencia, las siguientes reacciones adversas relacionadas, procedentes de ensayos
clinicos (muy frecuentes: = 1/10; frecuentes: = 1/100 a <1/10; poco frecuentes: =
1/1.000 a <1/100; raras: = 1/10.000 a <1/1.000; muy raras: <1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones alérgicas- Raras

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Hipoglucemia — Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia — Muy rara

Trastornos oculares: Trastorno visual, Retinopatia — Raras

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Lipohipertrofia — Frecuente, Lipoatrofia —
Poco frecuente.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Mialgia — Muy rara.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Reacciones en el
punto de inyeccion — Frecuentes. Edema — Rara.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

e Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Las crisis hipoglucémicas graves, especialmente si muestran un patron recurrente,

pueden producir lesiones neurolégicas. Los episodios hipoglucémicos prolongados o
graves pueden ser potencialmente mortales.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia estan precedidos por
signos de contrarregulacion adrenérgica. En general, cuanto mayor y mas rapido es el
descenso de la glucemia, mas marcado es el fendmeno de contrarregulacion y sus
sintomas.

e Trastornos del sistema inmunolégico
Las reacciones alérgicas de tipo inmediato a la insulina son raras. Estas reacciones a

la insulina (incluyendo la insulina glargina) o a los excipientes, pueden presentarse,
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por ejemplo, de reacciones cutaneas generalizadas, angioedema, broncoespasmo,
hipotensién y shock, pudiendo ser potencialmente mortales.

La administracién de insulina puede causar la formacion de anticuerpos de insulina.
En estudios clinicos, los anticuerpos que reaccionan de forma cruzada con la insulina
humana y la insulina glargina fueron observados con la misma frecuencia en ambos
grupos de tratamiento de insulina NPH e insulina glargina. En casos raros la
presencia de tales anticuerpos de insulina puede requerir un ajuste de la dosis de
insulina para corregir una tendencia de hiper o hipoglucemia.

Se observaron anticuerpos contra la insulina glargina de Biocon con La misma
frecuencia en comparacion con el producto de referencia.

e Trastornos oculares
Un cambio importante en el control de la glucemia puede provocar un trastorno visual

temporal, debido a la alteracion temporal de la turgencia y del indice de refraccion del
cristalino.

La mejora a largo plazo del control de la glucemia reduce el riesgo de progresion de la
retinopatia diabética. Sin embargo, la intensificacién de la terapia con insulina, con
una mejora brusca del control de la glucemia, puede estar asociado a un deterioro
temporal de la retinopatia diabética. En pacientes con retinopatia proliferativa,
especialmente si no se ha tratado con fotocoagulacion, los episodios hipoglucémicos
graves pueden ocasionar una amaurosis transitoria.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Se puede producir una lipodistrofia en el punto de inyeccién que retrase la absorcién

local de la insulina. La rotacién continua del punto de inyeccion dentro de una misma
area de inyeccion puede ser Util para reducir o evitar estas reacciones.

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon
Al igual que con cualquier terapia con insulina, la lipodistrofia puede ocurrir en el lugar

de la inyeccion y retrasar la absorcion de insulina.
Las reacciones en el punto de inyeccion incluyen enrojecimiento, dolor, prurito,
urticaria, hinchazén o inflamacion.
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La rotacion continua del sitio de inyeccién dentro de un area determinada puede
ayudar a reducir o prevenir estas reacciones. La mayoria de las reacciones menores a
las insulinas generalmente se resuelven en unos pocos dias a unas pocas semanas.

Raras veces, la insulina puede ocasionar retencién de sodio y edema, especialmente
si se mejora un control metabdlico previo deficiente, con un tratamiento insulinico
intensificado.

e Poblacién pediatrica
En general, el perfil de seguridad en nifios y adolescentes (< 18 afios) es similar al
perfil de seguridad en adultos.
Las notificaciones de reacciones adversas recibidas en la postcomercializacion
incluyeron relativamente mas frecuentemente reacciones en el lugar de inyeccion
(dolor en el lugar de inyeccion, reaccién en el lugar de inyeccién) y reacciones en la
piel (rash, urticaria) en nifios y adolescentes (< 18 afios) que en adultos.
No se dispone de datos de seguridad en estudios clinicos en nifios menores de 2
afos.

Interacciones:
Un numero de sustancias afectan el metabolismo de la glucosa y podria requerir un
ajuste en la dosis de insulina y particularmente un monitoreo riguroso.

Las sustancias que pueden mejorar los efectos de la disminucion de la glucosa en
sangre y aumentar la susceptibilidad a la hipoglucemia se incluyen los agentes
antidiabéticos orales, enzimas convertidoras de angiotensina (inhibidores de la ECA),
fibratos de disopiramida, fluorxetina, inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO),
pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos y Antibiéticos de sulfonamida.

Las sustancias que pueden reducir los efectos de la disminuciéon de la glucosa en
sangre incluyen corticosteroides, danazol, diazéxido, diuréticos, glucagon, isoniazida,
estrogenos y progestagenos, derivados de fenotiazina, somatropina, agentes
simpaticomiméticos (por ejemplo, epinefrina (adrenalina), salbutamol, terbutalina),
hormona tiroidea, medicamentos antipsicéticos atipicos (por ejemplo, clozapina y
olanzapina) e inhibidores de la proteasa.
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Los beta blogqueadores, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden potenciar o
debilitar el efecto reductor de la glucosa en la sangre de la insulina. La pentamidina
puede causar hipoglucemia, que a veces puede ir seguida de hiperglucemia.

Ademas, bajo la influencia de los medicamentos simpaticoliticos, como los beta
blogueadores de clonidina, guanidina y reserpina, los signos de contrarregulacion
adrenérgica pueden estar reducidos o ausentes.

Via de administracion: Subcutanea.

Dosificacion y Grupo etario:

La insulina glargina es un analogo de la insulina humana que muestra un perfil de
disminucién de la glucosa relativamente constante durante horas que permiten la
administracion una vez al dia. La potencia de la insulina glargina es aproximadamente
la misma que la insulina humana.

Se recomienda para la administracion subcutanea una vez al dia y se puede
administrar en cualquier momento durante el dia. Sin embargo, una vez iniciado debe
administrarse a la misma hora todos los dias. Para pacientes que requieren cambio
en la dosificacion y el tiempo con Basalog®.

Basalog® no es recomendado para administracion intravenosa. Si se administra la
dosis subcutédnea habitual por via intravenosa puede provocar una hipoglucemia
severa.

Los niveles de glucosa en sangre deseados, asi como las dosis y el tiempo de otros
medicamentos antidiabéticos deben determinarse individualmente. La monitorizacion
de la glucosa en sangre se recomienda para todos los pacientes con diabetes.

La duracién prolongada de la accién de Basalog® depende de la inyeccion en el
espacio subcutaneo. En todas las insulinas, los sitios de inyeccién (abdomen, muslo o
deltoides) deben rotarse de una inyeccion a otra.

En estudios clinicos publicados, no hubo diferencias relevantes en la absorcion de
insulina glargina después de la administracion subcutanea abdominal, deltoidea o del
muslo. Al igual que para todas las insulinas, la velocidad de absorcion y por
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consiguiente, el inicio y la duracion de la accion, pueden verse afectadas por el
ejercicio y otras variables.

Basalog® no es la insulina de eleccién para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.
El tratamiento de eleccion para este caso es una insulina de accion corta intravenosa.

Iniciacion de la terapia Basalog®:

Dependiendo de la necesidad de insulina basal, debe utilizarse una cantidad
adecuada de Basalog® como componente basal de insulina y los requisitos de insulina
posprandial deben ser atendidos mediante el uso de insulina premeal de accién corta
/ accioén rapida. Segun la informacién publicada, la dosis inicial recomendada para
pacientes diabéticos tipo 2 que no reciben insulina es de 10 Ul una vez al dia en
promedio y posteriormente se ajusta segun la necesidad del paciente a una dosis total
diaria de 2 a 100 Ul. Sin embargo, las dosis deben ser individualizadas por el
prescriptor para un paciente en particular.

Uso pediatrico:
La insulina glargina se puede administrar a niflos> 2 afios de edad. La administracion
a nifios menores de 2 afios no ha sido estudiada.

Uso geriatrico:

En pacientes ancianos con diabetes, la dosis inicial, los incrementos de dosis y la
dosis de mantenimiento se deben conservar para evitar reacciones de hipoglucemia.
La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los ancianos.

Cambio a Basalog®:

Si se cambia de un régimen de tratamiento con una insulina de accion intermedia o
prolongada a un régimen con Basalog®, la cantidad y el tiempo de la insulina de
accion corta o el analogo de insulina de accién rapida o la dosis de cualquier
medicamento antidiabético oral puede necesitar ser ajustado.

Basado en los estudios clinicos publicados, se recomienda que:
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e Si se esta transfiriendo pacientes de la insulina NPH una vez al dia a Basalog®
una vez al dia, se recomienda que la dosis inicial de insulina glargina debe ser
la misma que la dosis de NPH que se suspende.

e Si se transfiere a los pacientes de insulina NPH dos veces al dia a Basalog®
una vez al dia, la dosis inicial recomendada de Basalog® debe ser del 80% de
la dosis total de NPH que va a ser descontinuada. Esta reduccion de la dosis
reducira la probabilidad de hipoglucemia.

Se recomienda un programa de monitoreo metabolico cercano bajo supervision
médica durante la transferencia y las semanas iniciales posteriores. Es posible que
sea necesario ajustar la cantidad y el tiempo de la insulina de accién corta o el
analogo de la insulina de accion rapida. Esto es particularmente cierto para los
pacientes con anticuerpos adquiridos contra la insulina humana que necesitan dosis
altas de insulina y ocurre con todos los analogos de insulina. Ajuste de la dosis de
insulina glargina y otras insulinas o antidiabéticos orales pueden requerirse drogas;
por ejemplo, si los pacientes cronometran la dosis, el peso o los cambios en el estilo
de vida, o si surgen otras circunstancias que aumentan la susceptibilidad a la
hipoglucemia o hiperglucemia. Es posible que la dosis también deba ajustarse durante
la enfermedad intercurrente.

Preparacion y manejo:
Basalog debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion. Sélo debe ser
usado si el la solucién es clara e incolora, sin particulas visibles.

Mezcla y dilucion:
Basalog no debe diluirse ni mezclarse con ninguna otra insulina o solucion.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos 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 del vial 10 mL/Cartucho 3 mL allegado mediante radicado No.
20191072393

- Inserto del pen prellenado x 3 mL allegado mediante radicado No.
20191072393

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioloégicos de la
Comision Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.6.6 NIMENRIX®

Expediente :20051113
Radicado : 20191071260
Fecha : 15/04/2019
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada dosis (0,5 mL) contiene:

5 ug de Polisacéarido de Neisseria meningitidis del serogrupo A*
5 ug de Polisacéarido de Neisseria meningitidis del serogrupo C*
5 ug de Polisacéarido de Neisseria meningitidis del serogrupo W-135*
5 ug de Polisacéarido de Neisseria meningitidis del serogrupo Y*
*conjugado con toxoide tetanico como proteina portadora 44 ug

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:

Inmunizacién activa para individuos desde las 6 semanas de edad contra las
enfermedades meningocécicas invasivas causadas por los serogrupos A, C, W-135 e
Y de Neisseria meningitidis.

Contraindicaciones:
No se debe administrar Nimenrix a sujetos con hipersensibilidad conocida a los
principios activos o a cualquiera de los excipientes contenidos en la vacuna.
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Precauciones y advertencias:
Bajo ninguna circunstancia se debe administrar Nimenrix por via intravascular,
intradérmica o subcutanea.

Se considera una buena practica clinica realizar, antes de la vacunacion, una revision
de los antecedentes médicos (especialmente con respecto a las vacunas anteriores y
la posible aparicion de reacciones adversas) y un examen clinico.

Como con todas las vacunas inyectables, el tratamiento médico y las supervisiones
adecuadas siempre deben estar disponibles en caso de que ocurra un evento
anafilactico poco comun tras la administracion de la vacuna.

Enfermedad Intercurrente

Al igual que con otras vacunas, la vacunacion con Nimenrix se debe posponer en
sujetos que sufran de enfermedad febril severa aguda. La presencia de una infeccion
leve, tal como un resfriado, no deberia provocar el aplazamiento de la vacunacion.

Sincope

Se puede producir sincope (desmayo) después de cualquier vacunacion, o incluso
antes, como respuesta psicogénica a la inyeccion de la aguja. Es importante que los
procedimientos estén establecidos para evitar lesiones producidas por los desmayos.

Trombocitopenia y Trastornos de la Coagulacion

Al igual que con otras vacunas administradas por via intramuscular, Nimenrix se debe
administrar con precaucion en los individuos con trombocitopenia o cualquier trastorno
de coagulacion, ya que se puede producir sangrado después de la administracion
intramuscular en estos sujetos.

Inmunodeficiencia

Es posible que no se produzca una respuesta inmune adecuada en pacientes que
reciben tratamiento inmunosupresor o en pacientes con inmunodeficiencia.

No se ha evaluado la seguridad ni la inmunogenicidad en pacientes con mayor
susceptibilidad de padecer una infeccibn meningocdcica debido a afecciones tales
como deficiencias de complementos terminales y asplenia funcional o anatémica. Es
posible que en estos individuos no se produzca una respuesta inmune adecuada.
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Proteccion contra la Enfermedad Meningocdcica

Nimenrix solamente conferir4 proteccion contra los serogrupos A, C, W-135 e Y de
Neisseria meningitidis. La vacuna no protegera contra otros grupos de Neisseria
meningitidis.

Al igual que con cualquier vacuna, es posible que no se produzca una respuesta
iInmune protectora en todas las vacunas.

Respuesta Inmune en Nifios Pequefios de 12 a 14 Meses

Un mes posterior a la dosis, los niflos pequefios de 12 a 14 meses tuvieron
respuestas de rSBA a los grupos A, C, W-135 e Y similares después de una dosis de
Nimenrix o después de dos dosis de Nimenrix administradas con intervalos de dos
meses.

Se asoci6 una dosis Unica a valores de ensayo bactericida en suero con complemento
humano (hSBA) mas bajos frente a los grupos W-135 e Y, en comparacion con dos
dosis administradas con intervalos de dos meses. Se observaron respuestas similares
frente a los grupos A y C después de una o dos dosis (consulte “Efectos
Farmacodinamicos”). Se desconoce la relevancia clinica de los hallazgos. Se puede
considerar la administracion de una segunda dosis después de un intervalo de 2
meses Si se anticipa que un niflo pequefio pueda estar en un riesgo particular de
padecer la enfermedad meningocdcica invasiva debido a la exposicién a los grupos
W-135 e Y. Respecto a la disminucion de anticuerpos contra

MenA o MenC después de una primera dosis de Nimenrix en nifios de 12 a 23 meses,
consulte el apartado Persistencia de valores de anticuerpos bactericidas en suero.

Persistencia de Valores de Anticuerpos Bactericidas en Suero

Se ha evaluado la persistencia de los anticuerpos hasta por 5 afios después de la
vacunacién. Lo estudios de persistencia con Nimenrix han demostrado una
disminucién de los valores de anticuerpos bactericidas en suero contra MenA cuando
se utiliza complemento humano en el ensayo (hSBA) (consulte “Efectos
Farmacodinamicos”). Se desconoce la relevancia clinica de la disminucién de los
valores de anticuerpos de hSBA-MenA. Actualmente, existe informacién limitada
disponible sobre la seguridad de una dosis de refuerzo. Sin embargo, se puede
considerar la administracion de una dosis de refuerzo si se anticipa que un individuo
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pueda estar en un riesgo particular de exponerse a MenA y que haya recibido una
dosis de Nimenrix hace aproximadamente mas de un afo.

Similar al comparador de MenC monovalente, se ha observado una disminucién en
los valores de anticuerpos con el paso del tiempo. Se desconoce la relevancia clinica
de la disminucién de los valores de anticuerpos. Se puede considerar una dosis de
refuerzo en individuos vacunados cuando nifilos que permanezcan en un alto riesgo
de exposicion a la enfermedad meningocdcica producida por los grupos A, C, W-135
e Y (consulte “Efectos Farmacodinamicos”).

Si bien Nimenrix contiene toxoide tetanico, esta vacuna no sustituye la inmunizacion
contra el tétanos.

Reacciones adversas:
Datos de Ensayos Clinicos

El perfil de seguridad presentado a continuacion se basa en dos conjuntos de datos:

« Un andlisis combinado en mas de 9000 sujetos a partir de 1 afio de edad, que
han recibido una vacuna con 1 dosis de Nimenrix en estudios clinicos,

o Datos de aproximadamente 1000 lactantes (de 6 semanas a 12 meses de
edad) que se han primovacunado y recibido una vacuna de refuerzo con
Nimenrix

En el grupo etario de 12 a 14 meses de edad que recibié 2 dosis de Nimenrix, con un
intervalo de 2 meses, la primera y la segunda dosis se asociaron a una
reactogenicidad local y sistémica similar.

Reacciones Adversas Localizadas

En todos los grupos etarios, se informaron reacciones adversas localizadas de dolor,
enrojecimiento e inflamacion en el lugar de la inyeccidon con una frecuencia muy
comun después de la vacunacion.

Reacciones Adversas Generalizadas

En los grupos de lactantes y nifios pequefios, se informaron reacciones adversas
generalizadas de somnolencia, fiebre, irritabilidad/molestias y pérdida del apetito con
una frecuencia muy comun después de la vacunacion.
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El grupo etario de 2 a 5 afos informo reacciones adversas generalizadas con una
frecuencia que iba de comun (irritabilidad, pérdida del apetito y fiebre) a muy comdn
(somnolencia).

En los grupos etarios de 6 a 10, 11 a 17 y 218 anos de edad, se informaron
reacciones adversas generalizadas con una frecuencia que iba de comun (sintomas
gastrointestinales y fiebre) a muy comun (dolor de cabeza y fatiga).

Las reacciones adversas informadas se enumeran de acuerdo con la siguiente
frecuencia:

Muy comuan =1/10

Comun >1/100 a <1/10

Poco comun =21/1000 a <1/100

Rara 21/10.000 a <1/1000

Muy rara <1/10.000

Desconocida (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles)
Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion

Muy comun: pérdida del apetito

Trastornos Psiquiatricos

Muy comun: irritabilidad

Poco comun: insomnio, llanto

Trastornos del Sistema Nervioso

Muy comun: somnolencia, dolor de cabeza
Poco comun: hipoestesia, mareos
Trastornos Gastrointestinales

Comun: sintomas gastrointestinales (incluidos diarrea, vomitos y nauseas®*)
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Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Poco comun: prurito, erupcion**

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Poco comun: mialgia, dolor en las extremidades

Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de la Administracion

Muy comun: fiebre, inflamacion, dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion,
fatiga

Comun: hematoma en el lugar de la inyeccion*

Poco comun: malestar general, reaccion en el lugar de la inyeccion (incluidos
induracion, prurito, calor, anestesia)

Datos Posteriores a la Comercializaciéon
Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de la Administracion

Desconocida: inflamacion extensa de la extremidad en el lugar de la inyeccion,
asociada frecuentemente a un eritema, que algunas veces involucra la articulaciéon
adyacente o la inflamacion de toda la extremidad en la que se administro la vacuna.

Interacciones:

En lactantes, Nimenrix se puede administrar de forma concomitante con vacunas
combinadas contra la difteria, el tétanos, la tos ferina acelular, la hepatitis B,
antipoliomieliticas inactivadas y Haemophilus influenzae de tipo b, asi como la vacuna
antineumocacica conjugada 10-valente.

Desde 1 afio de edad en adelante, Nimenrix se puede administrar de forma
concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas: vacunas contra la hepatitis A
(HAV) y hepatitis B (HBV); vacuna contra sarampién, paperas y rubéola (MMR);
vacuna contra sarampion, paperas, rubéola y varicela (MMRV); vacuna
antineumocaécica conjugada 10-valente o vacuna antigripal estacional no adyuvada.

Ademas, Nimenrix se puede administrar de forma concomitante con vacunas
combinadas contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular, incluida la
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combinacion de vacunas DTaP con hepatitis B, antipoliomieliticas inactivadas o
Haemophilus influenzae de tipo b, tales como la vacuna DTaP-HBV-IPV/Hib y la
vacuna antineumocadcica conjugada 13-valente en el segundo afio de vida.

Se evaluo la seguridad y la inmunogenicidad de Nimenrix cuando se administré de
forma secuencial o se administro de forma simultdnea con una vacuna DTaP-HBV-
IPV/Hib en el segundo afio de vida. La administracion de Nimenrix un mes después
de la vacuna DTaP-HBV-IPV/Hib tuvo como resultado Valores de la Media
Geométrica (GMT) de MenA, MenC y MenW-135 mas bajos, segun se midié con el
ensayo bactericida en suero con complemento de conejo (rSBA). Se desconoce la
relevancia clinica de esta observacién, ya que al menos un 99,4% de los sujetos
(N=178) presento valores de rSBA =8 por cada grupo (A, C, W-135 e Y). Cuando sea
posible, se debe administrar de forma simultanea Nimenrix y una vacuna que
contenga toxoide tetanico (TT), tal como la vacuna DTaP-HBV-IPV/Hib, o se debe
administrar Nimenrix al menos un mes antes de la vacuna que contenga TT.

Un mes después de la administracion de forma simultanea con una vacuna
antineumocécica conjugada 10-valente en nifios pequefios de 12 a 23 meses, se
observaron Concentraciones mas bajas de la Media Geométrica (GMC) de
anticuerpos y GMT de anticuerpos del ensayo opsonofagocitico (OPA) en un serotipo
neumocécico (18C conjugado con toxoide tetanico como proteina portadora). Se
desconoce la relevancia clinica de esta observacion. La administracion de forma
simultanea no tuvo efecto sobre los otros nueve serotipos neumocacicos.

Si Nimenrix se va a administrar al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las
vacunas siempre se deben administrar en diferentes lugares de inyeccion.

Al igual que con otras vacunas, es posible que no se produzca una respuesta
adecuada en pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
Lactantes desde 6 a 12 Semanas de Edad

Serie Primaria de Dos Dosis
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La serie de inmunizacion recomendada consta de 2 dosis (0,5 mL cada una)
administradas con 2 meses de separacion. Se deben administrar las dosis a los 2 y
4 meses de edad, seguidas por una dosis de refuerzo a los 12 meses de edad. La
primera dosis se puede administrar a partir de las 6 semanas de edad.

Individuos desde los 12 Meses de Edad
Se debe administrar una dosis Unica de 0,5 mL.

Nimenrix se puede administrar como una dosis de refuerzo a individuos que hayan
recibido anteriormente una vacuna primaria con Nimenrix u otra vacuna
antimeningocdcica de polisacaridos conjugada o simple.

En algunos individuos se puede considerar apropiada una segunda dosis de Nimenrix.
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica con el fin de continuar con el proceso de renovacion de
Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la

Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto el interesado
allego alcance mediante radicado 20191112101 del 13/06/2019.

Siendo las 16:00 del dia 28 de Junio de 2019, se da por terminada la sesion ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
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MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ VILLANUEVA
Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB

KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB

JOHANNA ANDREA GARCIA CORTES LINA MARIA CABANZO CASTRO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL
Miembro SEMNNIMB

MARISOL GARCIA HERNANDEZ
Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEMNNIMB

JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO
Directora Técnica de Medicamentos y Productos Biolégicos
Presidente SEMNNIMB
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