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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 17 DE 2019

SESIQN ORDINARIA 09, 10, 11y 12 DE DICIEMBRE DE 2019
SESION EXTRAORDINARIA 13y 20 DE DICIEMBRE DE 2019

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

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGIC OS 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
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES
3.9. NUEVA CONCENTRACION MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos 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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Ana Maria Pedroza Pastrana
Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos

Leia Esther Hidalgo Urrea
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3111 ULTRAFAM 12,5

ULTRAFAM 25
ULTRAFAM 50
ULTRAFAM 100

Expediente : 20170033

Radicado : 20191184914
Fecha : 20/09/2019
Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:

Cada tableta de recubierta contiene 12,5 mg de Milnacipran
Cada tableta de recubierta contiene 25 mg de Milnacipran
Cada tableta de recubierta contiene 50 mg de Milnacipran
Cada tableta de recubierta contiene 100 mg de Milnacipran

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:
Indicado para el manejo de la fibromialgia en adultos.

Contraindicaciones:

No se debe utilizar este medicamento en los siguientes casos: hipersensibilidad conocida a
Milnacipran, nifios de edad inferior a 15 afios en ausencia de datos clinicos, asociados con
inhibidores de la MAO, no selectivos, e inhibidores selectivos de la MAO B, digitalicos y
agonistas 5 HT1d (ejemplo. Sumatriptan), o lactancia. Tampoco se debe utilizar este
medicamento en los siguientes casos: - asociado con adrenalina y noradrenalina por via
parenteral, clonidina, linezolid o azul de metileno intra venoso u otras sustancias relacionadas
gue inhiban la MAO. Hipertrofia prostética y otras alteraciones genito-urinarias. Glaucoma no
controlado.

Precauciones y advertencias:

Ultraflam®, milnacipran es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
(IRSN), similar a algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de la depresién y otros
trastornos psiquiatricos. Los antidepresivos aumentan el riesgo, en comparacion con el placebo,
de pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y adultos jévenes en
estudios a corto plazo de trastorno depresivo mayor (TDM) y otros trastornos psiquiatricos.
Cualquier persona que esté considerando el uso de dichos medicamentos en un nifio,
adolescente o adulto joven debe equilibrar este riesgo con la necesidad clinica. Los estudios a
corto plazo no mostraron un aumento en el riesgo de suicidio con antidepresivos en
comparacion con placebo en adultos mayores de 24 afios; hubo una reduccién en el riesgo con
los antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos de 65 afios y mayores. La
depresion y algunos otros trastornos psiquiatricos estan asociados con aumentos en el riesgo
de suicidio. Los pacientes de todas las edades que comienzan a tomar milnacipran deben ser
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monitoreados adecuadamente y observados de cerca para detectar empeoramiento clinico,
suicidio o cambios inusuales en el comportamiento. Las familias y los cuidadores deben ser
informados de la necesidad de una estrecha observacion y comunicacion con el médico
prescriptor.

Milnacipran no esta aprobado por la FDA para el tratamiento de la depresiéon mayor.
Milnacipran no esta aprobado para pacientes pediatricos.

Riesgo de hemorragia: puede alterar la agregacién plaquetaria, lo que resulta en un mayor
riesgo de eventos hemorragicos, especialmente si se usa concomitantemente con aspirina u
otros AINEs debido al potencial ulcerogénico. Los datos no son concluyentes con respecto a la
extension del riesgo de sangrado de los IRSN en combinacion con warfarina u otros
anticoagulantes. Se ha informado que el sangrado relacionado con el uso de IRSN varia desde
moretones y epistaxis relativamente menores hasta hemorragias que amenazan la vida.

Efectos cardiovasculares: puede aumentar la presién arterial y la frecuencia cardiaca. Las
enfermedades cardiovasculares preexistentes (que incluyen hipertensién y taquiarritmias)
deben tratarse antes de iniciar el tratamiento. La presion arterial y la frecuencia cardiaca deben
evaluarse antes de iniciar el tratamiento y, posteriormente, peridédicamente; considerar la
reduccion de la dosis o la interrupcion gradual del tratamiento en individuos con hipertension
sostenida o taquicardia durante el tratamiento. Uselo con precaucion en pacientes con
hipertensién preexistente, taquiarritmias (p. Ej., Fibrilaciébn auricular) u otra enfermedad
cardiovascular, y con medicamentos concomitantes que se sabe que aumentan la presion
arterial o la frecuencia cardiaca.

Fracturas: las fracturas 6seas se han asociado con el tratamiento antidepresivo. Considere la
posibilidad de una fractura por fragilidad si un paciente tratado con antidepresivos presenta
dolor 6seo inexplicable, sensibilidad en el punto, hinchazén o moretones.

Hepatotoxicidad: evite el uso en pacientes con una ingesta importante de etanol, evidencia de
enfermedad hepética crénica o insuficiencia hepatica. Se han notificado casos de aumento de
enzimas hepaticas y lesidon hepatica grave (incluida la hepatitis fulminante). Interrumpa la
terapia con la presentacion de ictericia u otros signos de disfuncién hepatica y no reinicie la
terapia a menos que se identifique otra fuente o causa.

Efectos oculares: pueden causar una dilatacion pupilar leve que en individuos susceptibles
puede conducir a un episodio de glaucoma de angulo estrecho. Considere evaluar a los
pacientes que no han tenido una iridectomia por factores de riesgo de glaucoma de angulo
estrecho.

Sindrome serotoninérgico: potencialmente mortal ha ocurrido con agentes serotoninérgicos
(por ejemplo, ISRS [inhibidor Selectivo Recaptacién Serotonina]) 6 IRSN), particularmente
cuando se usa en combinacién con otros agentes serotoninérgicos (por ejemplo, triptanos,
antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramadol, buspirona, Hierba de San Juan, tript6fano) o
agentes que alteran el metabolismo de la serotonina (por ejemplo, inhibidores de la MAO
destinados a tratar trastornos psiquiatricos, otros inhibidores de la MAO [es decir, linezolid y
azul de metileno intravenoso]). No debe usarse al mismo tiempo con IMAO, un IMAO se puede
usar después de 5 dias posteriores a la suspension del milnacipran, o se puede usar
milnacepran después de 2 semanas posteriores a la interrupcion del IMAO. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos del sindrome serotoninérgico, como
cambios en el estado mental (por ejemplo, agitacion, alucinaciones, delirio, coma), inestabilidad
auténoma (por ejemplo, taquicardia, presion arterial labil, mareos, diaforesis, enrojecimiento,
hipertermia, falta de coordinacion), cambios neuromusculares (por ejemplo, temblor, rigidez,
mioclono, hiperreflexia, falta de coordinacion), sintomas Gl (por ejemplo, nduseas, vomitos,
diarrea), y / o convulsiones. Interrumpa el tratamiento (y cualquier agente serotoninérgico
concomitante) inmediatamente si aparecen signos / sintomas.
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Hiponatremia: los IRSN y los IRNS se han asociado con el desarrollo de hiponatremia se ha
notificado rara vez (incluidos los casos graves con sodio sérico <110 mmol / L),
predominantemente en pacientes ancianos. El agotamiento del volumeny / o el uso concurrente
de diuréticos probablemente aumenta el riesgo.

Obstruccién urinaria: puede causar un aumento de la resistencia urinaria; Aconseje al paciente
gue informe los sintomas de vacilacion / dificultad urinaria. Tenga precaucién en pacientes con
antecedentes de disuria, especialmente en hombres con hipertrofia prostatica, prostatitis u otros

trastornos del tracto urinario inferior.

Reacciones adversas:
En la Tabla 1 se muestran los eventos adversos reportados durante el tratamiento con

milnacipran.

Tabla 1. Muestra los eventos adversos de milnacipran.

Tipo de evento Adverso Frecuencia reportada en
promedio (%)
Cefalea 18%
Insomnio 12%
Sofoco 12%
Nauseas 37%
Estrefiimiento 16%
Hiperhidrosis 9%
Palpitaciones %
Taquicardia 6%
Hipertensién 5%
0,
Edema periférico 1%
Dolor abdominal 3%
Diarrea 1%
Retencién urinaria 2%
0,
Disuria 2%
Prostatitis 2%
Disnea 2%
Fiebre 1%

Se han reportados algunos otros eventos adversos en menos del 1% post comercializacion
como pancreatitis aguda, insuficiencia renal aguda, comportamiento agresivo, glaucoma de
angulo cerrado, anorexia, miocardiopatia, delirio, eritema multiforme, galactorrea, alucinacion,
hepatitis, hiperprolactinemia, crisis hipertensiva, hiponatremia, leucopenia, pérdida de
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consciencia, sindrome neuroléptico maligno, neutropenia, sindrome de tipo parkinsoniano,
fenbmeno de Raynaud, convulsiones, sindrome de Stevens-Johnson, taquicardia
supraventricular, trombocitopenia

Interacciones:

Alcohol (etilico): puede aumentar el efecto adverso / toxico de los inhibidores de la recaptacion
de serotonina / norepinefrina. Especificamente, pueden aumentar los riesgos de deterioro
psicomotor. El alcohol etilico puede aumentar el efecto hepatotéxico de los inhibidores de la
recaptacion de serotonina / norepinefrina (Particularmente duloxetina y milnacipran). Se debe
aconsejar a los pacientes que reciben IRSN que eviten el consumo de alcohol. Controlar el
aumento del deterioro psicomotor y la hepatotoxicidad en pacientes que consumen alcohol
durante el tratamiento con IRSN. Riesgo D: considerar la modificacién de la terapia de ser el
caso.

Alfa / Beta-Agonistas: los IRSN pueden aumentar la taquicardia y el efecto vasopresor de los
Alfa / Beta. Riesgo D: considerar la modificacion de la terapia de ser el caso

Agonistas alfa2: los IRSN reducen el efecto antihipertensivo de los agonistas alfa2.
Excepciones: Riesgo C: monitorizar la terapia

Anticoagulantes: los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
adverso 0 téxico de los anticoagulantes aumentando el riesgo de sangrado, considere
cuidadosamente los riesgos y beneficios de esta combinacién y vigile de cerca. Riesgo C:
monitorizar la terapia

Antieméticos (Antagonistas 5HT3): Puede mejorar el efecto serotoninérgico de los moduladores
de serotonina. Esto podria resultar en el sindrome de serotonina. Riesgo C: monitorizar la
terapia

Agentes antipsicéticos: los moduladores de serotonina pueden aumentar el efecto adverso /
toéxico de los agentes antipsicéticos. Especificamente pueden aumentar el bloqueo de la
dopamina, posiblemente aumentando el riesgo de sindrome neuroléptico maligno. De tal
manera que los agentes antipsicéticos pueden aumentar el efecto serotoninérgico de los
moduladores de serotonina. Riesgo C: monitorizar la terapia

Dapoxetina: puede aumentar el efecto adverso / toxico de los moduladores de serotonina.
Riesgo X: evitar la combinacion

Digoxina: El milnacipran puede aumentar el efecto adverso / toxico de la digoxina. El riesgo de
hipotension postural y taquicardia puede aumentar, especialmente con digoxina IV. Evite el uso
concomitante de digoxina intravenosa (IV) en pacientes que reciben Milnaciprdn. Tenga
cuidado al utilizar digoxina y Milnaciprén por via oral, y vigile de cerca la posible hipotension
postural y la taquicardia. Riesgo D: considerar la modificacién de la terapia

Glucosamina: puede aumentar el efecto antiplaquetario de agentes con propiedades
antiplaguetarias. Riesgo C: monitorizar la terapia

Hierbas (propiedades anticoagulantes / antiplaquetarias) (p. Ej., Alfalfa, anis, arandano):
pueden aumentar el efecto adverso o téxico de los agentes con propiedades antiplaquetarias.
Puede ocurrir sangrado. Evite la combinacion cuando sea posible. Si se usa, vigile mas de
cerca la evidencia de sangrado. Suspenda los productos herbales con anticoagulantes o
antiplaguetarios 2 semanas antes de los procedimientos quirdrgicos, dentales o invasivos.
Riesgo D: considerar la modificacion de la terapia

Productos de radiofarmacos por lobenguane: los inhibidores de la recaptacion de serotonina /
norepinefrina pueden disminuir el efecto terapéutico de los productos de radiofarmacos de
lobenguane. Descontinuar todos los medicamentos que puedan inhibir o interferir con el
transporte o la absorcién de catecolamina durante al menos 5 vidas medias biolégicas (10 a 20
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hotas) antes de la administracion de iobenguane. No administre estos medicamentos hasta al
menos 7 dias después de cada dosis de iobenguane. Riesgo X: evitar la combinacién

Linezolid: puede aumentar el efecto serotoninérgico de los inhibidores de la recaptacion de
serotonina / norepinefrina. Esto podria resultar en el sindrome de serotonina. Manejo:
Considerar alternativas a esta combinacion siempre que sea posible, e interrumpir los
inhibidores de la recaptacion de serotonina / norepinefrina (IRSN) antes de la administracion de
linezolid. Riesgo D: considerar la modificacion de la terapia

Linezolid: puede aumentar el efecto serotoninérgico de los moduladores de serotonina. Esto
podria resultar en el sindrome serotoninérgico. Suspenda los moduladores de serotonina 2
semanas antes de la administracién de linezolid. Si se necesita un inicio urgente de linezolid,
suspenda inmediatamente los moduladores de serotonina y vigile de cerca. Riesgo D:
considerar la modificacion de la terapia

Azul de metileno: los IRSN pueden aumentar el efecto serotoninérgico del azul de metileno.
Riesgo X: evitar la combinacion

Metoclopramida: puede aumentar el efecto adverso de los IRSN. Si es posible se deben buscar
alternativas a esta combinacién. Por sindrome neuroléptico maligno o sindrome
serotoninérgico. Riesgo D: considerar la modificacion de la terapia

IMAO: pueden aumentar el efecto serotoninérgico de los IRSN. Riesgo X: evitar la combinacién

Salicilatos: los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto adverso /
toxico de los salicilatos. Puede aumentar el riesgo de sangrado. Riesgo C: monitorizar la terapia

Moduladores de serotonina: pueden aumentar el efecto adverso / téxico de otros moduladores
de serotonina. El desarrollo del sindrome de serotonina puede ocurrir. Excepciones: nicergolina;
Tedizolid. Riesgo C: monitorizar la terapia

Tedizolid: Puede aumentar el efecto serotoninérgico de los moduladores de serotonina. Esto
podria resultar en el sindrome de serotonina. Riesgo C: monitorizar la terapia

Agentes tromboliticos: los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
anticoagulante de los agentes tromboliticos. Riesgo C: monitorizar la terapia

Tramadol: los moduladores de serotonina pueden aumentar el efecto adverso de tramadol. El
riesgo de convulsiones puede aumentar o un sindrome serotoninértico. Riesgo C: monitorizar
la terapia

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Ultraflam®, se administra por via oral, segun formula médica en Fibromialgia.

Titulacion: Iniciar Ultraflam® de 12,5 mg una vez en el primer dia, luego 12,5 mg dos veces al
dia en los dias 2 a 3, después continuar con Ultraflam® 25 mg dos veces al dia en los dias 4 a
7, y luego dosis de mantenimiento de 50 mg dos veces al dia. La dosis se puede aumentar a
100 mg dos veces al dia, segun la respuesta individual. No se han estudiado dosis mayores a
200 mg dia.

Mantenimiento: Dosis de manemimiento de Ultraflam® es de 50 mg cada 12 horas por via oral
Falla renal

Falla renal grave (CrCl <29 ml / minuto): reducir la dosis de mantenimiento a 25 mg dos veces
al dia; la dosis puede aumentarse a 50 mg dos veces al dia, segun la tolerancia individual. En
enfermedad renal terminal (ESRD): no se recomienda Insuficiencia hepética de leve a

moderada: no es necesario ajustar la dosis.
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Falla hepatica

En insuficiencia hepética grave: no es necesario ajustar la dosis; usar con precaucion segun el
caso y monitoreo continuo

Descontinuacion de la terapia:

Se debe suspender el tratamiento de manera gradian cuando este dure mas de 3 semanas,
reduciendo la dosis diaria para minimizar los sintomas de abstinencia y detectar sintomas
reemergentes. Las razones para una titulacion mas lenta (por ejemplo, mas de 4 semanas)
incluyen el uso de un medicamento con una vida media <24 horas, antecedentes de sintomas
de abstinencia de antidepresivos o dosis altas de antidepresivos. Si se presentan sintomas de
abstinencia intolerables, reanude la dosis prescrita previamente y / o disminuya la dosis a un
ritmo mas gradual. Los pacientes seleccionados (p. Ej., Aquellos con un historial de sindrome
de discontinuacion) en tratamiento a largo plazo (> 6 meses) pueden beneficiarse de una
disminucién gradual > 3 meses.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica
- Informacién para prescribir version 01 2019 allegado mediante radicado No.
20191184914

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera queel interesado aportainformacién clinica que diversos expertos consideran
de baja a muy baja calidad (metanalisis de Cochrane 2012 y 2018, Lee 2016), informacidn
clinica que muestra un efecto modesto en el alivio del dolor comparado con placebo.
Para otras variables de desenlace, tales como trastornos del suefio, ansiedad y
depresidon, mediciones de calidad de vida, no parece que exista diferencia con respecto
al placebo. Adicionalmente, existe preocupacion por los efectos adversos relacionados
con pensamiento y comportamiento suicida.

En general, los estudios soporte tienen altas tasas de abandono (25-30%), mas
frecuentes en el grupo que recibio el Milnacipran comparado con el placebo, fueron de
corta duracion y utilizaron un método de imputacion del desenlace para los abandonos
que sobreestima el tamafio del efecto. En resumen, se trata de evidencia de calidad
metodoldgica baja a muy baja que sobreestima el tamafio del efecto, encuentra un efecto
modesto de relevancia clinica dudosa, por tanto, la Sala considera que no parece
suficiente para soportar la indicacién solicitada.

Asi mismo, en cuanto al PGR y teniendo en cuenta que el tramite estudiado se trata de
una solicitud de un medicamento nuevo, se le recuerda al interesado que la Circular
Externa 600-7468-2016 del 31 de agosto de 2016 registra que "se hace necesario contar
con la presentacion de los planes en mencion en el escenario de la evaluacion
farmacoldgica", por lo tanto, el solicitante debe allegar el Plan de Gestion de Riesgos
que registre los riesgos asociados con el medicamento y contemple el plan de
Farmacovigilanciay las medidas de minimizacién de riesgos.
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3.1.1.2 XOSPATA 40 rﬁg

Expediente :20170124

Radicado : 20191186794 / 20191190523
Fecha . 27/09/2019

Interesado . Astellas Farma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 44,2 mg de fumarato de Gilteritinib (equivalente a 40 mg de
Gilteritinib)

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
XOSPATA® esta indicado como tratamiento de pacientes adultos afectados por leucemia
mielégena aguda (LMA) recidivante o resistente con mutacion en FLT3

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

Precauciones y advertencias:
Sindrome de encefalopatia posterior reversible

En pacientes tratados se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR), con sintomas como convulsiones y alteraciones del estado mental. Los sintomas se
han resuelto después de la suspension del tratamiento. Un diagndstico de SEPR requiere ser
confirmado mediante imégenes cerebrales, de preferencia con resonancia magnética (RM).
Suspenda el tratamiento con XOSPATA® en pacientes que presenten SEPR

Prolongacion del intervalo QT

El gilteritinib se ha asociado a repolarizacién ventricular cardiaca prolongada (intervalo QT).
Realice electrocardiogramas (ECG) antes del inicio y durante el tratamiento con XOSPATA®.
Interrumpa el tratamiento y/o reduzca la dosis de XOSPATA® en pacientes que tengan un
QTcF >500 ms

La hipopotasemia y la hipomagnesemia pueden aumentar el riesgo de prolongacion del
intervalo QT. Corrija la hipopotasemia o la hipomagnesemia antes y durante el tratamiento con
XOSPATA®.

Pancreatitis

Se han notificado casos de pancreatitis; sin embargo, no se ha confirmado que exista una
asociacion con el gilteritinib. Evalle y monitoree a pacientes que presenten signos y sintomas
sugerentes de pancreatitis.

Toxicidad embrionario-fetal y lactancia

Las mujeres embarazadas deben ser informadas acerca del posible riesgo para el feto. Debe
indicarse a las mujeres con capacidad de procrear que se hagan una prueba de embarazo en
los siete dias previos al comienzo del tratamiento con XOSPATA®, y que usen anticonceptivos
efectivos en el transcurso de dicho tratamiento y durante al menos 6 meses después de
suspenderlo. Indique a los varones con parejas mujeres con capacidad de procrear que usen
un método anticonceptivo efectivo en el transcurso de su tratamiento con XOSPATA® y durante
al menos 4 meses después de la ultima dosis.

El gilteritinib podria excretarse en la leche humana. No se recomienda amamantar durante el
tratamiento con XOSPATA

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

El gilteritinib puede causar dafios fetales si se lo administra a mujeres embarazadas. No hay
practicamente datos sobre el uso del gilteritinib en mujeres embarazadas. En estudios sobre
reproduccion en ratas se ha demostrado que el gilteritinib suprime el crecimiento fetal, causa
muertes de embriones y fetos y produce efectos teratégenos. No se recomienda la
administracion de XOSPATA® durante el embarazo ni en mujeres con capacidad de procrear
gue no usen métodos anticonceptivos. Se recomienda que las mujeres con capacidad de
procrear se hagan una prueba de embarazo 7 dias antes de iniciar el tratamiento con
XOSPATA®, y que usen anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta 6 meses
después de interrumpirlo. Indique a los varones con capacidad de procrear que usen un método
anticonceptivo efectivo en el transcurso de su tratamiento con XOSPATA® y durante al menos
4 meses después de la ultima dosis

Lactancia

Se desconoce si el gilteritinib 0 sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. Los
datos disponibles de estudios en animales han detectado excrecion del gilteritinib y sus
metabolitos en la leche de ratas lactantes y su distribucion a los tejidos en crias lactantes a
través de la leche

No puede descartarse la posibilidad de que existan riesgos para los recién nacidos/lactantes.
Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con XOSPATA®.

Fertilidad
No hay datos sobre el efecto del uso del gilteritinib en la fertilidad humana.
Efectos sobre la capacidad para manejar vehiculos y maquinarias

El gilteritinib afecta ligeramente la capacidad para manejar vehiculos y maquinarias. Algunos
pacientes tratados con XOSPATA® han presentado mareos; esto debe tomarse en
consideracion al determinar la capacidad de un paciente para manejar vehiculos o0 maquinarias

Reacciones adversas:
Efectos indeseables

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de XOSPATA® se evalu6 en 319 pacientes con LMA recidivante o resistente que
recibieron al menos una dosis de 120 mg de gilteritinib. Los ensayos clinicos comprendieron un
ensayo de fase 3 multinacional con control activo (2215-CL-0301) y dos ensayos de respados
de fase 1/2 de aumento escalonado de la dosis (2215-CL-0101 y 2215-CL-0102). Al momento
del andlisis final, la mediana de la duracion de la exposicién a XOSPATA® fue de 111 dias
(intervalo: 4 a 1320 dias).

Las reacciones adversas al farmaco (RAF) mas frecuentes con el gilteritinib fueron: aumento
del nivel sanguineo de creatina fosfocinasa (93,4%); aumento de la alanina aminotransferasa
(ALT) (82,1%); aumento de la aspartato aminotransferasa (AST) (80,6%); aumento del nivel
sanguineo de fosfatasa alcalina (68,7%); diarrea (35,1%); fatiga (30,4%); nduseas (29,8%);
estrefiimiento (28,2%); tos (28,2%); edema periférico (24,1%); disnea (24,1%); mareos (20,4%);
hipotension (17,2%); dolor en una extremidad (14,7%); astenia (13,8%); artralgia (12,5%), y
mialgia (12,5%).

Las RAF graves mas frecuentes fueron aumento de la ALT (4,1%), diarrea (4,7%), aumento de
la AST (3,1%), hipotension (2,8%) y disnea (3,4%).
Lista tabulada de las reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos, por
categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy
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frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raras
(=1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000); de frecuencia desconocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan por orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas

XOSPATA®

120 mg diarios

(N =319)
Todos los Grados 3/4 Categoria de
grados frecuencia
%
Reaccidn adversa al farmaco %
Trastornos cardiacos
Derrame pericéardico 4,1 0,9 Frecuente
Pericarditis 1,6 0 Frecuente
Insuficiencia cardiaca 1,3 1,3 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 35,1 4,1 Muy frecuente
Nauseas 29,8 1,9 Muy frecuente
Estrefiimiento 28,2 0,6 Muy frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 30,4 31 Muy frecuente
Edema periférico 24,1 0,3 Muy frecuente
Astenia 13,8 25 Muy frecuente
Malestar general 4,4 0 Frecuente

Trastornos del sistema inmunitario

Reaccion anafilactica 1,3 1,3 Frecuente

Exploraciones complementarias

Aumento del nivel sanguineo de
creatina fosfocinasa* 93,4 31 Muy frecuente

Aumento de la alanina
aminotransferasa* 82,1 12,9 Muy frecuente

Aumento de la aspartato
aminotransferasa* 80,6 10,3 Muy frecuente

Aumento del nivel sanguineo de

1 *
fosfatasa alcalina 68.7 1,6 Muy frecuente
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Prolongacion del intervalo QT en el

electrocardiograma 8,8 25 Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor en las extremidades

14,7 0,6 Muy frecuente
Artralgia 12,5 1,3 Muy frecuente
Mialgia 12,5 0,3 Muy frecuente
Artromialgia 4,1 0,3 Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareos

20,4 0,3 Muy frecuente
Sindrome de encefalopatia posterior
reversible

0,6 0,6 Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos

28,2 0,3 Muy frecuente
Disnea

24,1 4.4 Muy frecuente
Trastornos vasculares
Hipotension

17,2 7,2 Muy frecuente

Término preferido en MedDRA (v.19.1)
* La frecuencia se basa en valores de laboratorio central.

Interacciones:
El gilteritinib es metabolizado principalmente por enzimas del CYP3A, las cuales pueden ser
inducidas o inhibidas por una diversidad de medicamentos concomitantes.

Efecto de otros farmacos sobre XOSPATA®:
Inductores del CYP3Ay la gp-P

Debe evitarse la administracién simultdnea de XOSPATA® con inductores potentes del CYP3A
y la glucoproteina P (gp-P) (p. €j., la fenitoina, la rifampicina y la hierba de San Juan), porque
estos pueden reducir las concentraciones plasmaticas del gilteritinib. En sujetos sanos, la
coadministracion de 600 mg de rifampicina (inductor potente del CYP3A y la gp-P) hasta el
equilibrio con una dosis Unica de 20 mg de gilteritinib redujo la media de la Cmax del gilteritinib
en un 27% y la media de su ABCiyx en un 70%, frente a lo observado en los sujetos que
recibieron una dosis Unica de gilteritinib por si solo.

Inhibidores del CYP3A

Debe procederse con cuidado al administrar inhibidores potentes del CYP3A (p. ej., voriconazol,
posaconazol y claritromicina) durante el tratamiento con XOSPATA®, porque estos pueden
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aumentar las concentraciones plasméaticas del gilteritinib. Una dosis Unica de 10 mg de
gilteritinib coadministrada con itraconazol (inhibidor potente del CYP3A) (200 mg una vez al dia
durante 28 dias) a sujetos sanos ocasion6 un aumento aproximado del 20% en la media de la
Cmax Y un aumento de 2.2 veces en la media del ABCi frente a lo observado en sujetos que
recibieron una dosis Unica de gilteritinib por si solo. En pacientes con LMA recidivante o
resistente, la exposicion del gilteritinib aumenté aproximadamente 1.5 veces al coadministrarlo
con un inhibidor potente del CYP3A.

Inhibidores de la gp-P

Los datos in vitro indican que el gilteritinib es un sustrato de la gp-P (seccién 5.2). Los
medicamentos que sean inhibidores potentes de la gp-P (p. €j., captoprilo, azitromicina,
carvedilol y ritonavir) podrian aumentar la exposicion plasmatica del gilteritinib. Evite la
administracion simultanea de estos medicamentos con XOSPATA® a menos que Su uso se
considere imprescindible para la atencién del paciente.

Efectos de XOSPATA® en otros medicamentos

A partir de los datos in vitro, el gilteritinib podria reducir los efectos de medicamentos dirigidos
al receptor 5HT2s 0 al receptor sigma inespecifico (p. €j., escitalopram, fluoxetina, sertralina).
Evite la administracién simultanea de estos medicamentos con XOSPATA® a menos que su
uso se considere imprescindible para la atencion del paciente.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con XOSPATA® debe ser instaurado y supervisado por un médico con
experiencia en terapias anticancerigenas.

Antes de considerar la administracion de XOSPATA® debe confirmarse la presencia o ausencia
de la mutacién en FLT3 mediante un ensayo validado.

Posologia

La dosis inicial recomendada de XOSPATA® es de 120 mg (tres comprimidos con recubrimiento
pelicular de 40 mg) una vez al dia.

Evalle los parametros bioquimicos en la sangre (incluida la creatina fosfocinasa) antes del
inicio del tratamiento con XOSPATA®, el dia 15 y una vez al mes a lo largo de todo el
tratamiento. Realice electrocardiogramas (ECG) antes del inicio del tratamiento con
XOSPATA®, el dia 15 y antes del comienzo de los siguientes dos meses de tratamiento.

El tratamiento debera continuar hasta que el paciente ya no esté recibiendo ningun beneficio
clinico de XOSPATA®.

Modificaciones de la dosis

En ausencia de una respuesta tras 4 semanas de tratamiento, puede aumentarse la dosis a
200 mg (cinco comprimidos con recubrimiento pelicular de 40 mg) una vez al dia.

Si un paciente presenta toxicidad de grado 3 o superior que posiblemente guarde relaciéon con
XOSPATA®, interrumpa el tratamiento con el firmaco. Reanude la administracion de
XOSPATA® con una dosis reducida cuando la toxicidad se resuelva o mejore hasta el grado 1.
La dosis diaria puede reducirse de 120 mg a 80 mg o de 200 mg a 120 mg.

Dosis omitida

Administre XOSPATA® aproximadamente a la misma hora todos los dias. En caso de que se
olvide 0 no se tome la dosis a la hora habitual, administre la dosis lo mas pronto posible el
mismo dia y reanude el horario normal al dia siguiente.

Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

20487
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota @ e e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In v ImO



La salud
es de todos

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajustar la dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores
Disfuncidén hepatica

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepéatica leve o moderada (clases
A o B segln Child-Pugh, respectivamente). XOSPATA® no se ha estudiado en pacientes con
disfuncion hepatica severa (clase C segun Child-Pugh)

Disfuncién renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal
Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de XOSPATA® en nifios menores de 18 afios
de edad.

No hay datos disponibles.
Forma de administracion
Para administracion por via oral.

XOSPATA® puede tomarse con o sin alimentos. Los comprimidos con recubrimiento pelicular
se deben tragar enteros con agua, sin partirlos ni triturarlos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto (Ultima actualizaciéon: Julio de 2019) allegado mediante radicado No.
20191186794

- Informacién para prescribir (Gltima actualizacién: Julio de 2019) allegado mediante
radicado No. 20191186794

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

Allegar andlisis de resultados de calidad de vida tanto globales como los asociados alos
efectos adversos del medicamento para poder establecer el real balance riesgo beneficio
del mismo.

En cuanto ala solicitud de declaracién de nueva entidad quimica, explicar semejanzas y
diferencias farmacocinéticas y farmacodindmicas del producto de la referencia frente a
otros inhibidores de FLT3.

Asi mismo, en cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR), una vez revisada la version
0.2 del PGR XOSPATA, se solicita incluir en el formato de presentacion, la informacion
completa en relacion al Plan de Farmacovigilancia, las medidas de minimizacion de
riesgo, incluir en riesgos potenciales importantes, eventos adversos pulmonares,
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Torsades de Pointes, trastornos gastrointestinales graves, trastornos oculares e incluir
en informacion faltante seguridad en pacientes con insuficiencia renal.

3.1.1.3 LIXIANA 15 MG
LIXIANA 30 MG
LIXIANA 60 MG

Expediente  : 20170483

Radicado : 20191192797

Fecha : 01/10/2019

Interesado  : Daiichi Sankyo Brasil Farmaceutica LTDA

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 15mg de Edoxaban
Cada tableta recubierta contiene 30mg de Edoxaban
Cada tableta recubierta contiene 60mg de Edoxaban

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
- Reducir el riesgo de evento vascular cerebral (EVC) y embolismo sistémico en pacientes con
fibrilacién auricular no valvular (FANV);

- Para el tratamiento de tromboembolias venosas (TVE) incluida la trombosis venosa profunda
(TVP) y la embolia pulmonar (EP) y la prevencion de TVE recurrente (TVP y/o EP).

Contraindicaciones:
Sangrado activo clinicamente significativo

Precauciones y advertencias:

Riesgo Hemorragico: Edoxaban aumenta el riesgo de hemorragia y puede causar hemorragia
grave y potencialmente fatal. Se debe evaluar inmediatamente cualquier signo o sintoma de
pérdida de sangre. Suspender LIXIANA® en pacientes con sangrado activo clinicamente
significativo. LIXIANA®, al igual que otros anticoagulantes, debe usarse con precaucion en
pacientes con mayor riesgo de sangrado. El efecto anticoagulante de edoxaban no se puede
controlar de manera confiable con pruebas de laboratorio estandar. No esta disponible un
agente anticoagulante reversible especifico para edoxaban. La hemodialisis no contribuye
significativamente a la eliminacion de edoxaban.

Anticoagulantes, Antiplaquetarios, Tromboliticos y ISRSs/IRSNs: El uso concomitante de
medicamentos que afectan la hemostasis puede aumentar el riesgo de sangrado. Estos
incluyen &cido acetilsalicilico (AAS), inhibidores plaquetarios P2Yi,, otros agentes
antitrombaticos, terapia fibrinolitica, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)
o inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina (IRSN) y el uso crénico de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Valvulas Cardiacas Mecanicas: No se estudié edoxaban en pacientes con valvulas cardiacas
mecénicas. No se recomienda el uso de edoxaban en pacientes con valvulas cardiacas
mecanicas.

Pacientes con sindrome antifosfolipido

Los anticoagulantes orales de accién directa (DOAC), incluido el edoxaban, no se recomiendan
para pacientes con antecedentes de trombosis diagnosticados con sindrome antifosfolipido.
Hay datos limitados disponibles para pacientes con sindrome antifosfolipido tratados con
edoxaban. En particular, para los pacientes que son triple positivos(para el anticoagulante

Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

20487
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M @ Y 41 S
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C Il I \& " I IO



La salud
es de todos

lGpico, los anticuerpos anticardiolipina y los anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina 1), el
tratamiento con DOAC podria estar asociado con mayores tasas de eventos tromboticos
recurrentes en comparacion con la terapia con antagonistas de la vitamina K.

Reacciones adversas:

En el estudio ENGAGE AF-TIMI 48, las reacciones adversas mas comunes relacionadas con
sangrado con edoxaban 60 mg en términos adjudicados fueron hemorragia cutanea de tejidos
blandos (3,8%), hemorragia en el tracto gastrointestinal inferior (2,7%) y epistaxis (2,6%).

En el estudio Hokusai VTE, las reacciones adversas mas comunes relacionadas con sangrado
con edoxaban 60 mg fueron hemorragia vaginal (9,0%), hemorragia cutanea de tejidos blandos
(5,9%) y epistaxis (4,7%).

El sangrado puede ocurrir en cualquier sitio y puede ser grave e incluso fatal. La tabla a
continuacion proporciona la lista de reacciones adversas de los dos estudios pivotales Fase 3
en pacientes con TEV (TVP y EP) (estudio Hokusai-VTE) y FA (estudio ENGAGE AF-TIMI 48)
combinados para ambas indicaciones.

Listado de reacciones adversas
Estudios Clinicos
Tabla 1: ENGAGE AF-TIMI 48 Reacciones adversas de sangrado

SOC Edoxaban 60 mg Warfarina

Término preferido (30 mg dosis deducida) N=7012
N=7012 n (%)2
n (%)

Trastornos del sistema nervioso

Sangrado intracerebral (ICH) 61 (0.4) 132 (0.9)

Trastornos oculares

Sangrado Intraocular 36 (0.2) 39 (0.3)

Trastornos cardiacos

Sangrado pericérdico 4 (<0.1) 1(<0.1)

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Epistaxis 392 (2.6) 359 (2.4)
Hemoptisis 65 (0.4) 84 (0.5)
Trastornos gastrointestinales

Sangrado digestivo inferior 411 (2.7) 264 (1.7)
Sangrado digestivo superior 187 (1.2) 144 (0.9)
Sangrado bucal/faringeo 95 (0.6) 120 (0.8)
Sangrado retroperitoneal 6 (<0.1) 8 (<0.1)
Trastornos de la piel y del tejido

subcutéaneo

Sangrado cutaneo de tejidos blandos 557 (3.8) 947 (6.6)

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Intramuscular (sin sindrome compartimental) 11 (<0.1) 16 (0.1)
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Sangrado Intraarticular 8 (<0.1) 25 (0.2)
Trastornos renales y urinarios
Hematuria macroscopica / uretral 293 (1.9) 255 (1.7)
Trastornos del aparato reproductor y de
la mama
Sangrado vaginal 37 (0.7) 30 (0.5)
Vascular
Otros sangrados 141 (0.9) 246 (1.6)
General
Sangrado en el sitio de puncién 26 (0.2) 40 (0.3)

Lesiones, envenenamiento y
complicaciones procesales

Sangrado en el sitio quirdrgico 63 (0.4) 69 (0.4)

a  Summary of adjudicated bleeding events by location (%/year). For gender specific category
(vaginal bleeding), the event rate is based on the gender specific subject numbers.

Tabla 2: ENGAGE AF-TIMI 48 Reacciones Adversas sin sangrado
SOC Edoxaban 60 mg Warfarina
Término preferido (30 mg Dosis reducida) N=7012
N=7012 n (%)
n (%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia 368 (5.2) 242 (3.5)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Rash 295 (4.2) 289 (4.1)
Investigaciones

Prueba de funcién hepética 337 (4.8) 326 (4.6)
anormal

Tabla 3: Hokusai VTE Reaciones adversas de sangrado

SocC Edoxaban 60 mg
Pref dT Warfarina
TEIEL el et (30 mg Dosis reducida)
N=4122
N=4118
n (%)
n (%)2
Trastornos del sistema nervioso
Sangradollntraceret.)ral (ICH) (incluida el 5(0.1) 9(0.2)
sangrado intraventricular)
Sangragdo subaracnoidea 1(<0.1) 1 (<0.1)
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SoC Edoxaban 60 mg
Preferred T Warfarina
neeiret] et (30 mg Dosis reducida)
N=4122
N=4118
n (%)32
n (%)2

Trastornos oculares
Conjuntival / escleral 29 (0.7) 62 (1.5)
Intraocular 1(<0.2) 4 (<0.1)
Trastornos cardiacos
Sangrado pericardico 1(<0.1) 1(<0.1)
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Epistaxis 195 (4.7) 237 (5.7)
Hemoptisis 6 (0.1) 8 (0.2)
Gastrointestinal
Gl inferior 141 (3.4) 126 (3.1)
Sangrado bucal/ faringeo 138 (3.4) 162 (3.9)
Gl Superior 32 (0.8) 25 (0.6)
General
Sangrado en el sitio de puncién 56 (1.4) 99 (2.4)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Sangrado cutaneo de tejidos blandos 245 (5.9) 414 (10.0)
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo
Hemorragia intraarticular 4 (<0.1) 4 (<0.1)
Intramuscular (sin sindrome compartimental) |4 (<0.1) 10 (0.2)
Trastornos renales y urinarios
Hematuria macroscopica (uretral) 91 (2.2) 117 (2.8)
Sistema reproductivo y trastornos de los
senos
Hemorragia vaginal 158 (9.0) 126 (7.1)
Lesiones, Envenenamiento y
Complicaciones Procesales
Sangrado Subdural 2 (<0.1) 9(0.2)
Sangrado Procedural 1(<0.1) 1(0.2)
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SOC Edoxaban 60 mg
oret 4T Warfarina
referred lerm (30 mg Dosis reducida)
N=4122
N=4118
n (%)32
n (%)2
Vascular
Otros 13 (0.3) 19 (0.5)

a2 Resumen de los eventos de sangrado adjudicados por ubicacion n (%).

Para la categoria especifica de género (sangrado vaginal), la tasa de eventos se basa en
los nimeros de sujetos especificos de género.

Tabla 4: Hokusai VTE Reacciones adversas sin sangrado
SOC Edoxaban 60 mg ;
L . . . Warfarina
Término preferido (30 mg Dosis reducida)
N=4122
N=4118
n (%)
n (%)
Blood and Lymphatic System
Disorders
Anemia 72 (1.7) 55 (1.3)
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Erupcion 147 (3.6) 151 (3.7)
Investigaciones
Prueba de funcién hepatica anormal 322 (7.8) 322 (7.8)

Experiencia post-comercializacién:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de edoxaban el periodo
post-comercializacién del producto. La frecuencia de estas reacciones adversas notificadas en
la experiencia posterior a la comercializacién no puede estimarse.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia

- Trastornos del sistema inmunolégico: edema alérgico, hipersensibilidad
- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: urticaria

- Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal.

- Trastornos del sistema nervioso: mareos, dolor de cabeza.

Interacciones:

- Inhibidores e Inductores de la CYP3A4: Menos del 10% de una dosis de edoxaban
administrada por via oral se metaboliza por medio de la CYP3A4 en sujetos con funcién renal
normal. Por tanto, no esté prevista interaccion con los inhibidores o inductores de la CYP3A4.
No se recomienda reduccion de dosis para pacientes que toman inductores o inhibidores de
CYP.
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- Inhibidores de la glucoproteina-P (P-gp): Edoxaban es un sustrato para el transportador de
fluxion P-gp. En los estudios de farmacocinética, la administracion concomitante de edoxaban
y de los inhibidores de la P-gp: ciclosporina, dronedarona, eritromicina, ketoconazol, quinidina
o0 verapamilo produjo un aumento de las concentraciones plasmaticas de edoxaban que
requieren una reduccion de la dosis para 30 mg una vez al dia. Se debe utilizar edoxaban 30
mg una vez al dia durante el uso concomitante con inhibidores de la P-gp, a excepcion de la
amiodarona.

Los inhibidores de la P-gp a continuacién fueron estudiados con edoxabéan:

- Ciclosporina: administracion concomitante de una dosis Unica de 500 mg de ciclosporina con
una dosis Unica de edoxaban 60 mg aument6 el AUC y la Cméax de edoxaban en 73% y 74%,
respectivamente.

- Dronedarona: dronedarona 400 mg dos veces al dia durante 7 dias con una sola dosis
concomitante de edoxaban 60 mg en el dia 5 aumento el AUC y la Cmax de edoxaban en 85%
y 46%, respectivamente.

- Eritromicina: eritromicina 500 mg cuatro veces al dia durante 8 dias con una sola dosis
concomitante de edoxaban 60 mg en el Dia 7 aumentd el AUC y la Cmax de edoxaban en 85%
y 68%, respectivamente.

- Ketoconazol: ketoconazol 400 mg una vez al dia durante 7 dias con una sola dosis
concomitante de edoxaban 60 mg en el Dia 4, aument6 el AUC y de la Cméax de edoxaban en
87% y 89%, respectivamente.

- Quinidina: quinidina 300 mg una vez al dia en los Dias 1 y 4 y tres veces al dia en los Dias 2
y 3, con una sola dosis concomitante de edoxaban 60 mg en el Dia 3, aumenté el AUC de
edoxaban durante 24 horas en 77% y de la Cmax en 85%, respectivamente.

- Verapamilo: Verapamilo 240 mg una vez al dia durante 11 dias con una sola dosis
concomitante de edoxaban 60 mg en el Dia 10 aumenté el AUC y la Cmax de edoxaban en
aproximadamente 50%.

- Amiodarona: amiodarona 400 mg una vez al dia durante 4 dias con una dosis Unica de
edoxaban 60 mg en el Dia 4 aumentd el AUC de edoxaban y la Cmax aproximadamente un
40% y un 66%, respectivamente. La amiodarona no se encontraba en estado de equilibrio en
este estudio. En un estudio de fase 3 de FANV, los resultados de eficacia y seguridad fueron
similares para sujetos con y sin el uso concomitante de amiodarona. Por tanto, no es necesario
reducir la dosis cuando se administra edoxaban con amiodarona.

- Inductores de P-gp

Rifampicina: Rifampicina 600 mg una vez al dia con una sola dosis concomitante de edoxaban
60 mg en el dia 7 disminui la AUC de edoxaban por 34% sin ningun efecto aparente en Cmax.
Ninguna alteracion de dosis es necesaria cuando edoxaban es administrada con rifampicina.

- Sustratos de P-gp

- Digoxina: dosis diarias multiples de digoxina 0,25 mg con la administracién concomitante de
60 mg de edoxaban una vez al dia durante los dias 8-14 aumentaron la Cmax de edoxaban en
17%, sin ningun efecto significativo sobre el AUC o la depuraciéon renal en el estado de
equilibrio. No es necesario modificar la dosis cuando se administra edoxaban con digoxina.

- Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Esomeprazol: esomeprazol 40 mg una vez al dia durante 5 dias con una sola dosis
concomitante de edoxaban 60 mg en el Dia 5 no tuvo efecto sobre el AUC de edoxabén, pero
la Cméx disminuy6 en aproximadamente 33%. No es necesario modificar la dosis cuando se
administra edoxaban con esomeprazol.
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- Uso concomitante con otros farmacos

- Atorvastatina: atorvastatina 80 mg una vez al dia durante 8 dias con una sola dosis
concomitante de edoxaban 60 mg en el Dia 7 no tuvo ningun efecto sobre la Cméax o el AUC
de edoxaban. No es necesaria una reduccion de la dosis cuando se administra edoxaban con
atorvastatina.

- Anticoagulantes, Antiplaquetarios y AINEs

Existe una experiencia muy limitada en el uso de edoxaban con terapia antiplaquetaria doble,
agentes antitrombdéticos o fibrinoliticos.

- Anticoagulantes: no se recomienda la administracion concomitante de edoxaban con otros
anticoagulantes a causa de un mayor riesgo de sangrado.

- Acido acetilsalicilico (AAS): la administracion concomitante de AAS (100 mg o 325 mg) y
edoxaban aumentd el tiempo de sangradoen comparacion con cualquier farmaco solo. La
administracién concomitante de AAS en dosis altas (325 mg) aument6 la Cmax en estado de
equilibrio y el AUC de edoxaban en 35% y 32%, respectivamente. En los estudios clinicos, se
permitié el uso concomitante de AAS (dosis baja < 100 mg/dia) o tienopiridinas y hubo un
aumento de la sangradoclinicamente relevante aunque con un menor riesgo de hemorragia con
edoxaban en comparacién con warfarina. Se puede administrar edoxaban concomitantemente
con dosis bajas de AAS (<100 mg/dia).

- Naproxeno: la coadministracién de naproxeno y edoxaban aumenté el tiempo de sangrado
relativo a los dos medicamentos solos. Naproxeno no tuvo efecto sobre la Cmax y el AUC de
edoxaban. En los estudios clinicos, la administracién concomitante de AINEs causé una mayor
sangradoclinicamente relevante. No se recomienda el uso cronico de AINEs con edoxaban.

- ISRSs/IRSNs: Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los
pacientes presenten un mayor riesgo de sangrado en caso de uso concomitante con ISRS o
IRSN debido a su efecto informado sobre las plaquetas.

Efecto de edoxaban sobre otros farmacos

Edoxaban aument6 al Cméax de digoxina administrada concomitante en un 28%; sin embargo,
el AUC no fue afectado.

Edoxaban no tuvo efecto sobre la Cmax y el AUC de quinidina.

Edoxaban disminuy6 la Cmax y el ABC del verapamilo administrado concomitantemente en un
14% y 16%, respectivamente.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Fibrilacién auricular no valvular

La dosis recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia.

Tratamiento de TVE, incluso TVP y EP, y prevencién de TVE recurrente

La dosis recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia tras el uso inicial de heparina.
Reducciones de dosis para FANV y TVE

La dosis recomendada de edoxaban es de 30 mg una vez al dia en pacientes con uno o0 mas
de los factores clinicos a continuacion:

- Insuficiencia renal moderada a grave (depuracion de creatinina (CrCL) 15-50 mL/min)
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- Bajo peso corporal < 60 kg

- Uso concomitante de inhibidores de la P-gp, a excepcion de amiodarona.
Ancianos

No se requiere cambio de dosis.

Nifios y Adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia de edoxaban en nifios y adolescentes menores de
18 afios. Por lo tanto, no se recomienda el uso de edoxaban en dichos pacientes.

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica
- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de
2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
considera que en cuanto al plan de gestion de riesgos PGR, el interesado como medidas
de minimizacién de riesgos debe hacer uso de inserto e informacion para el prescriptor.
Los anteriores documentos deben ser presentados para su analisis y aprobacion.

En cuanto alaindicacion, la Sala considera que ésta debe figurar en la informacion para
prescribir e inserto Unicamente asi:

-Reducir el riesgo de evento vascular cerebral (EVC) y embolismo sistémico en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular (FANV) en pacientes con fibrilacidon auricular no
valvular con uno o mas de los siguientes factores de riesgo: falla cardiaca, hipertensién
arterial, mayores de 75 afos, diabetes mellitus, antecedentes de ictus o ataque
isquémico transitorio. En pacientes con depuracién de creatininamayor a 80 ml/min debe
ser considerado alternativo la warfarina.

- Para el tratamiento de tromboembolias venosas (TVE) incluida la trombosis venosa
profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) y la prevencién de TVE recurrente (TVP y/o
EP).

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de datos por cuanto Edoxabéan es una
entidad quimica similar a otraya autorizaday comercializada en Colombiay cuyo periodo
de proteccion de datos ha vencido (Rivaroxaban).

3.1.1.4 NERLYNX® 40 MG TABLETAS
Expediente : 20170774

Radicado : 20191196954

Fecha : 07/10/2019

Interesado : Pint Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 48,31mg Neratinib Maleato equivalente a 40mg de Neratinib
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Nerlynx esta indicado en adultos para el tratamiento adyuvante extendido de cancer de mama
en estadio inicial con receptor hormonal positivo y sobreexpresién/amplificacion de HER2, que
hayan finalizado el tratamiento adyuvante con trastuzumab hace menos de un afio

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Administracion conjunta de
los siguientes medicamentos que son inductores potentes de la isoforma

CYP3A4 del citocromo P450 o de la glucoproteina P (gp-P):

+ Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (antiepilépticos).

» Hipérico (Hypericum perforatum) (planta medicinal).

» Rifampicina (antimicobacteriano).

Administracion conjunta de inhibidores moderados de la CYP3A4/gp-P:
* Fluconazol (antifingico).

» Diltiazem, verapamilo (antagonistas del calcio).

» Eritromicina (antibiotico).

Insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Precauciones y advertencias:
Diarrea

Se ha notificado diarrea durante el tratamiento con Nerlynx. La diarrea puede ser intensa y
asociarse a deshidratacion.

La diarrea, en general, suele aparecer al principio durante la primera o la segunda semana de
tratamiento con Nerlynx, y puede ser recurrente.

Se debe indicar a los pacientes que empiecen un tratamiento profilactico con un antidiarreico
junto con la primera dosis de Nerlynx y que sigan tomando el antidiarreico con regularidad
durante los primeros 1-2 meses de tratamiento con Nerlynx, ajustando la dosis hasta lograr 1-
2 deposiciones al dia.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada (= 65 anos) tienen un mayor riesgo de insuficiencia renal y
deshidratacidn, que puede ser una complicacion de la diarrea, por lo que se deben controla de
forma minuciosa.

Pacientes con trastornos gastrointestinales crénicos importantes

En el estudio fundamental no se incluyeron pacientes con trastornos gastrointestinales crénicos
importantes cuyo sintoma principal fuera la diarrea, por lo que este tipo de pacientes deben ser
vigilados estrechamente.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal tienen un mayor riesgo de complicaciones por
deshidratacion si presentan diarrea, por lo que deben ser vigilados estrechamente.

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), la exposicién al
neratinib aumenta en 2,8 veces.

Se ha notificado hepatotoxicidad en pacientes tratados con Nerlynx. Se deben realizar pruebas
de funcién hepatica que incluyan la determinacion de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
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aminotransferasa (AST) y bilirrubina total en la semana 1, después mensualmente durante los
3 primeros meses y, a partir de entonces, cada 6 semanas durante el tratamiento o cuando esté
clinicamente indicado.

Se evaluara a los pacientes que presenten diarrea de grado = 3 con necesidad de fluidoterapia
IV o cualquier signo o sintoma de hepatotoxicidad, como aumento del cansancio, nauseas,
vomitos, ictericia, dolor o sensibilidad en el cuadrante superior derecho, fiebre, urticaria o
eosinofilia, para detectar posibles cambios en las pruebas de funcion hepatica. Durante la
evaluacion de la hepatotoxicidad, también se deben determinar la bilirrubina fraccionada y el
tiempo de protrombina.

Funcion ventricular izquierda

La inhibicion de HER2 se ha asociado a disfuncion del ventriculo izquierdo. Nerlynx no se ha
estudiado en pacientes con una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) por debajo
del limite inferior normal o con antecedentes cardiacos importantes. En los pacientes con
factores de riesgo cardiaco conocidos se debe vigilar la funcién cardiaca, lo que incluira una
evaluacion de la FEVI, cuando esté clinicamente indicado.

Inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de los receptores H2 y antiacidos

No se recomienda la administracion conjunta de inhibidores de la bomba de protones (IBP) ni
de antagonistas de los receptores H2. Si se toma un antiacido, la administracion de Nerlynx y
la del antiacido se espaciara al menos 3 horas.

Embarazo
El neratinib puede provocar dafos fetales si se administra a mujeres embarazadas.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Nerlynx se ha asociado a trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Los pacientes con
trastornos sintomaticos de la piel y del tejido subcutaneo se deben controlar estrechamente.

Tratamiento concomitante con inhibidores de la CYP3A4 y la gp-P

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4 y la gp-P
debido al riesgo de que aumente la exposicion al neratinib.

Se debe evitar el consumo de jugo de pomelo (toronja) durante el tratamiento con Nerlynx.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en mujeres y hombres

A partir de los hallazgos en animales, neratinib puede causar dafios fetales si se administra a
mujeres embarazadas. Las mujeres deben evitar quedarse embarazadas mientras tomen
Nerlynx y hasta 1 mes después de finalizar el tratamiento. Por lo tanto, las mujeres en edad
fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos mientras tomen Nerlynx y durante 1 mes
tras suspender el tratamiento.

Actualmente se desconoce si el neratinib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos
hormonales sistémicos, por lo que las mujeres que utilicen este tipo de anticonceptivos afiadiran
un método barrera.

Los varones deberan utilizar un método anticonceptivo barrera durante el tratamiento y durante
3 meses tras suspenderlo.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Nerlynx en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han demostrado mortalidad embriofetal y anomalias morfol6gicas fetales.
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Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. No debe utilizarse Nerlynx durante el
embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con neratinib.

Si se utiliza neratinib durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras toma
Nerlynx, se debe informar a la paciente del posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el neratinib se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo para
el lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con Nerlynx tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la madre.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en mujeres ni en varones. No se detectaron
alteraciones significativas de los parametros de fertilidad en ratas macho y hembra con dosis
de hasta 12mg/kg/dia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Nerlynx sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Se han notificado cansancio, mareos, deshidratacién y sincope como reacciones
adversas del neratinib. Se tendr4 en cuenta el estado clinico del paciente al evaluar su
capacidad para realizar tareas que requieran criterio y destrezas motoras o cognitivas.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado fueron diarrea (93,6 %), nduseas
(42,5 %), cansancio (27,3 %), vomitos (26,8 %), dolor abdominal (22,7 %), erupcién (15,4 %),
apetito disminuido (13,7 %), dolor en la zona superior del abdomen (13,2 %), estomatitis (11,2
%) y espasmos musculares (10,0 %).

Las reacciones adversas de grado 3-4 mas frecuentes fueron diarrea (grado 3, 36,9 % y grado
4, 0,2 %) y vomitos (grado 3, 3,4 % y grado 4, 0,1 %).

Las reacciones adversas notificadas como graves fueron diarrea (1,9 %), vomitos (1,3 %),
deshidratacién (1,1 %), nauseas (0,5 %), aumento de la alanina aminotransferasa (0,4 %),
aumento de la aspartato aminotransferasa (0,4 %), dolor abdominal (0,3 %), cansancio (0,3 %)
y disminucioén del apetito (0,2 %).

Tabla de reacciones adversas

En la tabla siguiente se enumeran las reacciones adversas observadas con neratinib, segun la
evaluacioén los datos agrupados de 1.710 pacientes.

Para la clasificacion de la frecuencia se han utilizado la convencion sobre frecuencia y la base
de datos de clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA:

Muy frecuentes (= 1/10)

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

Poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100)

Raras (= 1/10 000 a < 1/1 000) Muy raras (< 1/10 000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente.
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Reacciones adversas de Nerlynx
cancer de mama

en monoterapia observadas en estudios sobre el

Clasificacién de 6rganos del Frecuencia
sistema MedDRA Reaccién adversa
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccidn del tracto urinario
Trastornos del metabolismo y de la| Muy frecuentes Apetito disminuido
nutricion Frecuentes Deshidratacion
Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos Frecuentes Epistaxis
Diarrea, vémitos, nauseas, dolor
abdominal, dolor abdominal alto y
Muy frecuentes estomatitist
Trastornos gastrointestinales
Distensién abdominal, boca seca y
Frecuentes dispepsia
Alanina aminotransferasa y de la
Frecuentes aspartato aminotransferasa elevadas

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Bilirrubina en sangre elevada

Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuentes Erupcion?

subcutaneo Trastornos de las ufias?, grietas
Frecuentes cutaneas

Trastornos musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo Muy frecuentes Espasmos musculares
Frecuentes Creatinina en sangre elevada

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

Fallo renal

Trastornos generales y

alteraciones en el lugar de

Muy frecuentes Fatiga
administracion

Exploraciones complementarias

Frecuentes Peso disminuido

1 Incluye estomatitis, estomatitis aftosa, Ulceras bucales, ampollas en la mucosa oral e inflamacion de la
mucosa

2 Incluye erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcién generalizada, erupcién pruriginosa
y erupcion pustular.

3 Incluye trastornos de las ufias, paroniquia, onicoclasia y cambio del color de las ufias.

Descripcion de determinadas reacciones adversas
Diarrea

De los 1.660 pacientes tratados con Nerlynx en monoterapia que no recibieron profilaxis con
loperamida, el 94,6 % experimentd al menos un episodio de diarrea. Se notifico diarrea de grado
3 en el 37,5 % de los pacientes tratados con Nerlynx. El 0,2 % de los pacientes experimento
diarrea de grado 4. La diarrea fue motivo de hospitalizacion en el 1,9 % de los pacientes tratados
con Nerlynx.
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En general, la diarrea aparecié en el primer mes, de manera que el 83,6 % de los pacientes
notificaron esta toxicidad en la primera semana, el 46,9 % en la segunda semana, el 40,2 % en
la tercera semana y el 43,2 % en la cuarta semana (la mediana del tiempo hasta el primer
episodio fue de 2 dias).

La mediana de duracion de un episodio Unico de diarrea de cualquier grado fue de 2 dias. La
mediana de la duracién acumulada de la diarrea de cualquier grado fue de 59 dias y la mediana
de la duracion acumulada de la diarrea de grado 3 fue de 5 dias.

La diarrea también fue la reaccion adversa mas frecuente que motivé la suspension del
tratamiento; el 14,4 % de los pacientes tratados con Nerlynx sin profilaxis con loperamida
suspendieron el tratamiento por diarrea. Se tuvo que reducir la dosis en el 24,7 % de los
pacientes tratados con Nerlynx.

Erupcion

El 16,7 % de los pacientes tratados con Nerlynx en monoterapia presentaron erupcién. La
incidencia de exantema de grado 1y de grado 2 fue del 13,3 % y del 2,9 %, respectivamente;
el 0,4 % de los pacientes tratados con Nerlynx presentaron exantema de grado 3.

Trastornos de las ufas

El 7,8 % de los pacientes tratados con Nerlynx en monoterapia presentaron trastornos de las
ufas. La incidencia de trastornos de grado 1 y de grado 2 fue del 6,2 % y del 1,4 %,
respectivamente. El 0,2 % de los pacientes tratados con Nerlynx experimentaron trastornos de
las ufias de grado 3.

Tanto la erupcién como los trastornos de las ufias motivaron la suspension del tratamiento en
el 0,6 % de los pacientes tratados con Nerlynx.

Toxicidad hepética

En el estudio fundamental de fase Il ExteNET (3004), se notificaron reacciones adversas
hepaticas con mayor frecuencia en el grupo de Nerlynx comparado con el grupo del placebo
(12,4 % frente al 6,6 %), y consistieron, principalmente, en elevaciones de la alanina
aminotransferasa (ALT) (8,5 % frente al 3,2 %), elevaciones de la aspartato aminotransferasa
(AST) (7,4 % frente al 3,3 %) y elevaciones de la fosfatasa alcalina en sangre (2,1 % frente al
1,1 %). Se notificaron reacciones adversas de grado 3 en el 1,6 % de los pacientes tratados
con Nerlynx y en el 0,5 % de los tratados con placebo, y reacciones adversas de grado 4 en el
0,2 %y el 0,1 %, respectivamente. Se notificaron elevaciones de la ALT de grado 3 enel 1,1 %
de los pacientes tratados con Nerlynx y en el 0,2 % de los tratados con placebo, y ALT elevada
de grado 4 en el 0,2 % y el 0,0 %, respectivamente. Se notificaron AST elevada de grado 3 en
el 0,5 % de los pacientes tratados con Nerlynx y en el 0,3 % de los tratados con placebo, y
elevaciones de la AST de grado 4 en el 0,2 % vy el 0,0 %, respectivamente.

No se produjeron elevaciones de la bilirrubina en sangre que constituyesen reacciones
adversas de grado 3 o0 4.

Otras poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

En el estudio fundamental de fase Il ExteNET (3004), la media de edad era de 52 afios en el
grupo de Nerlynx, 1.236 pacientes tenian menos de 65 afos, 172 tenian 65 afios 0 mas y 25
tenian méas de 75 afios.

Se observé una mayor frecuencia de suspensiones del tratamiento por reacciones adversas en
el grupo de edad de 65 afios o mas que en el de menos de 65 afios; en el grupo de Nerlynx,
los porcentajes respectivos fueron del 44,8 % y del 25,2 %.

Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

20487
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota @ e e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In v ImO



La salud
es de todos

La incidencia de reacciones adversas graves en el grupo de Nerlynx frente al grupo del placebo
fue del 7,0 % frente al 5,7 % (< 65 afios) y del 9,9 % frente al 8,1 % (= 65 afios). Las reacciones
adversas graves notificadas con mayor frecuencia en el grupo de edad de 65 afios 0 mas fueron
vomitos (2,3 %), diarrea (1,7 %), deshidratacion (1,2 %) y fallo renal (1,2 %).

Las reacciones adversas que aparecieron durante el tratamiento y que motivaron la
hospitalizacién en el grupo de Nerlynx frente al grupo del placebo fueron del 6,3 % frente al 4,9
% en el grupo de menos de 65 afios y del 8,7 % frente al 8,1 % en el grupo de 65 afios 0 mas.

Efecto de la raza

En el estudio fundamental de fase Ill ExteNET (3004), la frecuencia de acontecimientos
adversos aparecidos con el tratamiento (AAAT) en la clasificacion de érganos del sistema
(SOC, por sus siglas inglés) de trastornos de la piel y del tejido subcutaneo fue mayor en los
pacientes tratados con Nerlynx de origen asiatico que en los de raza blanca (56,4 % frente al
34,5 %), pero equiparable en los tratados con placebo (24,9 % frente al 22,8 %). Los datos de
seguridad agrupados de 1.710 pacientes tratados con Nerlynx en monoterapia revelaron una
mayor incidencia de toxicidad dermatoldgica en los pacientes asiaticos (57,1 %) que en los de
raza blanca (34,6 %).

En el andlisis de los datos de seguridad agrupados, la mayoria de los AAAT de la SOC de
trastornos de la piel y del tejido subcutdneo fueron de grado 1 (43,3 %) y 2 (12,3 %) en los
pacientes asiaticos; en los pacientes de raza blanca, la incidencia de acontecimientos de grado
1y 2 fue del 25,6 % y del 7,8 %, respectivamente. La frecuencia de acontecimientos de grado
3 fue similar entre los pacientes asiaticos y los de raza blanca (1,6 % frente al 1,0 %). No hubo
diferencias en la frecuencia de AAG en la SOC de trastornos de la piel entre los subgrupos de
raza asiatica y blanca. Los AAAT mas frecuentes en la SOC de trastornos de la piel que se
produjeron con mayor frecuencia en los pacientes asiaticos que en los de raza blanca fueron
erupcién (29,4 % frente al 13,5 %), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (9,9 % frente al
1,0 %) y dermatitis acneiforme (6,0 % frente al 1,0 %).

Interacciones:
Efectos de otras sustancias sobre neratinib

Inhibidores de la CYP3A4/gp-P

La administracion conjunta de una dosis oral Unica de 240 mg de neratinib en presencia de
ketoconazol (400 mg una vez al dia durante 5 dias), un inhibidor potente de la CYP3A4/gp-P,
aumento la exposicion sistémica al neratinib. La Cmax de neratinib aumenté en 3,2 veces y el
AUC aumenté en 4,8 veces cuando se administrd junto con ketoconazol, comparado con la
administracién de neratinib solo.

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4/gp-P (p. €.,
atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, telitromicina y voriconazol). EI pomelo o el jugo de pomelo también pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de neratinib, por lo que debe evitarse su consumo.

Inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de los receptores H2 y antiacidos

La solubilidad del neratinib es dependiente de pH. Se debe evitar el tratamiento concomitante
con sustancias que aumenten el pH gastrico, ya que podrian reducir la solubilidad y la absorcién
del neratinib. La administracion de una dosis Unica de 240 mg de neratinib combinada con
lansoprazol redujo el AUC hasta en un 70 %. No se recomienda la administracion conjunta de
inhibidores de la bomba de protones (IBP) ni de antagonistas de los receptores H2. La
administracién de Nerlynx y la de los antiacidos se deben espaciar al menos 3 horas.

Inductores de la CYP3A4/gp-P

Tras la administracion concomitante con dosis repetidas de 600 mg de rifampicina, un potente
inductor de la CYP3A4/gp-P, la exposicion al neratinib disminuyé significativamente,
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alcanzando valores medios de Cmax y AUC correspondientes al 24 % y 13 %, respectivamente,
de los valores de referencia (neratinib administrado solo).

Se debe evitar el uso concomitante de neratinib con inductores potentes de la CYP3A4/gp-P
(p. €j., fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o preparados de herbolario que
contengan hipérico/Hypericum perforatum).

Efectos del neratinib sobre otras sustancias
Anticonceptivos hormonales

Actualmente se desconoce si Nerlynx disminuye la eficacia de los anticonceptivos hormonales
sistémicos. Por consiguiente, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales sistémicos
deberan afiadir un método de barrera.

Inhibidores de la proteina de resistencia del cancer de mama

Neratinib puede inhibir de forma moderada la proteina de resistencia del cancer de mama
(BCRP, por sus siglas en inglés), como parecen indicar los estudios in vitro. No se han realizado
estudios clinicos con sustratos de la BCRP. Los pacientes tratados con inhibidores de la BCRP
(p. €j., rosuvastatina y sulfasalazina) se deben controlar de forma cuidadosa.

Transportadores de la glucoproteina P

Se ha observado en estudios in vitro que el neratinib es un inhibidor de los sustratos de la
glucoproteina P (gp-P). En sujetos sanos, la Cméax de la digoxina se incrementé en un 54 % y
el AUC en un 32 % cuando se administré conjuntamente con dosis orales multiples de 240 mg
de neratinib comparado con la exposicion a la digoxina sola. Los valores de aclaramiento de
digoxina fueron equivalentes tras la administracién de digoxina sola y de digoxina mas neratinib.
Al parecer, el neratinib ejercié su efecto inhibidor principalmente en la actividad de la gp-P en
el tubo digestivo como consecuencia de la inhibicion presistémica. Esta interaccion
presistémica entre el neratinib y la digoxina podria ser clinicamente relevante para los sustratos
de la gp-P con un margen terapéutico estrecho (p. €j., dabigatran, digoxina y fexofenadina). Los
pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos en cuyo metabolismo intervengan
sustratos de la gp-P en el tubo digestivo se deben controlar de forma cuidadosa.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Profilaxis antidiarreica

Se recomienda la profilaxis antidiarreica durante los 2 primeros ciclos (56 dias) de tratamiento
y debe iniciarse con la primera dosis de NERLYNX. Indique a los pacientes que tomen
Loperamida como se indica en la Tabla, titulando a 1-2 deposiciones por dia.

Tiempo con NERLYNX Dosis Frecuencia

Semanas 1-2 (dias 1 - 14) 4 mg Tres veces al dia

Semanas 3-8 (dias 15 - 56) 4 mg Dos veces al dia

Semanas 9-52 (dias 57 — 365) 4 mg Segun se necesite (sin exceder
16 mg por dia)

Se pueden requerir agentes antidiarréicos adicionales para controlar la diarrea en pacientes
con diarrea refractaria a la loperamida. También se pueden requerir interrupciones de dosis y
reducciones de dosis de NERLYNX para controlar la diarrea.

Dosis y esquemas recomendados
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El tratamiento con Nerlynx se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en la
administracién de medicamentos antineoplasicos.

La dosis recomendada de Nerlynx es de 240 mg (seis comprimidos de 40 mg) por via oral una
vez al dia, de forma ininterrumpida durante un afio. Nerlynx se debe tomar con alimentos,
preferiblemente por la mafiana. Los pacientes deben iniciar el tratamiento en el afio siguiente a
la finalizacion del tratamiento con trastuzumab.

Modificacion de la dosis por reacciones adversas

Se recomienda modificar la dosis de Nerlynx en funcion de la seguridad y la tolerabilidad
individuales. El tratamiento de algunas reacciones adversas puede precisar la interrupcion o la
reduccion de la dosis, segun se indica en las tablas 2, 3,4y 5.

Suspender la administracion de Nerlynx para pacientes que:

* No recuperan el grado 0 o 1 de la toxicidad relacionada con el tratamiento.

« Experimenten unatoxicidad que den lugar a un retraso del tratamiento superior a 3 semanas.
* No toleren dosis de 120 mg al dia.

Se pueden dar otras situaciones clinicas en las que se deba ajustar la dosis por indicacion
clinica (p. €j., toxicidad intolerable, reacciones adversas de grado 2 persistentes, etc.).

Modificacién de la dosis de Nerlynx por reacciones adversas

Nivel de la dosis Dosis de NERLYNX
Dosis inicial recomendada 240 mg al dia
Primera reduccidn de la dosis 200 mg al dia
Segunda reduccion de la dosis 160 mg al dia
Tercera reduccion de la dosis 120 mg al dia

Modificaciones de dosis de NERLYNX y su manejo — Toxicidades generales?

Gravedad de la

toxicidad? Accion

Mantenga NERLYNX hasta que recupere el grado < 1 o la linea base dentro
Grado 3 de 3 semanas de parar el tratamiento. Luego, reinicie NERLYNX en el
siguiente nivel de dosis més bajo.

Grado 4 Discontinie NERLYNX de manera permanente.

1. Refiérase a las Tablas mas abajo para el manejo de la diarrea y de la hepatotoxicidad.
2. Segun CTCAE v4.0
Modificacion de dosis en caso de diarrea

El tratamiento de la diarrea requiere el uso correcto de un medicamento antidiarreico, cambios
en la alimentacion y la modificacion adecuada de la dosis de Nerlynx. En la tabla se presentan
las directrices para ajustar la dosis de Nerlynx en caso de diarrea.

Modificaciones de la dosis para diarrea
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Gravedad de la Diarrea?!

Accioén

Diarrea de grado 1 [aumento de < 4
deposiciones al dia con respecto a la situacion
basal]

Diarrea de grado 2 [aumento de 4-6
deposiciones al dia con respecto a la situaciéon
basal] durante < 5 dias

Diarrea de grado 3 [aumento de =7
deposiciones al dia con respecto a la situacion
basal; incontinencia; hospitalizacion indicada;
limitacién de las actividades cotidianas de
cuidados personales] durante < 2 dias.

= Ajuste del tratamiento antidiarreico
+ Cambios en la dieta

* Se debe mantener una ingesta de liquidos de
~2 | para evitar la deshidratacion

* Una vez que el acontecimiento mejore hasta un
grado < 1 o hasta la situacion basal, se considerara
la reanudacion de la profilaxis antidiarreica, si
procede, con cada administracion posterior de
Nerlynx.

* Cualquier grado con signos de complicaciont

*Diarrea de grado 2 de 5 dias o0 més de

duraciont

*Diarrea de grado 3 de 2 dias a 3 semanas de

duraciont

* Interrupcion del tratamiento con Nerlynx
+ Cambios en dieta

» Se debe mantener una ingesta de liquidos de ~2
L para evitar la deshidratacién

* Si la diarrea mejora a un grado 0-1 en una
semana 0 menos, se reanudara el tratamiento con
Nerlynx en la misma dosis.

+ Sila diarrea mejora a un grado 0-1 en més de
una semana, se reanudara el tratamiento con
Nerlynx en una dosis reducida (ver tabla 1).

* Una vez que el acontecimiento mejore hasta un
grado < 1 o hasta la situacion basal, se considerara
la reanudacion de la profilaxis antidiarreica, si
procede, con cada administracion posterior de
Nerlynx.

Diarrea de grado 4 [consecuencias
potencialmente mortales; intervencién
urgente indicada]

» Suspensién de manera permanente del
tratamiento con Nerlynx

Reaparicion de diarrea de grado 2 o superior
con 120 mg al dia

» Suspensién de manera permanente del
tratamiento con Nerlynx

1. Segin CTCAE v4.0

2. Los signos de complicacion son deshidratacion, fiebre, hipotensién, fallo renal o neutropenia de grado 3 0 4

3. A pesar de recibir un tratamiento médico 6ptimo

Dosis olvidadas

No se deben recuperar las dosis olvidadas y el tratamiento se debe reanudar con la siguiente
dosis diaria programada.

Uso de inhibidores de la CYP3A4/gp-P

Si no se puede evitar el uso del inhibidor, se reducira la dosis de Nerlynx a 40 mg (un
comprimido de 40 mg) una vez al dia si se trata de un inhibidor potente de la CYP3A4/gp-P.
Después de suspender la administracion del inhibidor potente de la CYP3A4/gp-P, se
reanudara la dosis previa de Nerlynx 240 mg.
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Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
Nerlynx no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave, incluidos los que reciben
dialisis. No se recomienda el tratamiento en pacientes con insuficiencia renal grave o en dialisis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de clase A o B de Child-
Pugh (de leve a moderada). No se recomienda el tratamiento en pacientes con insuficiencia
hepéatica de clase C de Child-Pugh.

Modificacion de la dosis en caso de hepatotoxicidad

En la tabla se muestran las directrices para el ajuste de la dosis de Nerlynx en caso de toxicidad hepatica.

Gravedad de la hepatotoxicidad?! Accién
« ALT de Grado 3 (>5-20x LSN) * Interrumpir Nerlynx hasta recuperar grado < 1
(0] » Evaluar causas alternativas

« Bilirrubina de Grado 3 (>3-10x LSN) * Reanudar Nerlynx con el nivel de dosis inmediatamente
inferior si se logra la mejoria a un grado < 1 en menos de 3
semanas. Si se repite la elevacion de la ALT o la bilirrubina de
grado 3 a pesar de haber reducido la dosis, suspender de
manera permanente la administracién de Nerlynx.

« ALT de grado 4 >20x LSN) » Suspender de manera permanente la administracién de

Nerlynx
O

« Evaluar causas alternativas

= Bilirrubina de Grado 4 (>10x LSN)
LSN = limite superior normal; ALT = alanina aminotransferasa
1 Segun CTCAE v4.0

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis. No se dispone de datos en pacientes mayores de 85 afios.
Poblacién pediatrica

El uso de Nerlynx en la poblacion pediatrica para la indicacion de cancer de mama no es
relevante.

Forma de administracion

Nerlynx es para uso por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros, preferiblemente
con agua, sin triturarlos ni disolverlos, y se tomaran con alimentos, por la mafiana.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto versién agosto de 2019 allegado mediante radicado No. 20191196954
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- Informacion para prescribir version agosto de 2019 allegado mediante radicado No.
20191196954

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
encuentra que aunque el interesado presenta resultados a mayor plazo (5 afios) con
relacion a los presentados en una solicitud anterior, se enfoca en un analisis de
subgrupos (receptores hormonales positivos y terapia previa con trastuzumab), la
diferencia encontrada entre el producto de la referencia y el grupo placebo, en un
desenlace subrogado (sobrevida libre de enfermedad) aunque estadisticamente es
significativa (91.6 vs. 93.9%), su relevancia clinica no esta claramente establecida y
subsiste incertidumbre sobre el efecto del medicamento respecto a la sobrevida global,
razén por la cual el interesado debe allegar resultados de estudios clinicos adicionales
gue demuestren beneficios de relevancia clinica.

Adicionalmente, la Sala observa que el producto de la referencia esta asociado con
importantes eventos adversos como diarrea grado 3 en el 40% de los pacientes, lo que
incrementa laincertidumbre sobre el balance riesgo beneficio y refuerza la necesidad de
contar con informacion clinica adicional sobre el efecto en calidad de vida.

3115 RINVOQ™

Expediente : 20163151

Radicado : 20191090726 / 20191199844
Fecha : 10/10/2019

Interesado : Abbvie S.A.S.

Composicion:
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 15mg de Upadacitinib en base anhidra.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacién prolongada

Indicaciones:

RINVOQ™ esté indicado para el tratamiento de adultos con artritis reumatoide de moderada a
severamente activa.

RINVOQ™ se puede utilizar como monoterapia o en combinacién con metotrexato u otros
medicamentos antirreuméticos modificadores de la enfermedad (DMARD por sus siglas en
inglés) sintéticos convencionales.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de los componentes de la formula.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones

Infecciones serias

Se han informado infecciones serias y a veces mortales en pacientes que reciben RINVOQ™.
Las infecciones serias mas frecuentes informadas por el uso de RINVOQ™ incluyeron
neumonia y celulitis. Entre las infecciones oportunistas, la tuberculosis, el herpes zdéster
multidermatomal, la candidiasis oral/esofagica y la criptococosis se reportaron con RINVOQ. ™
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Evite el uso de RINVOQ™ en pacientes con una infeccién activa y seria, incluidas las
infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar
RINVOQ™ en los pacientes:

+ con infeccion crénica o recurrente

* que han sido expuestos a tuberculosis

+ con antecedentes de infeccion oportunista o seria

* gue han residido en o viajado a areas de tuberculosis endémica o0 micosis endémica o

+ con condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion.

Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes para descartar el desarrollo de signos y
sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con RINVOQ™. Interrumpir RINVOQ™
si un paciente desarrolla una infeccion oportunista o seria. Un paciente que desarrolle una
nueva infeccion durante el tratamiento con RINVOQ™ debe someterse a una prueba
diagndstica rapida y completa adecuada para un paciente inmunocomprometido; debe iniciarse
una terapia antimicrobiana adecuada, se debe monitorear de cerca al paciente y se debe
interrumpir RINVOQ™ si el paciente no estd respondiendo a la terapia antimicrobiana.
RINVOQ™ puede reanudarse una vez que se controla la infeccion.

Tuberculosis

Se debe analizar a los pacientes para detectar tuberculosis (TB) antes de iniciar la terapia con
RINVOQ™. RINVOQ™ no se debe administrar a pacientes con TB activa. Se debe considerar
la terapia anti-TB antes de iniciar RINVOQ™ en pacientes con tuberculosis latente no tratada
previamente.

Se recomienda consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de TB para ayudar a
decidir si iniciar la terapia anti-TB es adecuado para un paciente individual.

Monitorear a los pacientes para detectar la aparicién de signos y sintomas de TB, incluso los
pacientes con resultado negativo en las pruebas de infeccion latente de TB antes de iniciar la
terapia.

Reactivacion viral

Se inform6 reactivacion viral, incluyendo casos de reactivacion del virus del herpes (por
ejemplo, herpes z6ster), en estudios clinicos. Si un paciente desarrolla herpes zéster, considere
interrumpir temporalmente RINVOQ™ hasta que el episodio se resuelva.

La deteccion de la hepatitis viral y el monitoreo de la reactivacion deben realizarse de acuerdo
con las directrices clinicas antes de iniciar y durante la terapia con RINVOQ™. Los pacientes
que resultaron positivos para el anticuerpo de la hepatitis C y el ARN del virus de la hepatitis C
se excluyeron de los estudios clinicos. Los pacientes que resultaron positivos para el antigeno
de superficie de la hepatitis B 0 el ADN del virus de la hepatitis B se excluyeron de los estudios
clinicos. Si se detecta ADN del virus de la hepatitis B durante la administraciéon de RINVOQ™,
se debe consultar a un hepat6logo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacién con vacunas vivas o inactivadas en
pacientes que reciben RINVOQ™. No se recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas
durante o inmediatamente antes de la terapia con RINVOQ™. Antes de iniciar RINVOQ™, se
recomienda que los pacientes se pongan al dia con todas las inmunizaciones, incluyendo las
vacunas profilacticas para zoster, de acuerdo con las pautas de inmunizaciones vigentes.
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Malignidad

El riesgo de malignidades, incluyendo linfoma, aumenta en pacientes con artritis reumatoide.
Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidades, incluido
linfoma. Se desconoce el efecto de la terapia con RINVOQ™ en las malignidades.

Se observaron malignidades en los estudios clinicos de RINVOQ™. Considerar los riesgos y
beneficios del tratamiento con RINVOQ™ antes de iniciar la terapia en pacientes con malignidad
conocida que no sea cancer de piel no melanoma tratado con éxito (NMSC, por sus siglas en
inglés) o al considerar la continuacion de RINVOQ™ en pacientes que desarrollen una
malignidad.

Cancer de piel no melanoma

Se han informado casos de NMSC en pacientes tratados con RINVOQ™. Se recomienda
realizar examenes periédicos de piel para todos los pacientes con riesgo incrementado de
cancer de piel.

Parametros del laboratorio

Neutropenia: el tratamiento con RINVOQ™ se asoci6 a una incidencia aumentada de
neutropenia (ANC <1000 células/mm?). No hubo una asociacion clara entre los recuentos bajos
de neutrofilos y la aparicion de infecciones serias.

Linfopenia: se informaron casos de ALC <500 células/mm?® en los estudios clinicos de
RINVOQ™. No hubo una asociacion clara entre los recuentos bajos de linfocitos y la aparicién
de infecciones serias.

Anemia: en los estudios clinicos de RINVOQ™, se informaron casos de disminuciones en los
niveles de hemoglobina a <8 g/dL.

La mayoria de los cambios hematolégicos de laboratorio mencionados anteriormente fueron
transitorios y se resolvieron con la interrupcion temporal del tratamiento.

Evaluar en la visita basal y a partir de entonces segun el manejo rutinario del paciente. El
tratamiento no debe iniciarse ni debe interrumpirse temporalmente en pacientes que cumplan
con los criterios descritos en la tabla 1.

Lipidos

El tratamiento con RINVOQ™ se asocié a aumentos en los parametros de lipidos, incluyendo
el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés)
y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas eninglés). Las elevaciones
en el colesterol LDL disminuyeron a los niveles previos al tratamiento en respuesta a la terapia
con estatinas. No se ha determinado el efecto de estas elevaciones de los parametros de
lipidos en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Se debe monitorear a los pacientes 12 semanas después del inicio del tratamiento y a partir de
entonces de acuerdo con las directrices clinicas internacionales para la hiperlipidemia.

Elevaciones de las enzimas hepaticas

El tratamiento con RINVOQ™ se asocié a una incidencia aumentada de elevacion de las
enzimas hepaticas en comparacion con placebo.

Evaluar en la visita basal y a partir de entonces segun el manejo rutinario del paciente. Se
recomienda la investigacion oportuna de la causa de la elevacion de las enzimas hepaticas
para identificar posibles casos de lesion hepatica inducida por medicamentos.
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Si se observan aumentos en la ALT o AST durante el manejo rutinario del paciente y se
sospecha de lesiéon hepatica inducida por medicamentos, debera interrumpirse RINVOQ™
hasta que se excluya este diagnostico.

Productos medicinales inmunodepresores

La combinacién con otros inmunodepresores potentes tales como azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus y DMARD biolégicos u otros inhibidores de la cinasa Janus (JAK) no se ha evaluado
en estudios clinicos y no se recomienda debido a que no se puede excluir el riesgo de
inmunosupresion aditiva.

Reacciones adversas:
Experiencia en ensayos clinicos
Resumen tabulado de reacciones adversas

Un total de 4443 pacientes con artritis reumatoide recibio tratamiento con upadacitinib en
estudios clinicos que representaban 5263 afios-paciente de exposicion, de los cuales 2972
estuvieron expuestos durante al menos un afio. En los estudios de fase 3, 2630 pacientes
recibieron al menos una dosis de RINVOQ™ 15 mg, de los cuales 1607 estuvieron expuestos
durante al menos un afio.

Se integraron tres estudios controlados con placebo (1035 pacientes con RINVOQ™ 15 mg una
vez al dia y 1042 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de RINVOQ™ 15 mg en
comparacion con placebo por hasta 12-14 semanas después del inicio del tratamiento.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando la
siguiente convencion: muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); poco comun (= 1/1000 a
< 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se presentan por orden
de gravedad decreciente.

Tabla 2. Reacciones adversas al medicamento.

Clasificacién por 6rganos y Muy comin Comun Poco comun
sistemas
Infecciones e infestaciones [Infecciones de las Neumonia
Vias respiratorias Herpes zd4ster
superiores (URTI)* Herpes simple**
Candidiasis oral
Trastornos sanguineos y del Neutropenia
sistema linfatico
Trastornos del metabolismo Hipercolesterolemia
y la nutricién
Trastornos respiratorios, del Tos

térax y del mediastino

Trastornos Nauseas
gastrointestinales
Trastornos generales y Pirexia

afecciones en el lugar de
administracion

Exploraciones Aumento de la creatina-
complementarias fosfocinasa en sangre (CPK)
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'ZLa URTI incluye: sinusitis agudé, laringitis, nasofaringitis, dolor orofaringeo, faringitis,

aringoamigdalitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, infeccién viral del tracto respiratorio superior.
* El herpes simple incluye el herpes oral

Reacciones adversas especificas
Infecciones

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de infeccién
durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ™ 15 mg fue del 27.4 % comparado con el
20.9 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con MTX, la frecuencia de
infeccién durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ™ 15 mg fue del
19.5 %, en comparacion con el 24.0 % en el grupo con MTX. La tasa general de infecciones a
largo plazo para el grupo con RINVOQ™ 15 mg en los 5 estudios clinicos de fase 3 (2630
pacientes) fue de 93.7 eventos por cada 100 afios-paciente.

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de infeccion
seria durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ™ 15 mg fue del 1.2 % en comparacion
con el 0.6 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con MTX, la frecuencia de
infeccién seria durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ™ 15 mg fue
del 0.6 %, en comparacion con el 0.4 % en el grupo con MTX. La tasa general a largo plazo de
infecciones serias para el grupo con RINVOQ™ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3
fue de 3.8 eventos por cada 100 afios-paciente. Las infecciones serias reportadas con mayor
frecuencia fueron neumonia y celulitis. La tasa de infecciones serias se mantuvo estable con
exposicion a largo plazo.

Tuberculosis

En los estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, no se informaron casos
activos de tuberculosis en ningun grupo de tratamiento. En los estudios controlados con MTX,
no hubo casos durante 12/14 semanas ni en el grupo de monoterapia con RINVOQ™ 15 mg ni
en el grupo con MTX. La tasa global a largo plazo de tuberculosis activa para el grupo de
RINVOQ™ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.1 eventos por cada 100
afos-paciente.

Infecciones oportunistas (excluida la tuberculosis)

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de infecciones
oportunistas durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ™ 15 mg fue del 0.5 % en
comparacion con el 0.3 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con MTX, no
hubo casos de infeccion oportunista durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con
RINVOQ™ 15 mgy el 0.2 % en el grupo con MTX. La tasa general a largo plazo de infecciones
oportunistas para el grupo con RINVOQ™ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue
de 0.6 eventos por cada 100 afios-paciente.

Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de
malignidades, excluido el NMSC, durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg fue
<0.1 % en comparacién con <0.1 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con
MTX, la frecuencia de malignidades excluyendo el NMSC durante 12/14 semanas en el grupo
de monoterapia con RINVOQ™ 15 mg fue del 0.6 % en comparacion con el 0.2 % en el grupo
con MTX. La tasa general de incidencia a largo plazo de malignidad para el grupo con
RINVOQ™ 15 mg en el programa de ensayos clinicos fue del 1.1 %.

Perforaciones gastrointestinales
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En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de las
perforaciones gastrointestinales en el grupo con RINVOQ™ 15 mg fue del 0.2 % en
comparacion con el 0 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados por MTX, no hubo
perforaciones gastrointestinales durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con
RINVOQ™ 15 mg o en el grupo con MTX. La tasa general a largo plazo de perforacion
gastrointestinal para el grupo con RINVOQ™ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue
de 0.08 eventos por cada 100 afios-paciente.

Trombosis

En los estudios controlados con placebo con DMARD de base, hubo dos (0.2 %) eventos de
trombosis venosa (embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) en el grupo con RINVOQ™
15 mg en comparacién con un evento (0.1 %) en el grupo con placebo. En los estudios
controlados con MTX, hubo un evento de VTE (0.2 %) durante 12/14 semanas en el grupo de
monoterapia con RINVOQ™ 15 mg y no hubo eventos en el grupo con MTX. La tasa general
de incidencia a largo plazo de VTE para el grupo con RINVOQ™ 15 mg en los cinco estudios
clinicos de fase 3 fue de 0.6 por cada 100 afios-paciente.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En estudios controlados con placebo con DMARD de base, durante 12/14 semanas, se
observaron elevaciones de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST) = 3
veces el limite superior de normalidad (ULN, por sus siglas en inglés) en al menos una medicion,
en 2.1 % y 1.5 % de los pacientes tratados con RINVOQ™ 15 mg, en comparacién con 1.5 %
y 0.7 %, respectivamente, de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de los casos de
elevaciones de las transaminasas hepaticas fueron asintomaticos y transitorios.

En estudios controlados con MTX, durante 12/14 semanas, se observaron elevaciones de ALT
y AST = 3 veces el ULN en por lo menos una medicién en el 0.8 % y el 0.4 % de los pacientes
tratados con RINVOQ™ 15 mg, en comparaciéon con el 1.9 % y el 0.9 %, respectivamente, de
los pacientes tratados con MTX.

El patrén y la incidencia de la elevacién en la ALT/AST permanecieron estables con el tiempo,
incluidos los estudios de extension a largo plazo.

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con RINVOQ™ 15 mg se asocié con aumentos en los parametros de lipidos,
incluyendo el colesterol total, los triglicéridos, el colesterol LDL y el colesterol HDL. Las
elevaciones en el colesterol LDL y HDL alcanzaron su punto maximo en la semana 8 y
permanecieron estables a partir de entonces. En estudios controlados, hasta por 12/14
semanas, los cambios con respecto al valor basal de los parametros de lipidos en pacientes
tratados con RINVOQ™ 15 mg se resumen a continuacion:

* |la media en el colesterol LDL aumenté en 0.38 mmol/L.
* |la media en el colesterol HDL aumenté en 0.21 mmol/L.
* la media de la relacion LDL/HDL permaneci6 estable.

* la media en los triglicéridos aumentd en 0.15 mmol/L.
Elevaciones de la creatina-fosfocinasa

En los estudios controlados con placebo con DMARD de base, durante 12/14 semanas, se
observaron aumentos en los valores de la creatina-fosfocinasa (CPK). Se informaron casos de
elevaciones de CPK > 5 veces el ULN en el 1.0 % y el 0.3 % de los pacientes durante 12/14
semanas en los grupos con RINVOQ™ 15 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de las
elevaciones > 5 veces el ULN fueron transitorias y no requirieron descontinuacion del

tratamiento. Los valores medios de CPK se incrementaron en 4 semanas y luego
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permanecieron estables en el valor incrementado a partir de entonces, incluso con terapia
extendida.

Neutropenia

En estudios controlados con placebo con DMARD de base, hasta 12/14 semanas, las
disminuciones en los recuentos de neutrdéfilos, por debajo de 1000 células/mm? en al menos
una medicién, ocurrieron en el 1.1 % y <0.1 % de los pacientes de los grupos con RINVOQ™
15 mg y placebo, respectivamente. En estudios clinicos, el tratamiento se interrumpié en
respuesta a un ANC <500 células/mm?. El patrén y la incidencia de las disminuciones en los
recuentos de neutrofilos permanecieron estables en un valor inferior al valor basal con el
tiempo, incluso con terapia extendida.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo con DMARD de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm? en al
menos una medicién en el 0.9 % y el 0.7 % de los pacientes de los grupos con RINVOQ™ 15
mg y placebo, respectivamente.

Anemia

En estudios controlados con placebo con DMARD de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones de la hemoglobina por debajo de 8 g/L en por lo menos una
medicién en <0.1 % de los pacientes tanto en el grupo con RINVOQ™ 15 mg como en el grupo
con placebo.

Interacciones:
Inhibidores fuertes del CYP3A

La exposicién a upadacitinib aumenta cuando se administra junto con inhibidores fuertes de la
CYP3A (como ketoconazol). RINVOQ™ debe usarse con precaucion en pacientes que reciben
tratamiento cronico con inhibidores fuertes de la CYP3A.

Inductores fuertes de la CYP3A

La exposicion a upadacitinib se reduce cuando se administra junto con inductores fuertes de la
CYP3A (como rifampicina), lo que puede reducir el efecto terapéutico de RINVOQ™. Se debe
monitorear a los pacientes para detectar cambios en la actividad de la enfermedad si RINVOQ
se administra junto con inductores fuertes de la CYP3A.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion recomendada

La dosis oral recomendada de RINVOQ™ es de 15 mg una vez al dia con o sin alimentos.

RINVOQ™ se puede utilizar como monoterapia o en combinacién con metotrexato u otros
DMARD sintéticos convencionales.

Las tabletas de liberaciéon prolongada de RINVOQ™ deben tragarse enteros. RINVOQ™ no se
debe partir, triturar ni masticar.
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Dosis olvidada

Si se olvida una dosis de RINVOQ™, debe tomarse tan pronto como sea posible. La dosis
subsiguiente debe tomarse a la hora programada regularmente.

Interrupcién de la dosis

Se recomienda que RINVOQ™ no se inicie en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos
(ALC, por sus siglas en inglés) inferior a 500 células/mm?, un recuento absoluto de neutrdfilos
(ANC, por sus siglas en inglés) inferior a 1000 células/mm® o que tengan niveles de
hemoglobina inferiores a 8 g/dL.

El tratamiento con RINVOQ™ debe interrumpirse si el paciente desarrolla una infeccién seria y
hasta que se controle dicha infeccidn.

Tabla 1. Interrupciones de dosis recomendadas por anomalias de laboratorio.

Medida de laboratorio Accion

El tratamiento se debe interrumpir si el ANC es <1000
Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) [células/mm?3 y se puede reiniciar una vez que el ANC vuelva a
estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir si el ALC es <500
Recuento absoluto de linfocitos (ALC)  [células/mm?3 y se puede reiniciar una vez que el ALC vuelva a
estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir si la Hb es <8 g/dL y se
Hemoglobina (Hb) puede reiniciar una vez que la Hb vuelva a estar por encima
de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir temporalmente si se
Transaminasas hepéticas sospecha de una lesion hepética inducida por el
medicamento.

Dosificacion en poblaciones especiales
Pediatria

Aln no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ™ en nifios y adolescentes de 0 a
18 afios de edad. No hay informacion disponible.

Geriatrica

De los 4381 pacientes tratados en los cinco estudios clinicos de fase 3, un total de 906 pacientes
con artritis reumatoide tenia 65 afios de edad o mas. No se observaron diferencias en la eficacia
entre estos pacientes y los pacientes mas jévenes; sin embargo, hubo una tasa mas alta de
eventos adversos generales en los ancianos.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
severa. No se ha estudiado el uso de RINVOQ™ en sujetos con enfermedad renal en etapa
terminal. No se espera que la hemodidlisis tenga un efecto de interés clinico en las exposiciones
plasmaticas a upadacitinib debido a la importante contribucién del aclaramiento no renal en la
eliminacion total de upadacitinib.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (Child-Pugh
A) o moderada (Child-Pugh B). RINVOQ no se recomienda para el uso en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C).
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Condicion de venta:
Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019012284 emitido mediante Acta No. 11 de 2019, numeral 3.1.1.10, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto Version 2 CCDS 05201218 allegado mediante radicado No. 20191199844

- Informacion para prescribir Versién 2 CCDS 05201218 allegado mediante radicado No.
20191199844

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
recomienda negar la evaluacién farmacoldgica del producto de la referencia, por cuanto,
el interesado no present6 respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta
No. 11 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.10, sobre los datos de mortalidad reportados
en los diferentes estudios realizados en pacientes que recibieron Upadacitinib, razén por
la cual la Sala considera prudente tener datos con mayor tiempo de seguimiento con el
fin de aclarar con mayor detalle la relacién de las muertes con el consumo de
Upadacitinib ya que esto afecta de manera trascendental el balance beneficio riesgo del

producto.

3.1.1.6 CIDOFOVIR 75 mg/mL
Expediente :20170183

Radicado : 20191187744

Fecha : 25/09/2019

Interesado  : Strenuus Marketing S.A.S.

Composicion:
Cada ml contiene 75 mg de Cidofovir anhidro.

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para perfusion.

Indicaciones:

Cidofovir esta indicado para el tratamiento de la retinitis por CMV en adultos con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y sin alteracién renal. Solo debe utilizarse cuando otros
medicamentos se consideren inadecuados.

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

La administracion de cidofovir estd contraindicada en pacientes a los que no se pueda
administrar probenecid u otros medicamentos derivados de la sulfonamida.

Cidofovir esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal

La administracion concomitante de cidofovir con otros farmacos potencialmente nefrotéxicos
esta contraindicada.
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La inyeccion intraocular directa de cidofovir esta contraindicada; la inyeccion directa puede
asociarse con reducciones significativas en la presion intraocular y con disminucion de la vision.

Precauciones y advertencias:

Cidofovir 75 mg/ml concentrado para solucion para perfusion ha sido formulado solamente para
perfusion intravenosa y no debe administrarse por otros métodos, incluida la inyeccion
intraocular, ni por via topica. Cidofovir debe administrarse solamente por perfusion en venas
con circulacién sanguinea adecuada, que permitan una dilucién y una distribucién rapida.

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de cidofovir en enfermedades distintas de la
retinitis por CMV en adultos con SIDA.

Insuficiencia renal/Hemodialisis

El tratamiento con cidofovir no debe iniciarse en pacientes con valores del aclaramiento de
creatinina < 55 ml/min o proteinuria = 2+ (= 100 mg/dl), ya que no se conocen las dosis 6ptimas
de induccion y mantenimiento en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. La
eficacia y la seguridad de cidofovir en estas condiciones no han sido establecidas.

La hemodidlisis de alto flujo ha demostrado capacidad para reducir los niveles plasmaticos de
cidofovir en un 75% aproximadamente. La fraccién de la dosis extraida durante la hemodialisis
es 51,9 +11,0%.

Nefrotoxicidad

La principal toxicidad limitante de dosis relacionada con la administracién de cidofovir es su
nefrotoxicidad, que es dosis dependiente. No se ha evaluado la seguridad de cidofovir en
pacientes en tratamiento con otros agentes que se sabe que son potencialmente nefrotoxicos
(por ejemplo: tenofovir, aminoglucésidos, anfotericina B, foscarnet, pentamidina intravenosa,
adefovir y vancomicina).

Cidofovir no debe administrarse concomitantemente con medicamentos que contienen tenofovir
disoproxil fumarato debido al riesgo de sindrome de Fanconi.

Se recomienda suspender el tratamiento con los agentes potencialmente nefrotéxicos al menos
7 dias antes de comenzar el tratamiento con cidofovir.

Pacientes tratados con 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg 6 10,0 mg/kg de cidofovir sin probenecid
concomitante, desarrollaron evidencia de lesion de células tubulares proximales, incluyendo
glucosuria, y reduccion del fosfato, del acido Urico y del bicarbonato séricos, y con elevacion de
la creatinina sérica. Los signos de nefrotoxicidad fueron parcialmente reversibles en algunos
pacientes. El uso concomitante de probenecid es crucial para reducir la pronunciada
nefrotoxicidad de cidofovir hasta un grado en el que resulta aceptable el balance
beneficio/riesgo de la terapia con cidofovir.

Prevencion de la nefrotoxicidad
El tratamiento debe acompafarse de la administracién de probenecid oral y de prehidratacién
intravenosa adecuada con solucion salina con cada dosis de cidofovir.

Todos los ensayos clinicos relacionados con la evaluacion de la eficacia clinica se han realizado
utilizando la administraciéon concomitante de probenecid y cidofovir. Se deben administrar 2
gramos de probenecid 3 horas antes de la dosis de cidofovir y 1 gramo administrado a las 2 y
a las 8 horas de completarse la perfusion de 1 hora de cidofovir (hasta un total de 4 gramos).

Para reducir las nauseas y/o vomitos potenciales asociados con la administracion de
probenecid, se debe aconsejar a los pacientes que consuman alimentos antes de recibir cada
dosis de probenecid. Puede ser necesario administrar un antiemético.
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En pacientes que desarrollan sintomas alérgicos o de hipersensibilidad al probenecid (por
ejemplo, erupcion, fiebre, escalofrios y anafilaxis), debe considerarse el uso profilactico o
terapéutico de un antihistaminico apropiado y/o de paracetamol.

La administracion de cidofovir est4 contraindicada en pacientes que no pueden recibir
probenecid debido a una hipersensibilidad clinicamente significativa al principio activo o al
medicamento o a otros medicamentos que contengan sulfamidas. El uso de cidofovir sin
tratamiento concomitante con probenecid no ha sido clinicamente investigado. La
desensibilizacion a probenecid no esta recomendada.

Ademas de probenecid, los pacientes deben recibir un total de un litro de solucion salina al
0,9% (normal) por via intravenosa inmediatamente antes de cada perfusion de cidofovir. Los
pacientes que puedan tolerar la carga adicional de liquidos pueden recibir hasta un total de 2
litros de solucién salina al 0,9%, por via intravenosa, con cada dosis de cidofovir.

El primer litro de solucion salina debe administrarse por perfusién durante un periodo de 1 hora,
inmediatamente antes de la perfusién de cidofovir y el segundo litro, si se administra, debe
darse durante un periodo de 1 a 3 horas simultdneamente con la perfusion de cidofovir o
comenzando inmediatamente después de ésta.

El tratamiento con cidofovir debe suspenderse y se recomienda hidratacién intravenosa si la
creatinina sérica aumenta en = 44 micromol/l (= 0,5 mg/dl) o si aparece una proteinuria
persistente = 2+. En pacientes con = 2+ de proteinuria, se realizara hidratacién intravenosa y el
analisis deberé ser repetido.

Si después de la hidratacién la proteinuria continia = 2+, el tratamiento con cidofovir debe
suspenderse.

La administracién continua de cidofovir a pacientes con proteinuria persistente de = 2+ después
de la hidratacién intravenosa, puede dar lugar a mayor evidencia de lesion tubular proximal,
con glucosuria, disminucion del fosfato, de &cido drico y del bicarbonato, asi como con aumento
de la creatinina sérica.

Puede ser necesaria la interrupcion y posiblemente la supresién del tratamiento debido a
cambios en la funcién renal. No se ha evaluado aun el balance beneficio riesgo de la
reintroduccién de cidofovir en aquellos pacientes que se hayan recuperado de una toxicidad
renal asociada a cidofovir.

Monitorizacion de los pacientes

La proteinuria parece ser un indicador precoz y sensible de la nefrotoxicidad inducida por
cidofovir. Se deben determinar los niveles de creatinina sérica y de proteinas en orina en
muestras obtenidas en las 24 horas anteriores a la administracion de cada dosis de cidofovir.

Antes de administrar cada dosis de cidofovir, se debe determinar la formula leucocitaria.

Alteraciones oculares

Se debe avisar a los pacientes en tratamiento con cidofovir de que deben someterse
regularmente a revisiones oftalmolégicas de seguimiento por la posible incidencia de
uveitis/iritis e hipotonia ocular.

El tratamiento con cidofovir debe interrumpirse en caso de que aparezca uveitis/iritis si no
hubiera respuesta al tratamiento con corticosteroides tépicos o si el estado empeorase, 0 si,
después de un tratamiento con éxito, reaparecieran casos de iritis/uveitis.

Reacciones adversas:
La tabla que figura a continuacién muestra las reacciones adversas identificadas en los ensayos
clinicos o durante el periodo post-comercializacion segun la clasificaciéon de sistemas de
organos y frecuencia.
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10) y frecuentes
(= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), Raros (= de 1/10.000 a < 1/1.000);
muy raros: (< 1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones notificadas a partir de la experiencia post-comercializacién se
incluyen en cursiva.

Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con el uso de cidofovir basadas
en los ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacion

Sistemas de drganos Reaccién adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: | Neutropenia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: | Dolor de cabeza

Trastornos oculares

Frecuentes: Iritis, uveitis, hipotonia ocular

Trastornos del oido y del laberinto

No conocidas: | Audicion alterada

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: | Disnea

Trastornos gastrointestinales

Muy Nausea,  vOmitos
frecuentes: Diarrea Pancreatitis
Frecuentes:

No conocida:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: | Erupcion, alopecia.

Trastornos renales y urinarios

Muy Frecuentes: Proteinuria, incremento de la creatinina en
sangre. Insuficiencia renal

Frecuentes Sindrome adquirido de Fanconi

No

conocida:

Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de insuficiencia renal
(ademas de otros acontecimientos posiblemente causados por la insuficiencia renal, p. €j.
creatinina elevada en sangre, proteinuria, glucosuria), algunos de ellos fatales. También se
han notificado casos de insuficiencia renal aguda tras la administracion de tan sélo una o
dos dosis de cidofovir.

El hallazgo de glucosuria, proteinuria/aminoaciduria, hipouricemia, hipofosfatemia, y/o
hipocaliemia debe conllevar la consideracion del sindrome de Fanconi relacionado con
cidofovir.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas posible o probablemente relacionadas
con probenecid en los ensayos clinicos:

Sistemas de 6rganos Reaccion adversa
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Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: | Dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: | Nauseas, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: | Erupcion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Fiebre

Frecuentes: Astenia y escalofrios

Interacciones:

Existe el riesgo de que el tratamiento concomitante de cidofovir con medicamentos que
contienen tenofovir disoproxil fumarato pueda dar lugar a una interaccién farmacodinamica e
incrementar el riesgo de sindrome de Fanconi.

Probenecid incrementa el AUC de zidovudina. Como resultado de la toxicidad hematolégica
inducida por zidovudina, aquellos pacientes que reciban ambos medicamentos deberan ser
estrechamente monitorizados.

En caso de administrarse concomitantemente probenecid con otros medicamentos
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI), se debe consultar la respectiva
informacién sobre su prescripcion para conocer las recomendaciones adecuadas.

Las interacciones de cidofovir/probenecid y los medicamentos antiretrovirales o
medicamentos utilizados en infecciones virales crénicas frecuentes en esta poblacién, como
hepatitis relacionadas con VHC 6 VHB, no han sido investigadas en ensayos clinicos.

Se sabe que probenecid aumenta la exposiciobn a muchas otras sustancias (por ejemplo:
paracetamol, aciclovir, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, acido
aminosalicilico, barbitaricos, benzodiazepinas, bumetanida, clofibrato, metotrexato,
famotidina, furosemida, agentes antiinflamatorios no esteroideos, teofilina y zidovudina). Por
lo tanto, cuando se prescriben conjuntamente cidofovir/probenecid con otros agentes, es
importante que los prescriptores consulten la ficha técnica de probenecid (o una fuente de
referencia sobre medicamentos apropiada) y la correspondiente informacién de los demas
medicamentos administrados conjuntamente con el fin de disponer de la informacion completa
tanto de las interacciones con otros medicamentos como de otras caracteristicas del producto.

Via de administracion: Perfusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser prescrito por un médico con experiencia en el manejo de las infecciones
por VIH. Antes de cada administracién de cidofovir, se deben medir los niveles de creatinina en
suero y de proteinas en orina. Cidofovir debe administrarse con probenecid por via oral y
solucién salina intravenosa tal y como se describe mas  adelante.

Posologia
Adultos:

Tratamiento de induccién. La dosis recomendada de cidofovir es de 5 mg/kg de peso corporal
(administrados por perfusion intravenosa a velocidad constante durante 1 hora), una vez por
semana durante dos semanas consecutivas.

Tratamiento de mantenimiento.
Dos semanas después de completar el tratamiento de induccion, se administrara la dosis de
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mantenimiento recomendada para cidofovir que es de 5 mg/kg de peso corporal (administrados
por perfusion intravenosa a una velocidad constante durante 1 hora), una vez cada dos
semanas.

Se deberé considerar la suspension del tratamiento de mantenimiento con cidofovir de acuerdo
con las recomendaciones locales para el manejo de pacientes con infecciones por VIH.

Pacientes de edad avanzada:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de cidofovir para el tratamiento de la enfermedad
por CMV en pacientes mayores de 60 afios. Como los individuos de edad avanzada con
frecuencia presentan una funcién glomerular reducida, se prestard atencion especial a la
funcién renal antes y durante la administracion de cidofovir.

Insuficiencia renal:
La insuficiencia renal [aclaramiento de creatinina < 55 ml/min o proteinuria = 2+ proteinuria (=
100 mg/dl)] es una contraindicacion para el uso de cidofovir.

Insuficiencia hepética:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de cidofovir en pacientes con enfermedad hepatica
y, por lo tanto, debera utilizarse con precaucion en esta poblacién de pacientes.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de cidofovir en nifios menores de 18 afios.

No hay datos disponibles. Cidofovir no esta recomendado para uso en nifios menores de 18
afos.

Forma de administracién

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento:

Se recomienda tomar las precauciones adecuadas, incluida la utilizacion de un equipo de
seguridad apropiado, para la preparacién, administracion y eliminacion de cidofovir.

La preparacion de la solucién reconstituida de cidofovir debe realizarse en una cabina de
seguridad biol6gica de flujo laminar.

El personal dedicado a la preparacion de la solucién reconstituida debe llevar guantes
quirdrgicos, gafas de seguridad, y un traje de tipo quirdargico cerrado por delante con los pufios
de punto.

Si cidofovir entra en contacto con la piel, lavarse con abundante agua.

Cidofovir 75 mg/ml concentrado para solucion para perfusion es solamente para perfusion
intravenosa.

No se deben exceder las dosis, frecuencia o velocidad de perfusién recomendadas. Cidofovir
debe diluirse en 100 mililitros de solucion salina 0,9% (normal) antes de la administracion.

Debe perfundirse via intravenosa el volumen completo en el paciente a una velocidad constante
durante un periodo de 1 hora utilizando una bomba de perfusién estandar.

Para reducir al minimo la nefrotoxicidad potencial se debe administrar probenecid oral y
prehidratarse con solucién salina intravenosa con cada perfusion de Cidofovir 75 mg/ml
concentrado para solucion para perfusion.

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 para el producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191187744

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios adicionales con mayor casuistica,
calidad metodoldgica, tiempo de seguimiento, que incluyan comparadores activos y
variables de relevancia clinica como efecto en la agudeza visual y que permitan analizar
el real balance beneficio riesgo. Adicionalmente, llama la atencion el elevado namero de
abandonos en los estudios debidos a los eventos adversos serios, en particular falla
renal, iritis y neutropenia, que estuvieron asociados con dos (2) muertes en los grupos
de pacientes que recibieron el medicamento.

3.11.7 CALQUENCE® 100 mg

Expediente : 20149126

Radicado : 20181158966 / 20181267358 / 20191191859
Fecha : 30/09/2019

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicién: Cada capsula contiene 100 mg de Acalabrutinib
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Calquence® (Acalabrutinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
linfoma de células del manto (LCM) que hayan recibido como minimo un tratamiento previo.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al Acalabrutinib o a cualquiera de los componentes del producto.

Precauciones y advertencias:

Se han reportado eventos hemorragicos serios, incluyendo eventos mortales. Se han reportado
eventos de sangrado Grado 3 o0 mayor, incluyendo gastrointestinal, intracraneal, y epistaxis. No
se conoce por completo el mecanismo de los eventos de sangrado. Los pacientes que estan
recibiendo terapia antiplaquetaria o anticoagulante pueden estar en riesgo incrementado de
hemorragia y se deben monitorear para detectar signos de sangrado. Considere el beneficio-
riesgo de suspender Calquence® durante al menos 3 dias antes y después de cirugia.

Se han reportado infecciones graves (bacterianas, virales o micéticas), incluyendo eventos
fatales e infecciones oportunistas. Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas
de infeccion y tratarla segun sea medicamente apropiado.

Ocurrieron citopenias Grado 3 0 4 emergentes del tratamiento, incluyendo neutropenia, anemia
y trombocitopenia. Se deben monitorear los cuadros heméticos completos cuando sea
médicamente apropiado.

Se han reportado segundas neoplasias malignas primarias, incluyendo carcinomas no de piel.
La segunda neoplasia maligna primaria fue el cancer de piel.

Se ha reportado fibrilacion /flutter auricular Grado 1 o 2 en el 1.3% de los pacientes, y Grado 3
en el 1% de los pacientes.

Reacciones adversas:
El perfil de seguridad general de Acalabrutinib se basa en datos de 610 pacientes con
enfermedades hematoldgicas malignas que estaban recibiendo monoterapia con Acalabrutinib
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a una dosis que varié desde 100 mg dos veces al dia hasta 200 mg dos veces al dia. Se ha
estudiado la LCM en 124 pacientes a una dosis de 100 mg dos veces al dia.

Las reacciones medicamentosas adversas (ADRs) mas frecuentes (= 20%) de cualquier grado
reportadas en pacientes que estan recibiendo Acalabrutinib fueron cefalea, equimosis, diarrea,
nauseas, y erupcién cutanea. La mayoria de reacciones adversas reportadas fueron de
severidad Grado 1 o 2.

Las reacciones adversas Grado = 3 reportadas con mayor frecuencia (= 5%) fueron neutropenia
(9.3%), anemia (7%), y neumonia (5.7%).

Se reportaron reducciones e interrupciones de la dosis debido a eventos adversos en el 2.5%
y 33.4% de los pacientes, respectivamente. Se reportd descontinuacién debido a eventos
adversos en 6.1% de los pacientes. La intensidad media de la dosis fue de 98.5%.

Lista tabulada de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones medicamentosas adversas (ADRs, por su sigla
en inglés) en estudios clinicos con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con
Calguence® como tratamiento para enfermedades hematolégicas malignas. La duracion media
del tratamiento con Acalabrutinib a través del conjunto de datos combinados fue de 14.2 meses.

Las reacciones adversas se catalogan de acuerdo a la clase de sistema organico (SOC) en el
MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones medicamentosas adversas
estan clasificadas segun la frecuencia, ocupando el primer lugar las mas reacciones mas
frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones medicamentosas
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la categoria de frecuencia
correspondiente para cada ADR se basa en la convencion de CIOMS lll y se define de la
siguiente manera: muy frecuente (=1/10); frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (=1/1,000 a
<1/100); rara (=1/10,000 a <1/1000); muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede calcular
a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas observadas en el tratamiento con Acalabrutinib

Descriptor CIOMStr/Frecuencia

Término Frecuencia de
MedDRA SOC general S af
MedDRA (todos los grados CTCAE) Grado CTCAE 23
Diarrea Muy frecuente (38.4%) 2.1%
Nauseas Muy frecuente (23.1%) 1.5%
. . Estrefiimiento Muy frecuente (14.9%) -
Trastornos gastrointestinales —
Vémito Muy frecuente (13.9%) 1.1%
Dolor 0 0
abdominal* Muy frecuente (12.0%) 1.5%
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Muy frecuente (42.3%) 1.3%
Trastornos respiratorios, toracicos y Epistaxis Frecuente (8.0%) 0.5%
mediastinales
. - Moretones” Muy frecuente (39.3% -
Trastornos de la piel y tejido Eruncion Wy 4 ( 6)
subcuténeo peion Muy frecuente (21.1%) 0.5%
cuténea
Trastornos vasculares Hemorraglzal Muy frecuente (11%) 1.3%
Hematoma

Segun los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional de Cancer (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE]) versién 4.03.
*ADRs basados en agrupacion de PTs individuales.

Dolor abdominal: Cualquier PT que contenga ‘dolor abdominal’

Moretones: Cualquier PT que contenga ‘equimosis’, ‘contusion’, ‘petequias’, o ‘equimosis’

Erupcién cutanea: Cualquier PT que contenga ‘erupcion cutanea’

Hemorragia/Hematoma: Cualquier PT que contenga ‘hemorragia’ o ‘hematoma’
TTodos los eventos fueron Grado 3, excepto uno Grado 4, hemorragia intracraneal, y uno Grado 5, hematoma
intracraneal.
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Alteraciones hematoldgicas de laboratorio emergentes del tratamiento

Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
MedDRA SOC Término MedDRA Frecuencia general Grado CTCAE
(todos los grados CTCAE) 3-4
Investigaciones Recuento absoluto de o o
(hallazgos basados en los neutréfilos disminuido Muy frecuente (46.1%) 22.1%
resultados de pruebas Hemoglobina disminuida Muy frecuente (40.7%) 10.7%
presentadas como
cambios en el grado Plaquetas disminuidas Muy frecuente (31%) 7.5%
CTCAE)

Segun los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional de Céancer (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE]) version 4.03

Poblaciones especiales

Ancianos

Ochenta (64.5%) de los 124 pacientes con LCM en estudios clinicos de CALQUENCE® tenian
65 aflos de edad o eran mayores, y 32 pacientes (25.8%) tenian 75 afios de edad o eran
mayores. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la seguridad o eficacia entre
los pacientes con edad = 65 afios y menores.

Interacciones:
Sustancias activas que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib

Inhibidores de CYP3A

La coadministracion de un inhibidor de CYP3A potente, itraconazol (200 mg una vez al dia una
vez al dia por 5 dias) a 17 sujetos sanos incrementd la Cméax y el AUC de acalabrutinib 3.7
veces y 5.1 veces, respectivamente. Al tener en cuenta el acalabrutinib y su metabolito activo,
simulaciones farmacocinéticas basadas fisiologicamente (PBPK) con inhibidores potentes,
moderados y débiles de CYP3A, no se muestra un cambio significativo en el AUC total de los
componentes activos.

Considere la posibilidad de tratamientos alternativos que no inhiban en forma potente la
actividad del CYP3A. Los pacientes que estan tomando inhibidores potentes de CYP3A (por
ej., ketoconazol, conivaptan, claritromicina, indinavir, itraconazol, ritonavir, telaprevir,
posaconazol, voriconazol) con CALQUENCE se deben monitorear mas de cerca para detectar
reacciones adversas.

Sustancias activas que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib

Inductores de CYP3A

La coadministracién de un inductor potente de CYP3A, rifampicina (600 mg por 9 dias) a 24
sujetos sanos, redujo la Cmax y AUC de acalabrutinib un 68% y 77%, respectivamente. Al
tener en cuenta el acalabrutinib y su metabolito activo, las simulaciones PBPK con inductores
potentes de CYP3A (carbamazepina y rifampicina) mostraron una reduccion de 21-51% en AUC
total de los componentes activos. Las simulaciones con un inductor moderado de CYP3A
(efavirenz) mostraron una disminucion de 25% en el AUC total de los componentes activos.

Considere la posibilidad de tratamientos alternativos a los inductores potentes de la actividad
del CYP3A (por €j., fenitoina, rifampicina, carbamazepina). Evite el St. John’s wort que puede
reducir impredeciblemente las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib.

Medicamentos reductores del acido gastrico
Acalabrutinib tiene una solubilidad dependiente del pH, con solubilidad disminuida a mayor pH.
En sujetos sanos, la coadministracion de acalabrutinib con un antiacido (1 g de carbonato de
calcio) redujo un 53% el AUC de acalabrutinib. La coadministracion de un inhibidor de la bomba
de protones (40 mg de omeprazol por 5 dias), disminuy6 un 43% el AUC de acalabrutinib.
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Si ser requiere tratamiento con agente reductor de &cido, considere la posibilidad de usar un
antagonista de receptor H2 (por ej., ranitidina o famotidina) o un antiacido (por ej., carbonato
de calcio). Para uso con antiacidos, separe la dosificacion 2 horas como minimo. Para los
antagonistas de receptor H2, tome Calquence® 2 horas antes de tomar el antagonista de
receptor H2.

Debido al efecto duradero de los inhibidores de la bomba de protones, es posible que la
separacion de la dosis de estos agentes no elimine la interaccién con Calguence®.

Sustancias activas cuyas concentraciones plasmaticas se pueden ser alteradas por
Calguence®

Sustratos de CYP3A
Con base en datos in vitro y modelacion de PBPK, no se espera una interaccién clinicamente
significativa con sustratos de CYP a la dosis recomendada

Efectos de acalabrutinib sobre los sistemas de transporte de medicamentos

Acalabrutinib puede incrementar la exposicion a sustratos de BCRP coadministrados (por ej.,
metotrexato) a través de inhibicién de la BCRP intestinal.

Efecto del alimento en acalabrutinib

En sujetos sanos, la administracion de una sola dosis de 75 mg de acalabrutinib con una comida
con alto contenido de grasa y calorias no afecté el AUC promedio en comparacion con la
dosificacion bajo condiciones de ayuno. La Cméx resultante disminuy6 un 73% y el Tmax se
retraso 1-2 horas.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con Calquence® debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado
en el uso de tratamientos anticancer.

Posologia
La dosis recomendada de Calquence® es de 100 mg dos veces al dia (equivalente a una dosis
total diaria de 200 mg).

Las dosis deben estar separadas aproximadamente 12 horas.

El tratamiento con Calquence® se debe continuar hasta que ocurra progreso de la enfermedad
0 una toxicidad inaceptable.

Dosis omitida

Si un paciente omite una dosis de Calquence® por mas de 3 horas, debe recibir instruccién de
tomar la siguiente dosis a su hora programada con regularidad. No se deben tomar capsulas
adicionales de Calquence® para reponer una dosis omitida.

Ajustes de la dosis
Reacciones adversas:

En la Tabla 1 se presentan las modificaciones recomendadas de la dosis de Calquence® para
reacciones adversas Grado = 3.
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Interrumpa temporalmente el tratamiento con Calquence® para manejar una reaccién adversa
Grado = 3 no hematoldgica relacionada con el tratamiento, trombocitopenia Grado 3 con
sangrado significativo, trombocitopenia Grado 4, o neutropenia Grado 4 que dure mas de 7
dias. Al resolverse la reaccion adversa a Grado 1 o nivel inicial (recuperacion), reinicie
Calguence® segln lo recomendado en la Tabla 1.

Tabla 1. Ajustes de la dosis recomendados para reacciones adversas

Ocurrencia de reaccion | Modificacién de la dosis

adversa (Dosis inicial = 100 mg dos veces al dia)
lay 22 Reiniciar a 100 mg dos veces al dia

32 Reiniciar a 100 mg diariamente

42 Descontinuar CALQUENCE

“Reacciones adversas clasificadas por los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto
Nacional de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE])
version 4.03.

Manejo de interacciones medicamentosas potenciales con Acalabrutinib

En la Tabla 2 se presentan las modificaciones recomendadas de la dosis de Calquence® para
interacciones medicamentosas potenciales.

Tabla 2. Ajustes de la dosis recomendados para interacciones medicamentosas potenciales
Manejo de interacciones medicamentosas potenciales con Acalabrutinib

Inhibidores Fuertes de CYP3A Evitar el uso concomitante.

Si estos inhibidores van a ser usados por un corto periodo de tiempo
(por ejemplo, antiinfecciosos hasta por siete dias), interrumpa

CALQUENCE.
Inhibidores  Moderados  de | Disminuir la dosis de Calquence a 100 mg por dia cuando se
CYP3A coadministra con un inhibidor moderado de CYP3A
Inductores fuertes de CYP3A Evitar el uso concomitante

Si no es posible evitarlo, aumente la dosis de acalabrutinib a 200 mg
dos veces al dia cuando se coadministra con un inductor fuerte de

CYP3A

Inhibidores de la bomba de | Evitar el uso concomitante

protones

Antagonistas del receptor H2 Tomar CALQUENCE 2 horas antes de tomar el antagonista del
receptor H2

Antiacidos Separar la dosificacién por al menos 2 horas

Método de administracion

Calguence® se debe deglutir entero con agua aproximadamente a la misma hora todos los
dias. Calquence® se puede tomar con o sin alimento. La capsula no se debe masticar, disolver
ni abrir.

Poblaciones especiales de pacientes

Ancianos (= 65 afos)
No se requiere ajuste de la dosis segun la edad

Dafio renal

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con dafio renal leve a moderado (eGFR mayor
o igual a 30 mL/min/1.73m2 segun lo calculado por la MDRD (ecuacion de modificaciéon de la
dieta en enfermedad renal)). No se ha estudiado la farmacocinética y seguridad de Calquence®
en pacientes con dafo renal severo (eGFR menor de 29 mL/min/1.73m2) o con enfermedad
renal terminal.
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Dafio hepético

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con dafio hepatico leve a moderado (Child-
Pugh A, Child-Pugh B, o bilirrubina total entre 1.5-3 veces el limite superior normal [ULN] y
cualquier valor de la AST). No se ha estudiado la farmacocinética y seguridad de Calquence®
en pacientes con dafo hepdético severo (Child-Pugh C o bilirrubina total 3-10 veces el ULN y
cualquier valor de AST).

Poblaciones pediatricas y adolescentes
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Calquence® en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Condicién de venta:
Venta con féormula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recurso de reposicion contra
la Resolucién No. 2019020316 con el fin de:

Que se revoque el Articulo primero de la Resolucion No. 2019020316 de 24 de Mayo de 2019,
y en su lugar se conceda la aprobacion de la solicitud de concesién de la evaluacion
farmacologica para Calquence ® 100 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
ratifica el concepto del Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4, por cuanto
considera que es necesario conocer los estudios fase lll en curso para establecer el real
balance riesgo beneficio del producto.

3.1.1.8 ALUNBRIG®

Expediente : 20156432

Radicado : 20181264326 / 20191073085 / 20191194651
Fecha : 03/10/2019

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 pulmén de células no pequefas
(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 pulmén 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.
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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 més corto (menos de 7 dias) entre la Ultima 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 tratamiento
con Brigatinib. Algunos pacientes presentaron neumonitis mas tarde en el tratamiento con
Brigatinib.

Se debe vigilar a los pacientes en relacién 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.

Hipertensién

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 hipertension 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 sintomatica, 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 medicacién concomitante contribuyente o 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 o que empeoran, se debe considerar una evaluacion oftalmolégica y
una reduccién de la dosis.

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.
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Elevacion de la enzima pancreética

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
periddicamente a partir de entonces. Los medicamentos antihiperglucémicos deben iniciarse u
optimizarse segun sea necesario.

Si no se puede lograr un control adecuado de la hiperglucemia con un manejo médico Gptimo,
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 accién y los hallazgos en animales, Brigatinib puede causar
dafio 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.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

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

o 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 (n=137) o
crizotinib 250 mg por via oral dos veces al dia (n=138).

o 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 proporcién 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%), nduseas (38%), fatiga
(37,2%), aumento de fosfatasa alcalina (36,5%), aumento de APTT (35,5%), disminucién del
recuento de linfocitos (35%), hipofosfatemia (33,9%), tos (32,8%), erupcion cutanea (32,1%),
cefalea (29,9%), mialgia (29,2%), disnea (25,5%) y vomitos (25,2%).
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Las reacciones adversas serias mas frecuentes informadas en el 2% o0 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 interrupcion de
Brigatinib ocurrieron en el 11,7% de los pacientes que recibieron el régimen de 180 mg. Los
EAET mas frecuentes (que ocurrieron en =2 pacientes que recibieron el régimen de 180 mg),
aparte de los eventos relacionados con la progresién de la neoplasia que llevaron a la
interrupcion de Brigatinib, fueron neumonitis 3,3% y neumonia 1,5%.

Los EAETSs que llevaron a la reduccion de la dosis ocurrieron en el 28,1% de los pacientes que
recibieron el régimen de 180 mg. Los EAETSs que llevaron a una reduccion de la dosis los que
ocurrieron en 22% de los pacientes que recibieron el régimen 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 érganos y
sistemas, término preferente y frecuencia. La siguiente convencion se utiliza para clasificar la
frecuencia de una reaccion 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 3-4
Organos y sisteas frecuencia todos los grados
Infecciones e | Muy Frecuente | Neumonia T #+ (14%)
infestaciones
Frecuente Infeccion del tracto respiratorio | Neumonia T (4.7%)
superior (9,9%)
Trastornos linfaticos | Muy Frecuente | Anemia (42%) Aumento de APTT Recuento de linfocitos
y de la sangre (36%) disminuido (12%)
Recuento de linfocitos disminuido.
(35%)
Recuento de leucocitos disminuido
(14%)
Recuento de neutréfilos dsminuido
(10%).
Frecuente Recuento de plaquetas disminuido | Aumento de APTT
(8%). (2,2%)
Anemia (1,5%)
Poco Recuento de neutroéfilos
Frecuente disminuido (0.7%)
Muy Frecuente | Hiperglucemia (55%)
Trastornos del Hiperinsulinemia ¥(50%)
metabolismo y de la Hipofosfatemia (34%)
nutricion 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%)
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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, infeccion del tracto respiratorio inferior, infeccion
viral del tracto respiratorio, infeccién pulmonar, neumonia criptocécica

Grado 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 presidn intraocular, edema macular, fotofobia, fotopsia, edema retiniano, vision borrosa, reduccién de
la agudeza visual, defecto del campo visual, deterioro visual, desprendimiento del vitreo, flotadores vitreos,
amaurosis fugax

11 Incluye taquicardia sinusal, taquicardia

IfiIncluye bradicardia, bradicardia sinusal.

88Incluye disnea, disnea de esfuerzo.

##Incluye enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

*** |Incluye diarrea

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

FttIncluye estomatitis aftosa, estomatitis, Ulcera aftosa, ulceracion de la boca, ampollas en la mucosa oral

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

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

****|ncluye astenia, fatiga.

1111 Incluye edema de parpado, edema facial, edema periférico, edema periorbital, cara inflamada, edema
generalizado, hinchazén 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 heumonitis 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 interrumpio el tratamiento con Brigatinib y
luego se reinici6 o se redujo la dosis. Ademas, el 2,3% de los pacientes presentaron neumonitis
més adelante en el tratamiento, con 2 pacientes con neumonitis de grado 3.

Hipertension

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

Bradicardia

Se reporto 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.
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Disturbio visual

Se reportaron 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).

La reduccién 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 reduccién de la dosis para la elevacion de CPK ocurrié 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 reduccién de la dosis para la elevacion de lipasa y amilasa ocurrio 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

El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A con Brigatinib, incluidos, entre otros,
ciertos antivirales (por ejemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), antibiéticos
macroélidos (por ejemplo, claritromicina, telitromicina, tricina de dominicina), antifingicos (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 tolerd
antes del inicio del inhibidor fuerte de CYP3A.

No se requiere un ajuste de dosis para Brigatinib en combinacién 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
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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 administracién 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

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 induccién 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 plasmaticas.

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. [*%
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Ajustes de la dosis 14

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

Los niveles de reduccion 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

dias)

vez al dia.

Dosis

Primera Segunda Tercera
90 mg una vez al .
dia (primeros 7 Reducir a 60 mg una Suspender permanentemente | NA®

180 mg una vez al
dia

Reducir a 120 mg una
vez al dia.

Reducir a 90 mg una vez al
dia.

Reducir a 60 mg una vez al 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
Pulmonar Intersticial
(EPI)/Neumonitis

Grado 1

® Si se presentan nuevos sintomas pulmonares durante los
primeros 7 dias de tratamiento, Brigatinib se debe retener
hasta que se recupere el valor basal y luego reanudarse a la
misma dosis y no aumentar a 180 mg si se sospecha una
EPI/neumonitis.

e Si aparecen nuevos sintomas pulmonares después de los
primeros 7 dias de tratamiento, se debe suspender Brigatinib
hasta que se recupere el valor basal y luego se reanudara a
la misma dosis.

eSi la EPl/neumonitis reaparece,
suspenderse permanentemente.

Brigatinib  debe

Grado 2

e 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 EPIl/neumonitis.

e Si 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.

eSi la EPI/neumonitis reaparece,
suspenderse permanentemente.

Brigatinib  debe

Grado 304

¢ Brigatinib debe interrumpirse permanentemente.

Hipertension

Hipertension de grado 3

(PAS = 160 mmHg o PAD
=100 mmHg, intervencion
médica indicada, mas de
un medicamento
antihipertensivo o terapia

e Brigatinib debe ser retenido hasta que la hipertensién 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 hipertension se haya recuperado a
grado < 1 y luego reanudarse al siguiente nivel de dosis
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mas intensiva que la
indicada anteriormente)

mas bajo segin la Tabla 1 o

permanentemente.

suspenderse

Grado 4 hipertensién

(Consecuencias que
amenazan la vida,
intervencion indicada
urgente)

e Brigatinib debe retenerse hasta que la hipertension se haya
recuperado a un Grado < 1 (PAS <140 mmHg y PAD <90
mmHg), luego reanudarse al siguiente nivel de dosis mas
bajo por Tabla 1 o se discontinuara de forma permanente.

¢ Si la hipertension de grado 4 se repite, Brigatinib debe
suspenderse permanentemente.

Bradicardia
(frecuencia cardiaca
inferior a 60 Ipm)

Bradicardia sintomatica

® Brigatinib se debe retener hasta que se recupere a una
bradicardia asintomatica o a una frecuencia cardiaca en
reposo de 60 Ipm 0 mas.

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

e 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 asintomatica
0 a una frecuencia cardiaca en reposo de 60 Ipm o0 mas.

Bradicardia
consecuencias
potencialmente mortales,
intervencion urgente
indicada

con

e Sj 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 segun la Tabla
1 al recuperarse la bradicardia asintomatica o a una
frecuencia cardiaca en reposo de 60 Ipm o mas, 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.

Elevacibn de la
creatina

fosfocinasa

(CPK)

Elevacion de
CPK de Grado 3 (>5,0 x
LSN)

e Brigatinib debe retenerse hasta recuperaciéon a Grado < 1
(2,5 x LSN) o al valor basal, y luego reanudarse a la misma
dosis.

¢ Sila elevacion de CPK de grado 3 se repite, Brigatinib debe
retenerse hasta recuperacion a grado < 1 (2,5 x LSN) o al
valor basal, luego reanudarse al siguiente nivel de dosis méas
bajo segun la Tabla 1.

Elevacion de CPK de
Grado 4 (> 10,0 x LSN)

® Brigatinib debe retenerse hasta recuperacion a Grado < 1
(2,5 x LSN) o al valor basal, y luego reanudarse en el
siguiente nivel de dosis mas bajo segun la Tabla 1.

Elevacion de lipasa
0 amilasa

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

® Brigatinib debe retenerse hasta recuperacion a Grado < 1
(=1,5 x LSN) o al valor basal, y luego reanudarse a la misma
dosis.

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

Elevacién 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 siguiente nivel de dosis
mas bajo segun la Tabla 1.

Hiperglucemia

Para Grado 3 (mayor que
250 mg/dL o 13,9 mmol/L)
0 mayor

® Si no puede controlarse adecuadamente la hiperglucemia
con un manejo médico 6ptimo, Brigatinib debe retenerse
hasta que se logre un control hiperglucémico adecuado.
Tras la recuperacion, 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 recuperacion al Grado 1
o al valor basal, y luego reanudarse en el siguiente nivel de
dosis mas bajo segin la Tabla 1.
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Grado 4 e Brigatinib debe suspenderse permanentemente.
Otras  reacciones | Grado 3 e Brigatinib debe retenerse hasta que se recupere al valor
adversas basal y luego reanudarse al mismo nivel de dosis.

e Sj el evento de Grado 3 se repite, Brigatinib debe retenerse
hasta que se recupere al valor basal, luego reanudarse en
el nivel de dosis méas 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 mas
bajo segun la Tabla 1.

e 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.
Versién 4.0 (NCI CTCAE v4).

PAS = presion arterial sistolica; PAD = presion arterial diastélica; |pm = 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 o 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.

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 hepatica leve
(Child-Pugh clase A) o insuficiencia hepatica 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 presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019008775 emitido mediante Acta No. 09 de 2019, numeral 3.1.1.3, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de la evaluacion farmacolégica para el producto de la referencia.

Evaluacién farmacologica

Proteccion de datos de la informacion no divulgada bajo el decreto 2085 de 2002
Inserto allegado mediante radicado No. 20181264326

Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181264326

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidon Revisora
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aplaza la emision de este 6oncepto por cuanto el interesado allego alcance mediante
radicado No. 20191254844 del 19/12/2019.

3.1.1.9 IDELALISIB

Expediente : 20163257

Radicado : 20191092126 / 20191190046

Fecha . 27/09/2019

Interesado : Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 100 mg de Idelalisib
Cada tableta contiene 150 mg de Idelalisib

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

1. Idelalisib esta indicado en combinacién con un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab
u ofatumumab) para el tratamiento de los pacientes adultos con leucemia linfocitica cronica
(LLC) asi:

a. Que han recibido al menos un tratamiento anterior o bien,

b. Como tratamiento de primera linea en presencia de delecién en 17p o mutacion de TP53 en
pacientes que no son adecuados para recibir ningln otro tratamiento

2. Linfoma no Hodgkin de células B folicular cuando la enfermedad ha regresado después del
tratamiento con al menos dos medicamentos anteriores.

3. Linfoma linfocitico pequefio cuando la enfermedad regresa después del tratamiento con al
menos dos medicamentos anteriores.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Antecedente de Necrdlisis epidérmica toxica

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

No se debe iniciar el tratamiento con Idelalisib en los pacientes en presencia de infeccién
sistémica en curso bacteriana, fingica o virica.

Se han producido infecciones graves y mortales con idelalisib, incluidas infecciones
oportunistas como neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ) y por citomegalovirus (CMV).
Por lo tanto, se debe administrar profilaxis contra la NPJ a todos los pacientes durante todo el
tratamiento con idelalisib y durante un periodo de 2 a 6 meses tras la interrupcion del
tratamiento. La duracion de la profilaxis posterior al tratamiento se debe basar en el criterio
clinico y tener en cuenta los factores de riesgo de cada paciente tales como el tratamiento
concomitante con corticosteroides y la neutropenia prolongada

Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas respiratorios en los pacientes durante todo el
tratamiento e indicarles que notifiquen con rapidez nuevos sintomas respiratorios.

Se recomienda realizar un seguimiento clinico y analitico periédico para la deteccién de

infecciones por CMV en pacientes con serologia positiva para el CMV al inicio del tratamiento

con idelalisib o que tienen otra evidencia de antecedentes de infeccion por CMV. Se debe

monitorizar cuidadosamente a los pacientes con viremia por CMV que no presenten signos

clinicos asociados de infeccion por CMV. En el caso de los pacientes que presenten pruebas
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de viremia por CMV vy signos clinicos de infeccién por CMV, se debe considerar la interrupcién
del tratamiento con idelalisib hasta que se haya resuelto la infeccion. Si se considera que los
beneficios de reanudar el tratamiento con idelalisib son superiores a los riesgos, se debe
considerar la administracion de tratamiento anticipado frente al CMV.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), tras el uso de
idelalisib en el contexto de tratamientos inmunosupresores previos o concomitantes que se han
asociado con la LMP. Los médicos deben considerar la LMP en el diagndstico diferencial en
pacientes con signos o sintomas neuroldgicos, cognitivos o conductuales, nuevos o que hayan
empeorado. Si se sospecha de LMP, se deben llevar a cabo pruebas diagndsticas apropiadas
y se debe suspender el tratamiento hasta que se haya descartado la LMP. Si existe alguna
duda, se debe considerar la derivacion a un neurdlogo y las medidas diagnésticas apropiadas
para LMP, incluida una resonancia magnética (RM) preferiblemente con contraste, analisis del
liguido cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN del virus JC y la repeticion de evaluaciones
neuroldgicas.

Neutropenia

Durante el tratamiento han surgido casos de neutropenia de grado 3 o 4, incluida neutropenia
febril, en pacientes tratados con idelalisib. Se deben realizar recuentos sanguineos en todos
los pacientes al menos cada 2 semanas durante los primeros 6 meses de tratamiento con
idelalisib, y al menos semanalmente en los pacientes mientras el RAN sea inferior a 1.000 por
mmé,

Hepatotoxicidad

En los ensayos clinicos con idelalisib se han observado elevaciones de la ALT y la AST de
grados 3 y 4 (>5 veces el LSN). Se han notificado también casos de lesiébn hepatocelular,
incluida la insuficiencia hepatica. Los aumentos de las transaminasas hepaticas se observaron
fundamentalmente durante las 12 primeras semanas de tratamiento, y revirtieron con la
interrupcion de la dosis del medicamento. De los pacientes que reanudaron el tratamiento con
idelalisib a una dosis mas baja, el 26 % presentaron recurrencia de la elevacién de ALT/AST.
El tratamiento con Idelalisib debe interrumpirse en caso de elevacion de ALT/AST de grados 3
0 4 y se debe controlar la funcién hepatica. El tratamiento puede reanudarse a una dosis mas
baja una vez que los valores hayan retornado al grado 1 o inferior (ALT/AST < 3 veces el LSN).

Se debe controlar la ALT, la AST vy la bilirrubina total en todos los pacientes cada 2 semanas
durante los 3 primeros meses de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado a partir de
entonces. Si se observan elevaciones de la ALT y/o la AST de grado 2 6 superior, se deben
controlar semanalmente la ALT, la AST vy la bilirrubina total de los pacientes hasta que los
valores retornen al grado 1 6 inferior.

Diarrea/colitis

Se produjeron casos de colitis grave relacionada con el medicamento, relativamente tarde
(meses) con respecto al inicio de la terapia, a veces con agravacion rapida, pero se resolvieron
en pocas semanas con la interrupcion de la dosis del medicamento y tratamiento sintomatico
adicional (p. ej., medicamentos antinflamatorios, como budesonida entérica).

La experiencia del tratamiento de pacientes con antecedentes de enfermedad inflamatoria
intestinal es muy limitada.

Neumonitis y neumonia organizada

Se han notificado casos de neumonitis y neumonia organizada (algunos con desenlace mortal),
con idelalisib. Se debe interrumpir la administracion de idelalisib y evaluar a los pacientes que
presentan acontecimientos pulmonares graves en busca de una causa explicativa. En caso de
diagnostico de neumonitis sintomética moderada o grave, o0 neumonia organizada, se debe
iniciar el tratamiento adecuado e interrumpir de forma permanente el tratamiento con idelalisib.
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Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica tdxica
(NET) con desenlace mortal cuando idelalisib se administr6 de forma concomitante con otros
medicamentos asociados a estos sindromes. Si se sospecha SSJ o NET, se debe interrumpir
inmediatamente la administracién de idelalisib y tratar al paciente en consecuencia.

Inductores de CYP3A

La exposicion a idelalisib se puede ver reducida cuando se administra de forma concomitante
con inductores de CYP3A como la rifampicina, la fenitoina, la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) o la carbamazepina. Como una reduccion de la concentracion plasmética de
idelalisib puede ocasionar una disminucién de la eficacia, se debe evitar la administracion
concomitante de ldelalisib con inductores moderados o potentes de CYP3A

Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A4. Por tanto,
idelalisib tiene el potencial de interactuar con medicamentos metabolizados por CYP3A, lo que
puede dar lugar a un aumento de las concentraciones séricas del otro medicamento.

Cuando se administra idelalisib de forma concomitante con otros medicamentos, se debe
consultar la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto del otro medicamento
para conocer las recomendaciones acerca de la administracibn concomitante con inhibidores
de CYP3A4. Se debe evitar el tratamiento concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3A
con reacciones adversas graves y/o potencialmente mortales (p. ej. alfuzosina, amiodarona,
cisaprida, pimozida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina,
simvastatina, sildenafilo, midazolam, triazolam) y utilizar si es posible medicamentos
alternativos menos sensibles a la inhibicién por CYP3A4.

Insuficiencia hepatica

Se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas en pacientes con
insuficiencia hepética, ya que se espera que la exposicion aumente en esta poblacién, en
particular en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se incluyeron pacientes con
insuficiencia hepética grave en los ensayos clinicos de idelalisib. Se recomienda precaucién
cuando se administre Idelalisib en esta poblacion.

Hepatitis crénica

No se ha estudiado idelalisib en pacientes con hepatitis cronica activa incluyendo hepatitis
virica. Se debe actuar con precaucion cuando se administre Idelalisib en pacientes con hepatitis
activa.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos durante el
tratamiento con idelalisib y durante el mes siguiente a su interrupcion Las mujeres que usan
anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de barrera como segundo método
anticonceptivo, ya que actualmente se desconoce si idelalisib puede reducir la efectividad de
los anticonceptivos hormonales.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de idelalisib en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion

No se recomienda utilizar Idelalisib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no
estén utilizando métodos anticonceptivos.
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Lactancia

Se desconoce si idelalisib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Idelalisib.
Fertilidad

No se dispone de datos en humanos acerca del efecto de idelalisib sobre la fertilidad. Los
estudios en animales sugieren la posibilidad de efectos perjudiciales de idelalisib sobre la
fertilidad y el desarrollo fetal

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Sobredosis
En caso de sobredosis, se debera vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad

El tratamiento de la sobredosis de Idelalisib consiste en medidas generales de apoyo, incluida
la vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacién del estado clinico del paciente.

Reacciones adversas:
Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas al medicamento notificadas con
idelalisib solo o en combinacién con un anticuerpo monoclonal anti- CD20 (rituximab u
ofatumumab). Las reacciones adversas se enumeran por sistema de clasificacion de érganos
y frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo: 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) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reaccion | Cualquier grado | Grado =3
Infecciones e infestaciones

Infecciones (incluidas la Muy frecuentes Muy frecuentes
neumonia por Pneumocystis

jirovecii y las infecciones por

CMV)*

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia Muy frecuente Muy frecuente
Linfocitosis** Muy frecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Neumonitis Frecuente Frecuente
Neumonia organizada Poco frecuente Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Diarrea/colitis | Muy frecuente | Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares

Aumento de las transaminasas | Muy frecuente Muy frecuente
Lesion hepatocelular Frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema*** Muy frecuente Frecuente
Sindrome de Stevens-Johnson | Rara Rara

/ necrdlisis epidérmica toxica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia | Muy frecuente Frecuente

Exploraciones complementarias
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Aumento de los triglicéridos | Muy frecuente Frecuente

* Engloba infecciones oportunistas e infecciones bacterianas y virales tales como neumonia, bronquitis
y sepsis.

** | a linfocitosis inducida por idelalisib no debe considerarse progresion de la enfermedad en ausencia
de otros hallazgos clinicos.

*** Incluye los términos preferidos dermatitis exfoliativa, exantema, exantema eritematoso, exantema
generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular, exantema pruriginoso,
trastorno cutaneo y exantema exfoliativo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Infecciones.

Se observaron frecuencias mas altas de infecciones en general, incluidas infecciones de grados
3y 4, en los grupos tratados con idelalisib en comparacion con los grupos de control de los
estudios clinicos con idelalisib. Las infeciones observadas con mayor frecuencia fueron
infecciones del aparato respiratorio y episodios sépticos.

En muchos casos no se identifico el patdgeno; no obstante, entre los patdgenos identificados,
se encontraban patégenos tanto convencionales como oportunistas, incluida la NPJ y el CMV.
Casi todos los casos de NPJ, incluidos los casos mortales, se produjeron en ausencia de
profilaxis para la NPJ. Se han producido casos de NPJ después de suspender el tratamiento
con idelalisib.

Exantema

El exantema fue por lo general leve 0 moderado y ocasiond la interrupcién del tratamiento en
el 1,7 % de los sujetos. En los ensayos 312-0116/0117 y 312-0119, se produjo exantema
(notificado como dermatitis exfoliativa, exantema, exantema eritematoso, exantema
generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular, exantema
pruriginoso y trastorno cutaneo) en el 28,3 % de los sujetos que recibieron idelalisib + un
anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u ofatumumab) y en el 7,7 % de los sujetos que
recibieron un anticuerpo monoclonal anti-CD20 solamente (rituximab u ofatumumab). De estos,
el 4,9 % de los que recibieron idelalisib + un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u
ofatumumab) y el 1,0 % de los que recibieron un anticuerpo monoclonal anti-CD20 solamente
(rituximab u ofatumumab) presentaron exantema de grado 3, y ningln sujeto sufri6 un
acontecimiento adverso de grado 4. El exantema se resolvié habitualmente con tratamiento (p.
ej., esteroides topicos y/u orales, difenhidramina) e interrupcién de la dosis en los casos graves.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.

En raras ocasiones, se han producido casos de SSJ y NET cuando idelalisib se administr6 de
forma concomitante con otros medicamentos asociados a estos sindromes (bendamustina,
rituximab, alopurinol y amoxicilina). El SSJ o la NET aparecieron dentro del mes siguiente tras
la combinacién de medicamentos y se han producido casos con desenlace mortal.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:

Idelalisib se metaboliza principalmente a través de una aldehido oxidasa y, en menor grado, de
CYP3A y una glucuronidacion (UGT1A4). Su principal metabolito es GS-563117, que carece
de actividad farmacoldgica. Idelalisib y GS-563117 son sustratos de P-gp y BCRP.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de idelalisib Inductores de CYP3A
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En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la administraciéon
concomitante de una dosis Unica de 150 mg de idelalisib con rifampicina (un potente inductor
de CYP3A) generaba una reduccion de aproximadamente el 75 % en la AUCInf de idelalisib.
Se debe evitar la administracion concomitante de Idelalisib con inductores moderados o
potentes de CYP3A como la rifampicina, la fenitoina, la hierba de San Juan o la carbamazepina,
ya que esto puede ocasionar una disminucion de la eficacia.

Inhibidores de CYP3A/P-gp

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constaté que la administracion
concomitante de una dosis Unica de 400 mg de idelalisib con 400 mg una vez al dia de
ketoconazol (un potente inhibidor de CYP3A, P-gp y BCRP) generaba un aumento del 26 % en
la Cmax y un aumento del 79 % en la AUCinf de idelalisib.

No se considera necesario efectuar un ajuste inicial de la dosis de idelalisib cuando se
administra con inhibidores de CYP3A/P-gp, pero se recomienda intensificar la vigilancia de las
reacciones adversas.

Efecto de idelalisib sobre la farmacocinética de otros medicamentos
Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A. En un
ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la administracion
concomitante de idelalisib con midazolam (un sustrato sensible de CYP3A) generaba un
aumento de aproximadamente el 140 % en la Cmax y de alrededor del 440 % en la AUCinf del
midazolam debido a la inhibicién de CYP3A por GS-563117. La administracibn concomitante
de idelalisib con sustratos de CYP3A puede aumentar sus exposiciones sistémicas y aumentar
o prolongar su actividad terapéutica y sus reacciones adversas.

In vitro, la inhibicion de CYP3A4 fue irreversible y se espera por tanto que se tarde varios dias
en regresar a una actividad enzimatica normal después de interrumpir la administraciéon de
idelalisib.

En la Tabla se enumeran las posibles interacciones entre idelalisib y los medicamentos
administrados de forma concomitante que son sustratos de CYP3A (el aumento se indica como

“T”)_
Esta lista no es exhaustiva y solo pretende servir de orientacion. En general, se debe consultar

la ficha técnica del otro medicamento para conocer las recomendaciones acerca de la
administracion concomitante con inhibidores de CYP3A4.

Medicamento Efecto esperado Recomendacion clinica
de idelalisib sobre para su administracion
los niveles del concomitante con
medicamento idelalisib

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS ALFA 1
Alfuzosina 1 concentraciones | No se debe
séricas administrar idelalisib
de forma
concomitante  con
alfuzosina.

ANALGESICOS

Fentanilo, alfentanilo, 1 concentraciones | Se recomienda vigilar
metadona, séricas con atencién las
buprenorfina/naloxona reacciones adversas

(p. €j., depresion

respiratoria, sedacion).
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ANTIARRITMICOS

Amiodarona, quinidina

Bepridil, disopiramida,
lidocaina

1 concentraciones
séricas

1 concentraciones
séricas

No se debe administrar

idelalisib de forma
concomitante con
amiodarona o]
quinidina.

Se recomienda vigilancial
clinica.

ANTINEOPLASICOS

Inhibidores de la tirosinaquinasa
como dasatinib y nilotinib, también
vincristina y vinblastina

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilar
con atencion la
tolerancia a estos
antineoplasicos.

ANTICOAGULANTES

Warfarina

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilar

el cociente
internacional
normalizado (INR)
durante la
administracion
concomitante y
después de interrumpir
el tratamiento con
idelalisib.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina

1 concentraciones
séricas

Se deben vigilar los
niveles de
anticonvulsivantes.

ANTIDEPRESIVOS

Trazodona 1 concentraciones | Se recomienda un

séricas cuidadoso ajuste de la

dosis del
antidepresivo y vigilar
la respuesta al mismo.

ANTIGOTOSOS

Colchicina 1 concentraciones | Se pueden requerir
séricas reducciones de Ila

dosis de colchicina.

No se debe
administrar idelalisib
de forma
concomitante con
colchicina a
pacientes con

insuficiencia renal o
hepatica.

ANTIHIPERTENSIVOS
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Amlodipino, diltiazem, 1 concentraciones | Se recomienda
felodipino, nifedipino, séricas vigilancia clinica del
nicardipino efecto terapéutico y de
las reacciones
adversas.

ANTINFECCIOSOS
ANTIFUNGICOS

Ketoconazol, itraconazol, 1 concentraciones | Se recomienda vigilancia
posaconazol, voriconazol séricas clinica.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifabutina 1 concentraciones | Se recomienda
séricas aumentar la vigilancia
de las reacciones
adversas asociadas a
rifabutina, entre ellas
neutropenia y uveitis.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC

Boceprevir, telaprevir 1 concentraciones | Se recomienda vigilancia
séricas clinica.
ANTIBIOTICOS MACROLIDOS
Claritromicina, telitromicina 1 concentraciones | No se requiere ajuste de
séricas la dosis de claritromicina

en los pacientes con
funcién renal normal o
insuficiencia renal leve
(aclaramiento de
creatinina [CrCl] 60-90
ml/min). Se recomienda
vigilancia clinica en los
pacientes con CrCl <90
ml/min. En los pacientes
con CrCl <60 ml/min, se
deben considerar
antibacterianos
alternativos.

Se recomienda
vigilancia clinica para
la telitromicina.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS
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Minsalud

Quetiapina, pimozida

1 concentraciones
séricas

No se debe
administrar  idelalisib
de forma concomitante
con quetiapina o
pimozida.

Pueden
considerarse
medicamentos
alternativos, como la
olanzapina.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

Bosentano

1 concentraciones
séricas

Hay que actuar con
precaucion y observar
estrechamente a los
pacientes en busca de
toxicidad  relacionada
con bosentano.

ALCALOIDES ERGOTICOS

Ergotamina, dihidroergotamina

1 concentraciones
séricas

No se debe administrar
idelalisib de forma
concomitante con
ergotamina o]
dihidroergotamina.

FARMACOS ESTIMULANTES D

E LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Cisaprida

séricas

1 concentraciones

No se debe
administrar idelalisib
de forma
concomitante con
cisaprida.

GLUCOCORTICOIDES

Corticosteroides
inhalados/nasales:
Budesonida, fluticasona

Budesonida oral

1 concentraciones
séricas

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilancia

clinica.
Se recomienda
vigilancia clinica en

busca de un aumento de
los signos/sintomas de
los efectos de Ilos
corticosteroides.

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA
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Lovastatina, simvastatina 1 concentraciones | No se debe administrar
séricas idelalisib de forma
concomitante con
) lovastatina o]
Atorvastatina _ simvastatina.
1 concentraciones
sericas Se recomienda vigilancia
clinica y se puede
considerar una dosis
inicial mas de
atorvastatina.
Alternativamente, se
puede considerar el
cambio a pravastatina,
rosuvastatina o]
pitavastatina.
IMMUNOSUPRESORES
Ciclosporina, sirolimus, 1 concentraciones | Se recomienda vigilancia
tacrolimus séricas terapéutica.
AGONISTA BETA INHALADO
Salmeterol 1 concentraciones | No se recomienda la
séricas administracion
concomitante de
salmeterol e idelalisib.
La combinacion puede
ocasionar un mayor
riesgo de
acontecimientos
adversos
cardiovasculares
asociados al
salmeterol, entre ellos
prolongacion del QT,
palpitaciones y
taquicardia sinusal.
INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA
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Sildenafilo Tadalafilo 1 concentraciones | Para la hipertension arterial
séricas pulmonar:

No se debe administrar
1 concentraciones | idelalisib de forma
séricas concomitante con
sildenafilo.

Sildenafilo, tadalafilo

Hay que actuar con
precaucion, considerando
incluso una reduccion de
_ la dosis, cuando se
1 concentraciones | administre tadalafilo de
séricas forma concomitante con
idelalisib.

Para la disfuncién eréctil:

Hay que actuar con
especial precaucion y se
puede considerar una
reduccién de la dosis
cuando se prescriba
sildenafilo o tadalafilo con
idelalisib, con  mayor

vigilancia de los
acontecimientos
adversos.

SEDANTES/HIPNOTICOS
Midazolam (oral), triazolam tconcentraciones | No se debe administrar
forma concomitante con
(oral) o triazolam.

Buspirona, clorazepato, 1 concentraciones | Se recomienda vigilar la|

diazepam, estazolam, sericas de los sedantes/hipnéticos Y|

flurazepam, zolpidem considerarse una reduccion
de la dosis.

Sustratos de CYP2C8

In vitro, idelalisib inhibié e indujo CYP2C8, pero se desconoce si esto se traduce en algun efecto
in vivo sobre los sustratos de CYP2C8. Se recomienda precaucion si se utiliza Idelalisib junto
con medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de CYP2C8
(paclitaxel).

Sustratos de enzimas inducibles (p. ej., CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT). In vitro, idelalisib
fue un inductor de varias enzimas y no se puede excluir un riesgo de menor exposicion y por
tanto disminucién de la eficacia de los sustratos de enzimas inducibles como CYP2C9,
CYP2C19, CYP2B6 y UGT. Se recomienda precaucion si se utiliza ldelalisib junto con
medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de estas enzimas
(warfarina, fenitoina, S-mefenitoina).

Sustratos de BCRP, OATP1B1, OATP1B3y P-gp.
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La administracién concomitante de varias dosis de idelalisib 150 mg dos veces al dia a sujetos
sanos ocasiond exposiciones similares a rosuvastatina (AUC IC del 90 %: 87, 121) y digoxina
(AUC IC del 90 %: 98, 111), lo que sugiere que idelalisib no provoca una inhibicién clinicamente
relevante de BCRP, OATP1B1/1B3 o P-gp sistémica. No se puede excluir un riesgo de
inhibicion de la P-gp en el tubo digestivo, que podria ocasionar una mayor exposicion a los
sustratos sensibles a la P-gp intestinal como dabigatran etexilato.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
150 mg por via oral, dos veces al dia.

La dosis recomendada de Idelalisib es de 150 mg, administrados por via oral dos veces al dia.

No obstante, su médico puede reducir esta dosis a 100 mg dos veces al dia si experimenta
ciertos efectos adversos

Se debe continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de efectos
téxicos inaceptables.

Si un paciente omite una dosis de Idelalisib y han transcurrido un maximo de 6 horas con
respecto a la hora a la que lo toma normalmente, debe tomar la dosis omitida lo antes posible
y proseguir con su horario posolégico habitual. Si un paciente omite una dosis y han transcurrido
mas de 6 horas, no debe tomar la dosis omitida, sino simplemente proseguir con su horario
posolégico habitual.

Modificacion de la dosis
Elevacién de las transaminasas hepéticas

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de elevacion de grado 3 6 4 de las
aminotransferasas (alanina aminotransferasa [ALT]/aspartato aminotransferasa [AST] >5 veces
el limite superior de la normalidad [LSN]). Una vez que los valores hayan retornado al grado 1
6 inferior (ALT/AST <3 veces el LSN), se puede reanudar el tratamiento en dosis de 100 mg
dos veces al dia.

Si el problema no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al dia
segun el criterio del médico responsable del tratamiento. Si el problema recurre, se debe
interrumpir el tratamiento con Idelalisib hasta que los valores retornen al grado 1 6 inferior,
después de lo cual se puede considerar el reinicio en dosis de 100 mg dos veces al dia segun
el criterio del médico

Diarrea/colitis

Se debe interrumpir el tratamiento con ldelalisib en caso de diarrea/colitis de grado 3 6 4. Una
vez que la diarrea/colitis haya retornado al grado 1 6 inferior, se puede reanudar el tratamiento
en dosis de 100 mg dos veces al dia. Si la diarrea/colitis no recurre, la dosis se puede
incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al dia segun el criterio del médico responsable del
tratamiento.

Neumonitis

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de sospecha de neumonitis. Una vez
resuelta la neumonitis y si resulta adecuado un nuevo tratamiento, se puede considerar la
reanudacion del tratamiento con dosis de 100 mg dos veces al dia. Se debe interrumpir de
forma permanente el tratamiento con Idelalisib en caso de neumonitis sintomatica moderada o
grave, 0 neumonia organizada

Exantema
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Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de exantema de grado 3 6 4. Una vez
gue el exantema haya retornado al grado 1 ¢ inferior, se puede reanudar el tratamiento en dosis
de 100 mg dos veces al dia. Si el exantema no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo
a 150 mg dos veces al dia segun el criterio del médico responsable del tratamiento.

Neutropenia

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en los pacientes mientras su recuento absoluto
de neutréfilos (RAN) sea inferior a 500 por mm?3. Se debe realizar RAN al menos semanalmente
hasta que el RAN sea 2500 por mm3 cuando se puede reanudar el tratamiento en dosis de 100
mg dos veces al dia

RAN 1.000 a <1.500/mm3 RAN 500 a <1.000/mm?3 RAN <500/mm3
Mantener el tratamiento con Mantener el tratamiento con Interrumpir el tratamiento con
Idelalisib. Idelalisib. Idelalisib.
Realizar el RAN al menos Realizar el RAN al menos
semanalmente. semanalmente hasta que sea
>500/mm3 y, a continuacion, se
puede reanudar el tratamiento
con Ildelalisib en dosis de 100
dos veces al dia.

Poblaciones especiales de pacientes
Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar de forma especifica la dosis en los pacientes de edad avanzada (edad
265 afnos).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.
Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis al iniciar el tratamiento con Idelalisib en los pacientes con
insuficiencia hepética leve o moderada, pero se recomienda intensificar la vigilancia de las
reacciones adversas.

No hay datos suficientes para realizar recomendaciones posolégicas para pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Por tanto, se recomienda precauciéon cuando se administre
Idelalisib en esta poblacion y se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones
adversas.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Idelalisib en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administracién

Idelalisib se administra por via oral. Se debe indicar a los pacientes que deglutan el comprimido
entero. EI comprimido recubierto no se debe masticar ni machacar. EI comprimido recubierto
con pelicula se puede tomar acompafiado o no de alimentos.

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

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.1.10 VERZENIO

Expediente : 20151785
Radicado 20181197818 / 20191067714 / 20191183504

Fecha : 19/09/2019
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 esté indicado:

- En combinacién con un inhibidor de aromatasa como tratamiento inicial de base endocrina,
para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado o
metastasico 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
0 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 cancer de mama avanzado
0 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 y quimioterapia previa en el ambito metastéasico.

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.

Ocurri6 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.
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La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de Verzenio. En
MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento de diarrea
fue de 8 dias, y la mediana de la duracion de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 11y 8
dias, respectivamente. En MONARCH 2, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion
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 tomay 13% requirieron de reduccién de la dosis. En MONARCH
2, 22% de 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 resolucion 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

Ocurrié 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.
Ocurrié un descenso Grado 23 en el recuento de neutrdfilos (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 23 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 administracion,
reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de tratamiento en los pacientes que desarrollan
neutropenia Grado 3 0 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 meédico.

Hepatotoxicidad

En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado 23 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 =3 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 23 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido para su
inicio fue de 57 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resoluciéon a un Grado <3
fue de 14 dias. En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
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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 resolucion fue de
15 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio més 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 funcién hepatica (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 elevacion 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 tromboembdlicos 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 trombaosis de la vena cava inferior. En todo el programa de desarrollo clinico
se han reportado muertes a causa de tromboembolia venosa.

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 accién, Verzenio
puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En los estudios de
reproduccién 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 exposicién 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 dltima 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 reproduccion
en animales, la administracién de abemaciclib durante la organogénesis fue teratogénica y
ocasiond 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
poblacion indicada. Sin embargo, el riesgo de fondo en la poblacién general de los EUA de
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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 =4
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 aodrtico ausentes, arteria subclavia mal ubicada,
esternebras no osificadas, osificacion bipartita del centro toracico y costillas rudimentarias o
noduladas. A 4 mg/kg/dia en ratas, las exposiciones sistémicas maternas fueron
aproximadamente iguales a la exposiciéon 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 nifio 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.

Anticoncepcién
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 Ultima 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.

Uso geriatrico

De los 900 pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1, MONARCH 2 y 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 265 afios de edad que recibieron
Verzenio en MONARCH 1, 2 y 3, fueron neutropenia, diarrea, fatiga, nauseas, 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.
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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 didlisis.

Insuficiencia hepatica

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

Reducir la frecuencia de administracion cuando se administre Verzenio a pacientes con
insuficiencia hepética 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
informacion sobre el producto:

- Diarrea

- Neutropenia

- 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 Combinaciéon con un Inhibidor de Aromatasa
(Anastrozol o Letrozol)

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente recurrente
0 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 duracion 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
gue recibieron Verzenio méas 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 comparacion 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
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que recibieron Verzenio méas un inhibidor de aromatasa en comparacion con el 0,6% de los
pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa.

Se reporté la discontinuacion 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 méas 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
tromboembadlicos 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 infeccién 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 (220%) 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 (=5%) fueron neutropenia,
diarrea, leucopenia, incremento de ALT y anemia. La incidencia de diarrea fue mayor durante
el primer mes de administracion de Verzenio. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
aparicion 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 reduccién 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 méas Anastrozol o Letrozol
N=327 N=161
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados % % Grados % %
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1 0
Nausea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Vomito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <1 0 12 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones? 39 4 <1 29 2 <1
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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 Nutricion
Disminucion del 24 1 0 9 <1 0
apetito
Andlisis
Incremento de 19 2 0 4 0 0
creatinina en
sangre
Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
de alanina
Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
de aspartato
Disminucion en 10 <1 0 3 <1 0
el peso
Trastornos Respiratorios, Torécicos 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

2 Incluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema de
organos de Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) més frecuentes incluyeron
infeccion de vias respiratorias altas, infeccion 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
comparacion con el 0,6% de los pacientes tratados con anastrozol o letrozol méas placebo.
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Tabla 10: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altas que con Placebo méas Anastrozol o Letrozol en

MONARCH 3
Verzenio mas Anastrozol o Letrozol Placebo mas Anastrozol o Letrozol
N=327 N=161
Alteracién de Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Laboratorio Grados Grados
% % % %
% %
Incremento de 98 2 0 84 0 0
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
neutrofilos
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 funcién 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 administracién de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados
aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la
discontinuacion 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 funcién renal.

MONARCH 2: Verzenio en Combinacion con Fulvestrant
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
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Se evalud la seguridad de Verzenio (150 mg dos veces al dia) mas 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 duracion 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
gue 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 comparacion con ningun paciente con placebo mas fulvestrant.

Se report6 la discontinuacion 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 mas fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron lugar a la
discontinuacion 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 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 o0 4
reportadas mas frecuentemente (=5%) 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?2 35 2 0 16 1 0
Vémito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
Infecciones e Infestaciones
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Infecciones® 43 | 5 | <1 | 25 3 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropeniac 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
Fatiga? 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 Nutricion
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
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 <1 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

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

® 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 neutrofilos.

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

€ Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.
"Incluye descenso del recuento de plaquetas, trombocitopenia.
9 Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 2 incluyeron eventos tromboembdélicos
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.
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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 % %
% %
Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en 90 23 <1l 33 <1 0
leucocitos
Descenso en el 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutroéfilos
Anemia 84 3 0 33 <1 0
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 53 <1l 1 15 0 0
recuento de
plaquetas
Incremento de la 41 4 <1 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién 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
aungque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la
discontinuacion 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 &mbito 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 200 mg de Verzenio por via oral dos
veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad progresiva o toxicidad no manejable. La
mediana de duracion 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
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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 debio a infeccidn.

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 observd 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
Vémito 35 2 0
Constipacién 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
Neutropenia® 37 19 5
Anemiac 25 5 0
Trombocitopeniad 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <1
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion
Disminucioén del 45 3 0
apetito
Deshidratacion 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Torécicos 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
Andlisis
Incremento de 13 <1 0
creatinina
Pérdida de peso 14 0 0
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2 Incluye astenia, fatiga.
® Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrdfilos.

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

4 Incluye descenso en el recuento de plaquetas, 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 neutrofilos
Anemia 68 0 0
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 inhibicién de los
transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcién 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 administracién de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados,
aungque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la
discontinuacion 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 funcién renal.

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos sobre Verzenio

Inhibidores del CYP3A

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicién 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
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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 discontinle 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 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 administracién concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A disminuyo las
concentraciones plasmaticas 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 administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Esquemas Recomendados

Cuando se utilice en combinaciéon 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 Informacién 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 Informacion
para el Médico (para prescribir) de fulvestrant. Las mujeres pre/perimenopausicas tratadas con
la combinacién 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 progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Verzenio puede tomarse con o sin alimentos.

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 que 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
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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
Combinacién con Fulvestrant o | Monoterapia
un Inhibidor de Aromatasa

Dosis inicial recomendada 150 mg dos veces al dia 200 mg dos veces al dia

Primera reduccién de la dosis 100 mg dos veces al dia 150 mg dos veces al dia

Segunda reduccion de la dosis | 50 mg dos veces al dia 100 mg dos veces al dia

Tercera reduccion de la dosis No aplica 50 mg dos veces al dia

Tabla 5: Modificacién 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
Gradolo0?2 No se requiere modificacién de la dosis.
Grado 3 Suspender la administracion hasta que la

toxicidad se resuelva a Grado <2.

No se requiere reduccion de dosis.

Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <2.

Grado 3 recurrente, o grado 4

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

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

2 En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la
administracion de Verzenio durante al menos 48 horas después de la Gltima administracion 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 modificacion de la dosis.

Grado 2

Si la toxicidad no se resuelve al cabo de 24 horas

a Grado <1, suspender la administracién hasta la
resolucion.
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No se requiere reduccién de dosis.

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

maximas medidas de apoyo - . . .
Reanudar a la siguiente dosis mas 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 mas 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
durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y cuando esté
clinicamente indicado.

Grado CTCAE para ALT y AST Madificaciones de la Dosis de Verzenio

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

Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN), No se requiere modificacion de la dosis.

SIN incremento en bilirrubina total arriba de 2 x

LSN
Grado 2 Persistente o Recurrente, o Grado 3 Suspender la administracién hasta que la
(>5,0-20,0 x LSN), SIN incremento en toxicidad se resuelva a basal o Grado 1.

bilirrubina total arriba de 2 x LSN o . 3 .
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Elevacion en AST y/o ALT >3 x LSN CON Discontinuar Verzenio.
bilirrubina total >2 x LSN, en ausencia de
colestasis
Grado 4 (>20,0 x LSN) Discontinuar Verzenio.

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

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

Grado CTCAE Modificacion de la Dosis de Verzenio
Grado1lo02 No se requiere modificacién de la dosis..
Toxicidad Grado 2 persistente a recurrente la Suspender la administracién hasta que la
cual no se resuelve o disminuye a Grado 1 o toxicidad se resuelva a basal o a Grado <1.

basal con las maximas medidas de apoyo

dentro de 7 dias 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.

2 Excluyendo diarrea, toxicidad hematolégica y hepatotoxicidad.
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Consultar la Informacién para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra informacién
relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente el 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 o 150 mg dos veces
al dia, reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia. En pacientes que hayan tenido
una reduccién 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
administracién 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 hepética grave (Child Pugh-C), reducir la frecuencia
de administracion de Verzenio a una vez al dia.

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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. 2019033833 con el fin de:

Revocar la Resolucién No. 2019033833 del 6 de agosto de 2019 que niega la evaluacién
farmacoldgica del producto Verzenio y no declara como nueva entidad quimica el principio
activo Abemaciclib. Como consecuencia de lo anterior, el interesado solicita aprobar la
evaluacién farmacoldgica del producto Verzenio y declarar como nueva entidad quimica el
principio activo Abemaciclib.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
evidencia que en el recurso de reposicion, el interesado acude ainformacion no allegada
en la respuesta a auto ni en la solicitud inicial. La Sala aclara que el recurso de
reposicién no es la oportunidad para presentar informacion adicional para evaluacién
farmacoldgica, razén por la cual, la Sala ratifica el concepto emitido en el Acta No. 09 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4.

En cuanto a la solicitud de proteccion de datos, la Sala aclara que no se pronunciara
hasta que haya una evaluacién farmacolédgica favorable para el producto.

3.1.1.11 STEGLATRO® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  : 20146587
Radicado 20181119713 /20191000599 / 20191185976
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Fecha : 23/09/2019
Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 5mg de Ertugliflozina
Cada tableta recubierta contiene 15mg de Ertugliflozina

Forma farmacéutica;
Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Adyuvante de la dieta y ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con
diabetes mellitus tipo 2.

Contraindicaciones:
Antecedentes de una reaccién de hipersensibilidad grave al medicamento. Embarazo.
Lactancia

Precauciones y advertencias:

General

No se recomienda en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de
cetoacidosis diabética.

Hipotension

Ocasiona una diuresis osmatica, que puede llevar a una contraccién del volumen intravascular.
Por lo tanto, puede ocurrir hipotensién sintomatica después del inicio de Steglatro®,
particularmente en pacientes con insuficiencia renal (eGFR menor a 60 mL/min/1.73 m2),
pacientes de edad avanzada (= 65 afos) o pacientes con diuréticos. Antes de iniciar
STEGLATRO®, debe valorarse el estado del volumen y corregirse si esta indicado. Monitoree
para signos y sintomas después del inicio del tratamiento.

Cetoacidosis

Se han identificado reportes de cetoacidosis, incluyendo casos que pusieron en peligro la vida,
en estudios clinicos y vigilancia post-comercializacion, en pacientes con diabetes mellitus tipo
1 y tipo 2 que recibieron medicamentos que contenian inhibidores del co-transportador de sodio
y glucosa tipo 2 (SGLT2) y se han reportado casos en estudios clinicos con Steglatro®.
Steglatro® no esta indicada en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Los pacientes tratados con Steglatro® que presenten signos y sintomas consistentes con
acidosis metabdlica grave deberan ser rapidamente valorados para cetoacidosis,
independientemente de los niveles sanguineos de glucosa que tengan, ya que la cetoacidosis
asociada con inhibidores de SGLT2 puede estar presente incluso si los niveles sanguineos de
glucosa son menores a 250 mg/dL (14 mmol/L). Si se sospecha cetoacidosis, se debera
suspender Steglatro®, evaluar al paciente y establecer tratamiento inmediato.

La presentacion puede incluir signos y sintomas consistentes con deshidratacion y acidosis
metabdlica grave, por ejemplo, ndusea, vomito, dolor abdominal, malestar generalizado y
dificultad para respirar. En algunos casos, pero no en todos, se identificaron factores
predisponentes para cetoacidosis como reduccién de la dosis de insulina, enfermedad febril
aguda, disminucion de la ingesta caldrica debida a enfermedad o cirugia, trastornos
pancreaticos sugestivos de deficiencia de insulina (por ejemplo, diabetes tipo 1, antecedentes
de pancreatitis, o cirugia pancreética) y abuso de alcohol.

Antes de iniciar el tratamiento con Steglatro®, considere los factores en los antecedentes del
paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. En pacientes tratados con Steglatro®
considere monitoreo para cetoacidosis y la suspension temporal de Steglatro® en situaciones
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clinicas que se sabe predispbnen a cetoacidosis (por ejemplo, ayuno prolongado debido a
enfermedad aguda o cirugia).

Deterioro de la Funcion Renal

Steglatro® incrementa los niveles de creatinina sérica y disminuye la eGFR; los pacientes con
insuficiencia renal moderada a nivel basal tienen cambios promedio mas grandes. Se deber&
evaluar la funcién renal antes del inicio de Steglatro® y de forma periddica después. Se
recomienda un monitoreo mas frecuente de la funcién renal en pacientes con una eGFR inferior
a 60 mL/min/1.73 m2.

Hipoglucemia con el Uso Concomitante con Insulina y Secretagogos de Insulina

Se sabe que la insulina y los secretagogos de insulina causan hipoglucemia. Steglatro® puede
incrementar el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en combinacion con insulina y/o
secretagogos de insulina. Por lo tanto, se puede requerir una dosis menor de insulina o
secretagogos de insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en
combinacién con Steglatro®.

Infecciones Micéticas Genitales

Steglatro® incrementa el riesgo de infecciones micéticas genitales. En estudios con inhibidores
de SGLTZ2, los pacientes con antecedentes de infecciones micoéticas genitales y pacientes del
sexo masculino no circuncidados tuvieron mayor probabilidad de desarrollar infecciones
micéticas genitales. Monitorear y tratar de forma adecuada

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Conjunto de Estudios Controlados con Placebo que evaluaron 5y 15 mg de Steglatro®

La informacién en la Tabla 1 se deriva de un conjunto de tres estudios controlados con placebo
de 26 semanas de duracion. Steglatro® se us6é como monoterapia en un estudio y como terapia
de adicion en dos estudios. Estos datos reflejan la exposicion de 1,029 pacientes a Steglatro®
con una duracién promedio de exposicion de aproximadamente 25 semanas. Los pacientes
recibieron 5 mg de Steglatro® (N=519), 15 mg de Steglatro® (N= 510) o placebo (N=515) una
vez al dia.

Las reacciones adversas al farmaco (ADRs) incluidas en la Tabla 1 se presentan mediante la
Clasificacién de Organos y Sistemas (SOC).

Tabla 1: Reacciones Adversas al Farmaco Reportadas en Pacientes que Recibieron Steglatro®

Reaccion Adversa por Clasificacion de STEGLATRO® STEGLATRO® Placebo
Organos y Sistemas Corporales 15 mg % 5mg % %
N=510 N=519 N= 515

Infecciones e infestaciones

Infecciones micéticas genitales en

i N 12.2 9.1 3.0
mujeres
InfeccmTes micoticas genitales en 49 3.7 04
varones
Trastornos renales y urinarios
Incremento de la miccién* 2.4 2.7 1.0
Trastornos del sistema reproductivo y de la
mama
Prurito vulvovaginal 1.2 1.0 0.2
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Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Sed® 1.0 13 0.2

* Incluye: candidiasis genital, infeccion fangica genital, infeccidn vaginal, vulvitis, candidiasis
vulvovaginal, infeccion mic6tica vulvovaginal y vulvovaginitis. Porcentajes calculados con el nimero
de pacientes femeninas en cada grupo como denominador: placebo (N=235), 5 mg de
STEGLATRO® (N=252), 15 mg de STEGLATRO® (N=245).

T Incluye: balanitis por Candida, balanopostitis, infeccién genital e infeccion fungica genital.
Porcentajes calculados con el nimero de pacientes masculinos en cada grupo como denominador:
placebo (N=280), 5 mg de STEGLATRO® (N=267), 15 mg de STEGLATRO® (N=265).

I Incluye: polaquiuria, urgencia para orinar, poliuria, incremento en el volumen urinario y nocturia.

§ Incluye: sed y polidipsia.

Depleciéon de Volumen

Steglatro® ocasiona una diuresis osmoética, que puede llevar a una contracciéon del volumen
intravascular y reacciones adversas relacionadas con la deplecion de volumen, particularmente
en pacientes con insuficiencia renal (eGFR menor a 60 mL/min/1.73 m2). En el conjunto de tres
estudios clinicos controlados con placebo, las reacciones adversas relacionadas con deplecién
de volumen (por ejemplo, deshidratacién, mareo postural, pre-sincope, sincope, hipotensién e
hipotension ortostatica) no fueron mas frecuentes en pacientes tratados con Steglatro® en
comparacion con aguellos tratados con placebo; se reportaron eventos en el 0.8%, 1.0%y 1.7%
de los pacientes tratados con 5 mg de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y placebo,
respectivamente. Se observé una mayor incidencia en un estudio de pacientes con insuficiencia
renal moderada; se reportaron eventos en el 4.4%, 1.9% y 0% de pacientes tratados con 5 mg
de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y placebo, respectivamente. Steglatro® también puede
incrementar el riesgo de hipotensién en otros pacientes con riesgo de contraccion del volumen.

Cetoacidosis
A lo largo del programa clinico, se identifico cetoacidosis en 3 de 3,409 (0.1%) pacientes
tratados con Steglatro® y en 0.0% de pacientes tratados con el comparador.

Deterioro de la Funcion Renal

El uso de Steglatro® se asocié con incrementos en la creatinina sérica y disminuciones en la
eGFR (ver Tabla 2). Los pacientes con insuficiencia renal moderada a nivel basal tuvieron
cambios promedio mas grandes; se observd que estos cambios revirtieron después de la
suspension del tratamiento, lo que sugiere que los cambios hemodinamicos agudos juegan un
papel en las anormalidades de la funcion renal observadas con Steglatro®.

Tabla 2: Cambios desde el Nivel Basal en Creatinina Sérica y eGFR en el Conjunto de Tres
Estudios Controlados con Placebo de 26 Semanas, un Estudio de 52 Semanas vs. Glimepirida
y un Estudio de 52 Semanas en Insuficiencia Renal Moderada

Conjunto de Estudios Controlados con Placebo de 26
Semanas
STEGLATRO® STEGLATRO®
Placebo
5 mg 15 mg

Creatinina (mg/dL) N =510 N =502 N =508

Promedio g 0.82 0.82 0.83
Basal _ N =519 N =510 N =515

2

eGFR (mL/min/1.73 m?) 88.2 890 895
- N =490 N =484 N = 489

Cambio a Creatinina (mg/dL) 0.03 0.03 0.00
'a Semana N - 499 N - 492 N —. 496

6 i 2 — — —

eGFR (mL/min/1.73 m?) 57 31 03
Cambio a - N = 465 N = 454 N = 442

la Semana | Creatnina (mg/dL) 0.00 0.01 -0.01
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. ) N =472 N =461 N = 448
eGFR (mL/min/1.73 m?) 05 06 07
Estudio de 52 Semanas vs. Glimepirida
STEGLATRO® STEGLATRO® . o
Glimepirida
5 mg 15 mg
- N =430 N =429 N = 427
Promedio | Credtnina (mgfdL) 0.81 0.82 0.84
basal . 5 N = 448 N =440 N = 437
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*Sub-conjunto de pacientes del estudio de insuficiencia renal moderada con datos a nivel basal,
Semana 52 y post-tratamiento (Semana 54) que estaban tomando el medicamento de estudio en la

Semana 52.

Pueden ocurrir reacciones adversas relacionadas con el rifién (por ejemplo, lesion renal aguda,
insuficiencia renal, insuficiencia pre-renal aguda) en pacientes tratados con Steglatro®,
particularmente en pacientes con insuficiencia renal moderada en donde la incidencia de
reacciones adversas relacionadas con el rifidn fue de 2.5%, 1.3% y 0.6% en pacientes tratados
con 5 mg de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y placebo, respectivamente.

Hipoglucemia
los estudios clinicos,

En todos

la hipoglucemia se defini6 como cualquier evento,

independientemente de los sintomas, en donde se documenté hipoglucemia bioquimica
(cualquier valor de glucosa menor o igual a 70 mg/dL [3.9 mmol/L]). La hipoglucemia grave se
defini6 como un evento consistente con hipoglucemia donde el paciente requirié la asistencia

de otra persona para recuperarse, perdi6 el

conocimiento o experimenté una convulsion

(independientemente de si se obtuvo documentacion bioguimica de un valor bajo de glucosa).
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En la Tabla 3 se muestra la incidencia de hipoglucemia por estudio. La incidencia de
hipoglucemia puede ser mayor cuando Steglatro® se administra con insulina y/o un
secretagogo de insulina.

Tabla 3: Incidencia de Hipoglucemia General* y Gravet en Estudios Clinicos Controlados con
Placebo o Comparador

Monoterapia STEGLATRO® | STEGLATRO® | Placebo
(26 semanas) 5mg 15 mg (N =153)
(N = 156) (N = 152)
General [N (%)] 4 (2.6) 4 (2.6) 1(0.7)
Grave [N (%)] 0 (0.0) 2(1.3) 0 (0.0)
Terapia de STEGLATRO® | STEGLATRO® | Placebo
Adicién 5 mg 15 mg (N =209)
Combinada con (N =207) (N =205)
General [N (%)] 15 (7.2) 16 (7.8) 9 (4.3)
Grave [N (%)] 1(0.5) 0(0.0) 1(0.5)
Estudio STEGLATRO® | STEGLATRO® | Glimepirida
Controlado con 5mg 15 mg (N =437)
Activo con (N =448) (N = 440)
Glimepirida
rcomn Tarania dao
General [N (%)] 25 (5.6) 36 (8.2) 119 (27.2)
Grave [N (%)] 1(0.2) 1(0.2) 10 (2.3)
Estudio Factorial | STEGLATRO® | STEGLATRO® | Sitagliptina | STEGLATRO® | STEGLATRO®
con Sitagliptina 5mg 15 mg (N = 247) 5mg + 15mg +
como Terapiade (N = 250) (N =248) Sitagliptina Sitagliptina
Adicion (N =243) (N =244)
Combinada con
Metformina
(26 semanas)
General [N (%)] 14 (5.6) 13 (5.2) 9 (3.6) 13 (5.3) 22 (9.0)
Grave [N (%)] 0 (0.0) 1(0.4) 0 (0.0 0 (0.0 1(0.4)
Terapia de STEGLATRO® | STEGLATRO® | Placebo
Adicién 5mg 15 mg (N =153)
Combinada con (N =156) (N =153)
Metforminay
Sitagliptina
(26 semanas)
General [N (%)] 7 (4.5) 3(2.0) 5(3.3)
Grave [N (%)] 1(0.6) 0 (0.0) 1(0.7)
Terapia Inicial de Placebo | STEGLATRO® | STEGLATRO®
Combinacion (N=97) 5mg 15 mg
con Sitagliptina + Sitagliptina | + Sitagliptina
(26 semanas) (N =98) (N =96)
General [N (%)] 1(1.0) 6 (6.1) 3(3.1)
Grave [N (%)] 0 (0.0) 0 (0.0) 2(2.1)
En Combinacion | STEGLATRO® | STEGLATRO® | Placebo
con Insulina y/o 5mg 15mg (N=133)
un Secretagogo (N =148) (N =143)
de Insulina en
Pacientes con
Insuficiencia
Renal Moderada
(26 semanas)
General [N (%)] 53 (35.8) 39 (27.3) 48 (36.1)
Grave [N (%)] 5(3.4) 3(2.1) 3(2.3)
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* Eventos de hipoglucemia'en general: glucosa plasmatica o capilar menor o igual a 70 mg/dL (3.9
mmol/L).
1 Eventos de hipoglucemia graves: asistencia requerida, pérdida de conocimiento o que

experimentaron una convulsién
independientemente de la glucosa sanguinea.

Infecciones Micdticas Genitales

En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, ocurrieron infecciones
micoéticas genitales en mujeres (p. ej., candidiasis genital, infeccion fangica genital, infeccion
vaginal, vulvitis, candidiasis vulvovaginal, infeccion micotica vulvovaginal, vulvovaginitis) en el
9.1%, 12.2% y 3.0% de mujeres tratadas con 5 mg de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® vy
placebo, respectivamente. En mujeres, la descontinuacion debida a infecciones micoticas
genitales ocurrio en el 0.6% y 0% de las pacientes tratadas con Steglatro® y placebo,
respectivamente.

En el mismo conjunto, ocurrieron infecciones micoticas genitales en varones (p. €j., balanitis
por Candida, balanopostitis, infeccién genital, infeccidn fingica genital) en el 3.7%, 4.2% y 0.4%
de los hombres tratados con 5 mg de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y placebo,
respectivamente. Las infecciones micoticas genitales en varones se presentaron de manera
mas comuUn en hombres no circuncidados. En varones, la descontinuacion debida a infecciones
micéticas genitales ocurrio en el 0.2% y 0% de los pacientes tratados con Steglatro® y placebo,
respectivamente. En casos raros, se reportd fimosis y en algunos de ellos se realizé la
circuncision.

Pruebas de Laboratorio

Incrementos en Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL-C)

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, se observaron incrementos
relacionados con la dosis en el LDL-C en pacientes tratados con Steglatro®. Los cambios
porcentuales promedio desde el nivel basal en el LDL-C con respecto a placebo fueron de 2.6%
y 5.4% con 5 mg de Steglatro® y 15 mg de STEGLATRO®, respectivamente. El rango del valor
basal promedio de LDL-C fue de 96.6 a 97.7 mg/dL (2.50 a 2.53 mmol/L) entre los grupos de
tratamiento.

Incrementos en Hemoglobina

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio (cambios
porcentuales) desde el nivel basal en hemoglobina fueron de 0.46 g/dL (3.5%) con 5 mg de
Steglatro®, 0.48 g/dL (3.5%) con 15 mg de Steglatro® y -0.21 g/dL (-1.4%) con placebo. El
rango del valor basal promedio de hemoglobina fue de 13.90 a 14.00 g/dL entre los grupos de
tratamiento. Al final del tratamiento, 0.2%, 0.4% y 0.0% de los pacientes tratados con 5 mg de
Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y placebo, respectivamente, tuvieron un incremento de
hemoglobina mayor a 2 g/dL y por arriba del limite superior normal. Se desconoce laimportancia
clinica de este cambio en el parametro de laboratorio.

Incrementos en Fosfato Sérico

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio (cambios
porcentuales) desde el nivel basal en fosfato sérico fueron de 0.21 mg/dL (6.8%) [0.07 mmol/L]
con 5 mg de Steglatro®, 0.26 mg/dL (8.5%) [0.08 mmol/L] con 15 mg de Steglatro® y 0.04
mg/dL (1.9%) [0.01 mmol/L] con placebo. El rango del promedio basal de fosfato sérico fue de
3.53 a 3.54 mg/dL (1.14 a 1.14 mmol/L) entre los grupos de tratamiento. En un estudio clinico
de pacientes con insuficiencia renal moderada, los cambios promedio (cambios porcentuales)
desde el valor basal a la Semana 26 en fosfato sérico fueron de 0.29 mg/dL (9.7%) [0.09
mmol/L] con 5 mg de Steglatro®, 0.24 mg/dL (7.8%) [0.08 mmol/L] con 15 mg de Steglatro® y
-0.01 mg/dL (0.8%) [-0.00 mmol/L] con placebo. Se desconoce la importancia clinica de este
cambio en el parametro de laboratorio.
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Interacciones:

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando Steglatro®
se co-administré con metformina, sitagliptina, simvastatina o glimepirida. La rifampicina no tuvo
efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de Steglatro®.

Interferencia con Pruebas de Laboratorio

Prueba Positiva de Glucosa en Orina

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con pruebas de glucosa en orina en
pacientes que toman medicamentos que contienen un inhibidor de SGLT2, ya que los
inhibidores de SGLT2 incrementan la excrecion urinaria de glucosa y dardn como consecuencia
pruebas positivas de glucosa en orina. Utilice métodos alternativos para monitorear el control
glucémico.

Interferencia con el Ensayo de 1, 5 anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG, ya que las
mediciones de 1, 5-AG no son confiables para valorar el control glucémico en pacientes que
toman inhibidores de SGLT2. Utilice métodos alternativos para monitorear el control glucémico.

Via de administracion:
Via Oral

Dosificacion y Grupo etario:

General

La dosis inicial recomendada de Steglatro® es de 5 mg una vez al dia, tomada en la mafana,
con o sin alimentos. En pacientes que toleran 5 mg de Steglatro® una vez al dia, la dosis se
puede aumentar a 15 mg una vez al dia si es necesario un control glucémico adicional.

En pacientes con deplecion de volumen, se recomienda corregir esta condicion antes del inicio
de Steglatro®.

Insuficiencia Renal
Se recomienda la valoracion de la funcién renal antes de iniciar con Steglatro® y de forma
periodica después.

No se recomienda el inicio de Steglatro® en pacientes con una tasa de filtraciébn glomerular
estimada (eGFRs) menor a 45 mL/min/ 1.73 m2.

En pacientes con una eGFR de 45 a menos de 60 mL/min/1.73 m2 y que toleran 5 mg de
Steglatro®, titular Steglatro® a 15 mg una vez al dia, ya que 15 mg proporcionaron reducciones
clinicamente significativas en la HbAlc.

Descontinle Steglatro® si la eGFR del paciente cae persistentemente por debajo de 45
mL/min/1.73 m?2,

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora revocatoria directa contra la
Resolucién No. 2019016603 con el fin de:

Revocar la Resolucion No. 2019016603 del 07 de mayo del 2019, y en su lugar, el interesado
solicita se resuelva de manera suficiente, clara, precisa, congruente y consecuente el recurso
de reposicion y revocar el articulo segundo de la Resolucién No. 2018046806 de 2018, en el
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cual se niega la declaracién de nueva entidad gquimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002 para el producto: Steglatro® Tabletas Recubiertas.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
aplaza la emisién de este concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.2 Medicamentos bioldgicos

3.1.21 LIBTAYO 50mg/mL

Expediente : 20158475
Radicado : 20191025726 / 20191075931 / 20191136720

Fecha : 18/07/2019
Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.
Composicion:

Cada vial de 7mL contiene 50mg/mL de Cemiplimab
Forma farmacéutica: Solucion para infusion

Indicaciones:

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

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

Precauciones y advertencias:
Neumonitis relacionada con el sistema inmunitario

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

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

de los 13 pacientes se habian aliviado de la neumonitis al momento del corte de datos.
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Colitis relacionada con el sistema inmunitario

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

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

Hepatitis relacionada con el sistema inmunitario

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

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

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

Trastornos tiroideos (hipotiroidismo/hipertiroidismo)

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

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo ocurrié en 32 (6,0 %) de 534 pacientes que reciben Libtayo, incluido 1 (0,2 %)
paciente con hipotiroidismo relacionado con el sistema inmunitario de grado 3. Ningun paciente
interrumpi6 el tratamiento con Libtayo debido al hipotiroidismo. Entre los 32 pacientes con
hipotiroidismo relacionado con el sistema inmunitario, la mediana de tiempo hasta el inicio fue
de 4,0 meses (intervalo: de 15 dias a 13,7 meses) y la duracion media fue de 5,2 meses
(intervalo: de 1 dia a 13,4 meses). El hipotiroidismo relacionado con el sistema inmunitario se
resolvid en 3 (9,4 %) de los 32 pacientes.

Hipertiroidismo

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

Hipofisitis

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

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

Insuficiencia suprarrenal

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

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

Diabetes mellitus tipo 1

Se ha observado diabetes mellitus tipo 1 relacionada con el sistema inmunitario, incluida la
cetoacidosis diabética, en pacientes que reciben Libtayo. Monitoree a los pacientes para
detectar hiperglucemia, asi como signos y sintomas de diabetes, y maneje con
antihiperglucémicos orales o insulina, asi como con modificaciones al tratamiento. Suspenda
Libtayo y administre antihiperglucémicos o insulina en pacientes con hiperglucemia grave o con
riesgo de mortalidad (grado = 3). Reanude Libtayo cuando se logre un control metabdlico con
el reemplazo con insulina o antihiperglucémicos.

Ocurrié una nueva aparicion de diabetes mellitus tipo 1 en 4 (0,7 %) de 534 pacientes, incluidos
2 (0,4 %) pacientes con hiperglucemia de grado 4 y 2 (0,4 %) pacientes con hiperglucemia de
grado 3. La diabetes mellitus tipo 1 derivd en la interrupcién permanente de Libtayo en 1
paciente.

Reacciones adversas cutaneas relacionadas con el sistema inmunitario

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

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

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

Nefritis relacionada con el sistema inmunitario

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

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

Otras reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario

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

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

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

Reacciones relacionadas con la infusién

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

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

Reacciones adversas:

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

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

Libtayo se suspendi6 de forma permanente debido a reacciones adversas en 8 (4,9 %)
pacientes; la Unica reaccion adversa que resultd en la interrupcién permanente del tratamiento
en mas de 1 paciente fue la neumonitis. Hubo reacciones adversas graves en 13 (8 %)
pacientes. La Unica reaccién adversa grave que se produjo en mas de 1 paciente fue la
neumonitis. No hubo reacciones adversas de grado 4. Las reacciones adversas de grado 3
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reportadas en mas de 1 paciente fueron hepatitis, erupcidén cutanea, aumento de aspartato
aminotransferasa y neumonitis.
En la Tabla 2 se resume la incidencia de las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes
que reciben Libtayo.

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

Reacciones adversas Libtayo
N=163
SOC/ Todos Grado 3 - 4
P los N (%)
Grados
N (%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcién? 32 (19,6) | 2 (1,2)
Prurito® 17 (10,4) | O
Trastornos gastrointestinales
Diarrea® | 20 (12,3) [ 1 (0,6)

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

Fatigad | 34 (20,9) | 1 (0,6)
Trastornos en el sistema musculo-esquelético y tejido conjuntivo
Mialgia 4 (2,5) 1(0,6)
Artritis 2(1,2) 1(0,6)
Pruebas complementarias

Aumento de la alanina 8 (4,9) 1(0,6)
aminotransferasa

Aumento de la aspartato 6 (3,7) 2(1,2)
aminotransferasa

Aumento de la fosfatasa alcalinaen | 3 (1,8) 0
sangre

Aumento de creatinina en sangre 3(1,8) 0
Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo 12(7,4) |0
Hipertiroidismo 3(1,8) 0
Insuficiencia suprarrenal 1(0,6) 1(0,6)
Hipofisitis 1(0,6) 1(0,6)
Trastornos del sistema nervioso

Polirradiculoneuropatia 1(0,6) 0
desmielinizante inflamatoria crénica

Meningitis 1(0,6) 1(0,6)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Neumonitis 16(37) [2(@2)
Trastornos del sistema inmunol6gico

Reaccion relacionada con la 7 (4,3) 0
infusion

Sindrome de Sjogren 1(0,6) 0
Trastornos hepatobiliares

Hepatitis 13(1,8) [3(@1,8)
Trastornos renales y urinarios

Nefritis [1(06) O
Trastornos cardiacos

Miocarditis autoinmunitaria | 1(0,6) [1(0,6)
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aErupcién es un término compuesto que incluye erupcién cutdnea maculopapular, erupcion
cutdnea, dermatitis, erupcion generalizada, dermatitis ampollosa, erupcion medicamentosa,
eritema, erupcién eritematosa, erupcion macular, erupcién pruritica y reaccion en la piel.
bPrurito es un término compuesto que incluye prurito y prurito alérgico.

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

dFatiga es un término compuesto que incluye fatiga y astenia.

Inmunogenicidad

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

Aproximadamente el 0,3 % de los 398 pacientes tuvo respuestas persistentes a los anticuerpos,
gue se definen por tener al menos 2 muestras consecutivas positivas después del inicio con al
menos 16 semanas de separacion.

En los pocos pacientes que desarrollaron anticuerpos contra cemiplimab, no hubo evidencia de
un perfil farmacocinético alterado. La presencia de ADA no se asocié con eventos adversos
significativos 0 EArsi (eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario).

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica de naturaleza farmacocinética con
cemiplimab.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
General

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

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

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

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

Reaccion adversa Severidad? Modificacion de la dosis | Intervencion adicional

Dosis inicial de

1 mg/kg al dia y hasta
2 mg/kg al dia de
Suspenda Libtayo prednisona o
equivalente, seguido
Grado 2 de una reduccion
gradual de la dosis
Reanude Libtayo si la neumonitis mejora y se
mantiene de grado O a 1 después de una
reduccion gradual de corticosteroides a < 10 mg
al dia de prednisona o equivalente

Neumonitis
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Minsalud

Grado 2 recurrente

permanente

Reaccion adversa Severidad? Modificacion de la dosis | Intervencion adicional
Dosis inicial de
2 mg/kg al dia a
Grado 304 4 mg/kg al dia de
Interrumpa de forma .
0 prednisona o

equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis

Colitis

Grado2 03

Suspenda Libtayo

Dosis inicial de

1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis

Reanude Libtayo si la colitis o la diarrea mejora y
se mantiene de grado 0 a 1 después de una
reduccion gradual de corticosteroides a < 10 mg

al dia de prednisona o e

uivalente

Grado 4
o]
Grado 3 recurrente

Interrumpa de forma
permanente

Dosis inicial de

1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis

Hepatitis

Grado 2 con AST o
ALT >3y<5x ULN
0]

bilirrubina total > 1,5y
<3 x ULN

Suspenda Libtayo

Dosis inicial de

1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis

Reanude Libtayo si la hepatitis mejora y se
mantiene de grado 0 a 1 después de una
reduccion gradual de corticosteroides a < 10 mg
al dia de prednisona o equivalente o si regresa a
los valores iniciales de AST o ALT una vez
concluida la reduccién gradual de

corticosteroides

Grado =23 con AST o

Dosis inicial de
1 mg/kg al dia a

ALT >5 x ULN .
2 mg/kg al dia de
o] Interrumpa de forma .
. . prednisona o
bilirrubina total permanente . .
equivalente, seqguido
>3 x ULN p:
de una reduccién
gradual de la dosis
Inicie el reemplazo de
Suspenda Libtayo la h(')rmon.ag_rmdea
Hipotiroidismo segun se Indique
Grado 304 clinicamente
Reanude Libtayo cuando el hipotiroidismo
regrese al grado 0 a 1 o de otro modo sea
estable clinicamente
Hipertiroidismo Grado 30 4 Suspenda Libtayo Inicie el tratamiento

sintomatico
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Minsalud

Reaccion adversa Severidad? Modificacion de la dosis | Intervencion adicional
Reanude Libtayo cuando el hipertiroidismo
regrese al grado 0 a 1 o de otro modo sea
estable clinicamente

Dosis inicial de
1 mg/kg al dia a
2 mg/kg al dia de
prednisona o
Suspenda Libtayo gquivalente, 3?9““0
e una reduccién
s gradual de la dosis y
Hipofisitis Grado2 a4 el reemplazo
hormonal segun esté
clinicamente indicado
Reanude Libtayo si la hipofisitis mejora y se
mantiene de grado 0 a 1 después de una
reduccion gradual de corticosteroides a < 10 mg
al dia de prednisona o equivalente, o de otro
modo es clinicamente estable
Dosis inicial de
1 mg/kg al dia a
2 mg/kg al dia de
Suspenda Libtayo prednisona o
equivalente, seguido
Insuficiencia suprarrenal de una reduccién
Grado2a4 gradual de la dosis
Reanude Libtayo si la insuficiencia suprarrenal
mejora y se mantiene de grado 0 a 1 después de
una reduccion gradual de corticosteroides a
< 10 mg al dia de prednisona o equivalente, o de
otro modo es estable clinicamente
Iniciar el tratamiento
con
Suspenda Libtayo antihiperglucémicos
Diabetes mellitus tipo1 | Grado3 04 segun esté indicado

(hiperglucemia)

clinicamente

Reanude Libtayo cuando

la diabetes mellitus

regrese al grado 0 a 1 o de otro modo sea

estable clinicamente

Reacciones adversas
cutaneas

Grado 2 con una
duracién de mas de 1
semana,

grado 3

0

sospecha del
sindrome de Stevens-
Johnson (Stevens-
Johnson syndrome,
SJS) o necrdlisis
epidérmica téxica
(toxic epidermal
necrolysis, TEN)

Suspenda Libtayo

Dosis inicial de

1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seqguido
de una reduccion
gradual de la dosis

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

Grado 4 0 SJSo TEN
confirmado

Interrumpa de forma
permanente

Dosis inicial de

1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis

stitu
Oficina Principal: Ci

to Nacio
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Reaccion adversa

Severidad?

Modificacion de la dosis

Intervencion adicional

Reacciones cutaneas
relacionadas con el
sistema inmunitario u
otras reacciones
adversas relacionadas
con el sistema
inmunitario en pacientes
con tratamiento previo

Grado 2

Suspenda Libtayo

Inicie inmediatamente
el tratamiento
sintomatico, que
incluye la dosis inicial
de 1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis

Reanude Libtayo si la reaccion cutanea u otra
reaccion adversa relacionada con el sistema
inmunitario mejora y se mantiene de gradoOa 1
después de una reduccion gradual de
corticosteroides a < 10 mg al dia de prednisona

0 equivalente

de idelalisib

Grado 3 04 (sin
incluir
endocrinopatias)

o grado 2 recurrente

Interrumpa de forma
permanente

Inicie inmediatamente
el tratamiento
sintomatico, que
incluye la dosis inicial
de 1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis

Nefritis

Grado 2

Suspenda Libtayo

Dosis inicial de

1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido
de una reduccién
gradual de la dosis

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

Grado3 04

Interrumpa de forma
permanente

Dosis inicial de

1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis

Otras reacciones
adversas relacionadas
con el sistema
inmunitario (incluidas,
entre otros, meningitis,
encefalomielitis
paraneoplasica, artritis,
sindrome de Guillain-
Barré, encefalitis,

Signos o sintomas
clinicos moderados o
graves de una
reaccion adversa
relacionada con el
sistema inmunitario
que no se describe
arriba

Suspenda Libtayo

Inicie tratamiento
sintomatico

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

al dia de prednisona o e

uivalente

polirradiculoneuropatia
desmielinizante
inflamatoria crénica,
inflamacion del sistema
nervioso central,

— Reaccion adversa
con riesgo de
mortalidad (sin
incluir
endocrinopatias)

Interrumpa de forma
permanente

Dosis inicial de

1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido

tut
Oficina Principal: Cra
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Reaccion adversa

Minsalud

Severidad?

Modificacion de la dosis

Intervencion adicional

miocarditis
autoinmunitaria, y
parpura

— Reaccion adversa
relacionada con el
sistema inmunitario

de una reduccién
gradual de la dosis

trombocitopénica grave y recurrente

inmunitaria, mialgia, de grado 3
sindrome de Sjogren, — Reacciones
vasculitis, miastenia adversas

gravis)® relacionadas con el

sistema inmunitario
persistentes de
grado 2 0 3 con una
duracién de 12
semanas 0 mas (sin
incluir
endocrinopatias)

— Imposibilidad de
reducir la dosis de
corticosteroides a
10 mg o menos de
prednisona o
equivalente al dia

durante 12
semanas
L, . Interrumpa o reduzca la
Reacm_on rglguonada Grado 102 velocidad de la infusién | Inicie tratamiento
con la infusién . L.
Interrumpa de forma sintomatico
Grado304
permanente
ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; ULN = limite superior de

lo normal.

2 La toxicidad se clasifica segun los Criterios comunes para la terminologia de eventos
adversos del Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute). Version 4.0 (NCI
CTCAE v4).

bValores observados con Libtayo o con otros anticuerpos monoclonales anti-PD-1/PD-L1

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

Insuficiencia hepatica

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

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

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

Terapia concomitante
No aplica.

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

No se deben coadministrar otros medicamentos a través de la misma linea de infusion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191025726

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20191025726

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
considera que la informacion allegada por el interesado no da respuesta satisfactoria a
lo solicitado por la Sala en cuanto a seguridad y eficacia y no despeja las dudas
planteadas. Lo anterior, teniendo en cuenta que los estudios clinicos aun se encuentran
en curso y corresponden a estudios fase Il cuyos resultados aldn no son suficientes para
garantizar las ventajas o real utilidad sobre las terapias disponibles.

Por lo anterior, y dado que el interesado no presenta respuesta satisfactoria al concepto
del Acta No. 05 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.1, la Sala recomienda negar la
evaluaciéon farmacolégica para el producto de la referencia.

3.1.2.2 PASURTA

Expediente :20163321

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

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 70 mg de Erenumab

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

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

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

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

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

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

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

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se presentan todas las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados
con Pasurta durante los periodos controlados con placebo de 12 semanas de los ensayos.
Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia,
con las reacciones mas frecuentes primero. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas la correspondiente
categoria de frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la siguiente convencion: 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).

Tabla 1 Listado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Sistema de clasificacion de 6rganos | Reaccion adversa Categoria de frecuencia
(término
preferente)

Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuente

Trastornos de la piel y del Prurito@ Frecuente

tejido subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos Espasmos musculares | Frecuente
y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones | Reacciones en el Frecuente
en el lugar de administracion lugar de inyeccionP

a

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

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

En la fase controlada con placebo de 12 semanas de los estudios integrados, las reacciones
en el lugar de inyeccion fueron leves y la mayoria de caracter transitorio. No hubo ningun
caso de abandono debido a las reacciones en el lugar de inyeccién. Las reacciones en el
lugar de inyeccion mas frecuentes fueron dolor localizado, eritema y prurito. El dolor en el
lugar de inyeccion remiti6 normalmente en el plazo de 1 hora tras la administracion.
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Reacciones cutaneas

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

Inmunogenicidad

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:

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

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagndstico y tratamiento
de la migrafia.

Posologia

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

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

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

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

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

Pasurta no ha sido estudiado en pacientes de edad avanzada. No es necesario ningun ajuste
de la dosis ya que la edad no afecta a la farmacocinética de erenumab.

Insuficiencia renal / insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica de leve a moderada no es
necesario ningun ajuste de la dosis.

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

Forma de administracion
Pasurta se administra por via subcutanea.

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

Jeringa precargada

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

Pluma precargada

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191093071

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6dgicos de
la Comision Revisora considera el interesado debe aclarar su solicitud por cuanto la
evaluacion farmacoldgica ya fue conceptuada en Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.1.2.1.

Adicionalmente, en cuanto a la informacion de calidad, se deben aclarar los aspectos
que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.2.3 ANTIVENENO ANTICORAL POLIVALENTE
Expediente : 20153994

Radicado : 20181231577 /20191118213

Fecha : 21/06/2019

Interesado . Instituto Nacional de Salud

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

Forma farmacéutica:
Solucién parenteral de pequefio volumen (viales)
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Indicaciones:
El Antiveneno Anticoral Polivalente del INS estd indicado en el manejo del accidente ofidico
causado por la serpiente coral de las siguientes especies:

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

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

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

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:

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

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

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

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

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

-Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Reacciones adversas:

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

a. Reacciones tempranas

Las reacciones tempranas pueden ser desde leves (rubor cutaneo, urticaria, prurito, erupcion
cutanea, dolor abdominal, diarrea, nausea, vémito, fiebre, escalofrio), moderadas (edema
angioneur6tico), hasta muy graves, incluyendo tos, disnea, broncoespasmo, estridor e
hipotension o choque, razén por la cual se reitera su uso bajo supervision médica estricta.

Las reacciones son de frecuencia e intensidad variable y pueden ocurrir durante la infusién del
antiveneno o las primeras 24 horas después de su aplicacién. Se presentan como reaccion
anafilactica o anafilactoide; pueden ser graves y requerir tratamiento médico de urgencia
(adrenalina, corticoesteroides, antihistaminicos, reanimaciéon cardiopulmonar) y vigilancia
médica estricta durante su administracion; luego, cada hora por 6 horas; y finalmente, cada 6
horas hasta ajustar 24 h.

Como prevencion, debe solicitarse informacion al paciente, o los familiares, sobre antecedentes
alérgicos de naturaleza diversa y al uso previo de sueros heterdlogos (antiofidico, antitetanico,
antirrabico, antiescorpionico). La vigilancia estricta es mandatoria, asi como también disponer
de los medicamentos mencionados y de equipo de reanimacion cardiopulmonar.

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

Interacciones:

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

Via de administracion:
Parenteral

Dosificacion y Grupo etario:

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

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

Condicién de venta: Venta Libre

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181231577

CONCEPTO: Revisadaladocumentacién allegada por el interesado y dado que presenté
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 02 de 2019
SEMNNIMB, numeral 3.1.2.8., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar
la evaluacion farmacoldgica del producto de la referencia, tnicamente con la siguiente
informacién:

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

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

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

Para las zonas Andina, Atlantica y Pacifica, especies: Micrurus dumerilii: coral, coralilla,
coral capuchina y Micrurus mipartitus: cabeza de chocho, candelilla, coral cabeza de
chocho, coral rabo de aji, coral rabo de candela, gargantilla, matagatos, mataganado.
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Para la zonas de la Orinoquia y Amazonia especies: Micrurus isozonus: coral de franjas
iguales, culebra coral, acavi (tribu Guahibo), huayamacaicha (tribu Cuiva) y Micrurus
surinamensis: coral de agua.

En cuanto a la indicacion “Por reaccion cruzada, neutraliza veneno de las especies
Micrurus lemniscatus, Micrurus spixii y Micrurus medemi”, La Sala se recomienda
negarla por cuanto el interesado no alleg6 estudios que sustenten la utilidad cruzada en
estas especies.

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes alérgicos o de sensibilidad a los sueros heter6logos de
origen equino, deben estar bajo estricta observacién médica durante la administracién
del suero antimicrdrico polivalente.

Precauciones y advertencias:

-El antiveneno anticoral debe ser aplicado en infusién intravenosa.

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

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

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

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

-Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Reacciones adversas:

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

a. Reacciones tempranas

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

Las reacciones son de frecuencia e intensidad variable y pueden ocurrir durante la
infusién del antiveneno o las primeras 24 horas después de su aplicacién. Se presentan
como reaccion anafilactica o anafilactoide; pueden ser graves y requerir tratamiento
médico de urgencia (adrenalina, corticoesteroides, antihistaminicos, reanimacién
cardiopulmonar) y vigilancia médica estricta durante su administracion; luego, cada hora
por 6 horas; y finalmente, cada 6 horas hasta ajustar 24 h.

Como prevencion, debe solicitarse informacion al paciente, o los familiares, sobre
antecedentes alérgicos de naturaleza diversa y al uso previo de sueros heterdlogos
(antiofidico, antitetanico, antirrdbico, antiescorpiénico). La vigilancia estricta es
mandatoria, asi como también disponer de los medicamentos mencionados y de equipo
de reanimacion cardiopulmonar.

b. Reacciones tardias

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

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

Via de administracion:
Parenteral (intravenosa)

Dosificacion y Grupo etario:

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

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

Condicion de venta: Con formula
Norma Farmacolo6gica: 18.1.2.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto allegado
mediante radicado No. 20181231577 en cuanto a la indicacién y presentarlo en la
solicitud del registro sanitario.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccidon de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.24 MEPSEVIL® (VESTRONIDASA ALFA) 10 mg / 5SmL, INYECCION PARA
INFUSION

Expediente : 20147214

Radicado 20181129139 /20191031258 / 20191200608
Fecha :11/10/2019

Interesado  : Ultragenyx Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL de concentrado contiene 2 mg de Vestronidasa Alfa

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:

Mepsevii® estéa indicado para el tratamiento de la mucopolisacaridosis VII (MPS VII; sindrome

de Sly) en pacientes de cualquier edad.

Contraindicaciones:
Ninguna

Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

20487(
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota 8 Q 4 $HN
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C Il I / " I IO



La salud
es de todos

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia:

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, con
tratamientos de reposicidn enzimatica como Mepsevii; por lo tanto, durante la administracién
de Mepsevii debe haber apoyo médico adecuado facilmente asequible.

Debe evitarse realizar una infusién en pacientes que tengan una enfermedad respiratoria o
febril aguda en ese momento.

Se recomienda administrar premedicacion con antihistaminicos no sedantes (con o sin
antipiréticos) entre 30 y 60 minutos antes del comienzo de la infusion.

Es importante administrar Mepsevii conforme al esquema de tasas de infusion recomendadas.

Si se presentan reacciones de hipersensibilidad intensas, suspenda de inmediato la infusién de
Mepsevii e instaure un tratamiento adecuado. El manejo de las reacciones de hipersensibilidad
deber& basarse en el grado de intensidad de la reaccion e incluir la interrupcion temporal o
permanente de la infusion y/o la administracion de otros antihistaminicos, antipiréticos y/o
corticoesteroides en el caso de reacciones de leves a moderadas. Considere administrar una
infusién rapida de solucion salina en caso de hipotension y oxigeno en caso de hipoxia. Debe
observarse a los pacientes durante un minimo de 60 minutos después de finalizada la infusién
de Mepsevii.

Informe a los pacientes de los signos y sintomas de las reacciones de hipersensibilidad e
indigueles que busquen atencién médica de inmediato si llegan a presentarlos. Sopese los
riesgos y beneficios de readministrar Mepsevii tras una reaccién de hipersensibilidad intensa.

Compresion de la médula espinal/cervical

La compresion de la médula espinal o cervical es una complicacion conocida y grave de la MPS
VII. Durante el tratamiento de reposicion enzimatica pueden producirse lesiones de la médula
espinal a causa de la mejor movilidad del cuello y la columna vertebral. Debera monitorearse a
los pacientes con MPS VIl que reciban Mepsevii para detectar signos y sintomas de compresion
de la médula espinal o inestabilidad del cuello, tales como dolor del cuello o la espalda, debilidad
de las extremidades, cambios en los reflejos o incontinencia urinaria y fecal. Debera buscarse
inmediatamente un tratamiento clinico adecuado.

Dieta restrictiva en sodio

Este medicamento contiene 39.4 mg de cloruro de sodio por vial y se administra en una solucién
de 9 mg/mL (0.9%) de cloruro de sodio para infusion. Esto debera tomarse en consideracion
durante la dilucién del producto para los pacientes que lleven una dieta con control del sodio o
para aquellos que padezcan insuficiencia cardiaca congestiva y tengan restricciones en la
ingestion total de agua y sodio.

Reacciones adversas:

La evaluacion de las reacciones adversas se baso en la exposicion de 23 pacientes de 5 meses
a 25 afos de edad que participaron en 4 ensayos clinicos; los pacientes recibieron Mepsevii en
dosis de hasta 4 mg/kg una vez cada 2 semanas durante un maximo de 132 semanas.
Diecinueve de los pacientes eran menores de 18 afios de edad.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en 4 ensayos clinicos de pacientes
tratados con Mepsevii fueron: reacciéon anafilactoide (13%); urticaria (13%); hinchazén del lugar
de la infusion* (13%); extravasacion del lugar de la infusién (8.7%); prurito (8.7%); diarrea
(8.7%), y exantema (8.7%). No hubo muertes ni suspensiones del tratamiento a causa de
reacciones adversas a lo largo de hasta 3 afios y 2 meses de duracion del tratamiento.
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*Dentro de la frecuencia de la hinchazén del lugar de la infusién se incluye una reaccién adversa
de hinchazon periférica, ya que el evento se clasificO como un problema con el catéter
intravenoso.

Interacciones:

No se ha realizado ningun estudio de interaccion. Vestronidase alfa es una proteina humana
recombinante y su accion enzimatica se lleva a cabo dentro del lisosoma; no se prevé que
interactlie con ningun otro medicamento.

Via de administracion: Infusiéon intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de Mepsevii es de 4 mg/kg de peso corporal, administrados por infusion
intravenosa cada 2 semanas.

Para reducir a un minimo el riesgo de que surjan reacciones de hipersensibilidad, debe
administrarse un antihistaminico no sedante (con o sin un antipirético) entre 30 y 60 minutos
antes del comienzo de la infusion. Debe evitarse realizar una infusion en pacientes que tengan
una enfermedad respiratoria o febril aguda en ese momento.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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. 2019028903 con el fin de:

Solicitar tener en cuenta los resultados de los estudios UX003-CL202 y UX003-CL203 que se
aportan con este escrito. Estos resultados evidencian la manutencion del balance de la
seguridad y eficacia del medicamento Mepsevil® (vestronidasa alfa) 10mg / 5ml, inyeccién para
infusiébn demostrada en los escritos del 27 de Junio del 2018, Radicado No. 20191129139, y
del 21 de febrero del 2019, Radicado No. 20191031258.

Que se revoque la Resolucién No. 2019028903 de 12 de julio de 2019, y en su lugar se conceda
la aprobacién de la Evaluacion farmacoldgica para el producto Mepsevil® (vestronidasa alfa)
10mg / 5ml, inyeccion para infusion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
evidencia que, en el recurso de reposicién, el interesado acude ainformacidn no allegada
en la respuesta a auto ni en la solicitud inicial (numeral 3.3 del recurso donde solicita
tener presente los informes finales de estudios clinicos).

La Sala aclara que el recurso de reposicion no es la oportunidad para presentar
informacién adicional para evaluacion farmacoldgica, raz6n por la cual, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de
la Comision Revisora ratifica el concepto emitido en el Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.1.2.1.

3.2.  MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1. PERSIVIA® concentrado para solucion para infusién 400mg/16 mL
PERSIVIA® concentrado para solucion para infusién 100mg/4 mL

Expediente : 20169679
Radicado : 20191179913
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Fecha : 13/09/2019
Interesado  : Dr. Reddy's Laboratories S.A.S.

Composicién: Cada mL contiene 25 mg de Bevacizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Precauciones y advertencias:
Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

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

Fistulas no gastrointestinales

Los pacientes tratados con bevacizumab pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas. Se
suspenderd definitivamente la administracion de bevacizumab en pacientes con fistula

traqueoesofagica (TE) o con cualquier tipo de fistula de grado 4. La informacion sobre el uso
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continuado de bevacizumab en pacientes con otros tipos de fistulas es limitada. En caso de
fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe considerar la suspension del
tratamiento con bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas

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

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

Hipertension arterial

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

En la mayoria de los casos, la hipertension se controlé adecuadamente con un tratamiento
antihipertensivo estandar ajustado a la situacién particular del paciente afectado. El tratamiento
con bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una hipertensién clinicamente
importante no puede controlarse de modo adecuado con un tratamiento antihipertensivo o si el
paciente sufre una crisis hipertensiva o una encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)

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

Proteinuria

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

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

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

Tromboembolia venosa

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

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

Hemorragia

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

Se excluyé sistematicamente de los ensayos clinicos con bevacizumab a los pacientes que,
segun las pruebas de diagndstico por imagenes o los signos y sintomas, presentaran
metastasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el riesgo de hemorragia del SNC en
tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. Se
vigilara en los pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del SNC, y se
suspenderd la administracion de bevacizumab en caso de hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de bevacizumab en pacientes con diatesis hemorragica
congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con dosis plenas de una
tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con bevacizumab, puesto que tales pacientes
fueron excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere precaucion antes de
iniciar el tratamiento con bevacizumab en tales pacientes. Sin embargo, no parece que en los
pacientes que sufren una trombosis venosa durante el tratamiento con bevacizumab sea mayor
el riesgo de hemorragia de grado 3 o superior si reciben dosis plenas de warfarina y
bevacizumab simultdneamente.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

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

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

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

Neutropenia

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

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusién

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

Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucién para uso intravitreo no aprobado

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

Insuficiencia ovarica/fecundidad

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

Reacciones adversas:

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

Las reacciones adversas mas graves fueron:
* Perforaciones gastrointestinales.

» Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mas frecuente en los

pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico.
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* Tromboembolismo arterial.

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

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

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

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

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

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

* estudios de seguridad posterior a la autorizacion de comercializacion,
* reporte espontaneo,

* estudios epidemioldgicos/estudios sin intervencién u observacionales,
* 0 a través de la evaluacion de reportes de casos individuales.

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

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

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

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

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

Tabla 1: Reacciones adversas clasificadas por frecuencia

Infeccion de las
vias urinarias

Clasificacion por | Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
drganos y sistemas frecuente desconocida
Infecciones e Sepsis, Fascitis
infestaciones Absceso® 9, necrotizante?
Celulitis,
Infeccion,

supraventricular

Trastornos del Neutropenia Anemia,
sistema linfatico y de febril, Linfopenia
la sangre Leucopenia,
Neutropenia®
Trombocitopenia
[Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema inmune reacciones a la
infusion 24
[Trastornos del Anorexia, Deshidratacion
metabolismo y la| Hipomagnesemia,
nutricion Hiponatremia
Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome de| Encefalopatia
sistema nervioso sensitiva cerebrovascular, encefalopatia| hipertensiva®
periférica®, Sincope, posterior
Disartria, Somnolencia reversible?®d
Cefalea,
Disgeusia
[Trastornos oculares Trastorno ocular,
aumento de la
lacrimacion
Trastornos cardiacos Insuficiencia
cardiaca
congestiva®®,
Taquicardia

Trastornos vasculares

Hipertension®®

ITromboembolismo

Microangiopatia

. (arterial)®?, trombotica
'Tromboembolismo Hemorragia®, renal®®
(venoso)™* Trombosis venosa
profunda
Trastornos Disnea, Hemorragia Hipertension
respiratorios, del Rinitis, pulmonar/ pulmonar?,
térax y del Epistaxis, Hemoptisis™d, Perforacion
mediastino Tos Embolia del tabique
pulmonar, nasal®
Hipoxia,
Disfonia?
[Trastornos Hemorragia Perforacién Ulcera
gastrointestinales rectal, gastrointestinal>d gastrointestinal®
Estomatitis, Perforacion
Estrefiimiento, | Intestinal, lleo
Diarrea, Obstruccion
Nauseas, intestinal,
Vémito, Fistula
Dolor abdominal| rectovaginal®®,
Trastorno
gastrointestinal,
Proctalgia
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Clasificacionpor | Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
drganos y sistemas frecuente desconocida
Trastornos Perforacion
hepatobiliares dela
vesicula
biliar®®
Trastornos de la Complicaciones Sindrome de
piel y del tejido enla eritrodisestesia
subcutéaneo cicatrizacion de palmoplantar
heridas®,
Dermatitis
exfoliativa,
Piel seca,
Decoloracion de
la piel
Trastornos Artralgia, Fistulad, Osteonecrosis
musculoesqueléticos| Mialgia Debilidad dela
y del tejido muscular, mandibula®”
conjuntivo Dolor de Osteonecrosis
no
espalda h
P mandibular®®
Trastornos renales y| Proteinuria®®
urinarios
Trastornos del Insuficiencia Dolor pélvico
sistema ovarica®ed
reproductor y las
mamas
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales??
familiares y
genéticos
Trastornos Astenia, Letargo
generales y Fatiga,
afecciones en el Fiebre,
sitio de Dolor,
administracion Inflamacion de
las mucosas
Examenes Reduccién en
complementarios el peso

Cuando se observaron eventos como reacciones adversas medicamentosas de todos los
grados y grados 3-5 en los ensayos clinicos, se report6 la mayor frecuencia observada en
los pacientes. Los datos no estan ajustados por el tiempo diferencial del tratamiento.

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

Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto médico més que
una Unica condicibn o un término preferido de MedDRA (Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede involucrar la misma
fisiopatologia subyacente (p. €j., los eventos tromboembdlicos arteriales incluyen accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio y otros eventos
tromboembolicos arteriales).

Con base en un estudio secundario en 295 pacientes.

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

Observado Unicamente en poblacion pediatrica.
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Tabla 2: Reacciones adversas graves por frecuencia

Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy Frecuencia
érganos y frecuente rara desconocida
sistemas

Infecciones e Sepsis, Fascitis

infestaciones Celulitis, . c

b necrotizante

Absceso™" ",

Infeccion,
Infeccion de las vias

urinarias
Trastornos del Neutropenia Anemia,

sistema linfatico y febril, Linfopenia

de la sangre Leucopenia,

Neutropeniaa,
Trombocitopenia

Hipersensibilidad,

Trastornos del
Reacciones a la

sistema inmune

infusion abc
Trastornos del Deshidratacion
metabolismo y la Hiponatremia
nutriciéon
Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome de
sistema nervioso sensitiva cerebrovascular, encefalopatia
ies e a 1) . .
periférica So?rllrrl((:)(ljgr?c'ia ;)ct))séerlor reversible
) ", Encefalopatia
Cefalea a
hipertensiva
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
. _ab
congestiva ',
Taquicardia

supraventricular

Trastornos Hipertension®® Tromboembolismo Microangiopatia
. ab -
vasculares arterial trombotica renal ™

.a,b
Hemorragia™" ",
Tromboembolismo

a,b
(venoso) ",
Trombosis venosa

profunda
Trastornos Hemorragia Hipertension
respiratorios, del pulmonar/ c,
térax y del .. ab pulmor_wgr
diastino Hemoptisis ™", Perforacion del
me Embolia pulmonar, ) c
Epistaxis, tabique nasal
Disnea,
Hipoxia
Trastornos Diarrea, Perforacion Perforacion
gastrointestinales Nauseas, intestinal, lleo, . . _ab
P ) gastrointestinal ',
Vomitos, Obstruccion i c
Dolor abdominal intestinal, Fistula Ulcera gastrointestinal
. _cd Hemorragia rectal
rectovaginal ',
Trastornos
gastrointestinales,
Estomatitis,
Proctalgia
Trastornos Perforacion de la
hepatobiliares . . b,c
vesicula biliar
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Trastornos de la Complicaciones en
piel y del tejido la cicatrizacion de
4 ...ab
subcutaneo heridas®P,
Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar
Trastornos v
musculoesqueléticos Fistula®® Osteonecrosis de la
y del tejido Mialgia mandibula ¢
conjuntivo Artralgia, Debilidad
muscular,
Dolor de espalda
Trastornos renales y Proteinuriaavb
urinarios
Trastornos del Dolor pélvico Insuficiencia
sistema reproductor oVAric aa,b
y las mama
Trastornos Anomalias
Py a,c
congenitos, fetales
familiares y
genéticos
Trastornos Astenia, Dolor,
generales y Fatiga Letargo,
afecciones en el Inflamacion de
sitio de mucosas
administracion

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

a Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto médico mas
qgue una unica condicion o un término preferido de MedDRA (Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede involucrar la misma
fisiopatologia subyacente (p. €j., los eventos tromboembdlicos arteriales incluyen accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio y otros eventos
tromboembolicos arteriales).

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

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

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

Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas
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Perforaciones y fistulas gastrdintestinales (GD)

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

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

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

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

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

Fistulas Gl vaginales

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

Fistulas no Gl

El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo casos
fatales.

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastasico se report6 la presencia de fistulas vaginales, vesicales o del tracto genital
femenino no gastrointestinales en 1,8% de los pacientes tratados con bevacizumab y 1,4%
de los pacientes del grupo de control.

Se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% a < 1%) de fistulas que involucraron areas
del organismo diferentes al tracto gastrointestinales (p.ej., fistulas broncopleurales y
biliares) fueron observadas en varias indicaciones. También se han reportado fistulas en la
vigilancia posterior a la comercializacion.
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Estos eventos se han reportado en diferentes puntos de tiempo durante el tratamiento
oscilando entre una semanay mas de 1 afio del inicio de la administracion de bevacizumab,
la mayoria ocurre en los primeros 6 meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

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

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

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

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

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

Hipertension

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

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

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

Se han reportado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos fatales.
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El riesgo de hipertension asociado con el uso de bevacizumab no se correlacioné con las
caracteristicas clinicas iniciales del paciente, la enfermedad subyacente o el tratamiento
concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

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

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

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

Proteinuria

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

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

Hemorragia

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

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

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

Hemorragia asociada al tumor

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

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

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

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

La incidencia de sangrado en el SNC en pacientes con metéstasis no tratada del SNC que
reciben bevacizumab no se evalu6 de forma prospectiva en los ensayos clinicos
aleatorizados. En un analisis retrospectivo exploratorio de los datos de 13 estudios
aleatorizados completos, realizados en pacientes con diversos tipos de tumores, 3 de 91
pacientes (3,3%) con metastasis cerebrales sufrieron sangrado del SNC (grado 4 en todos
los casos) cuando se trataron con bevacizumab, en comparacién con 1 caso (de grado 5)
de 96 pacientes (1%) no expuestos a bevacizumab. En dos estudios secundarios en
pacientes con metastasis cerebrales tratadas (que incluyeron cerca de 800 pacientes), se
report6 un caso de hemorragia del SNC de grado 2 en 83 individuos tratados con
bevacizumab (1,2%) en el momento del analisis preliminar de seguridad (NCI-CTCAE v.3).

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

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

Tromboembolismo

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

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

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

Tromboembolismo venoso:

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

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

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

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

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

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

La mayoria de pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos clinicos de CMm
mostraron mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda después del
tratamiento médico apropiado.
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En la mayoria de ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente II-IV NYHA (New York Heart Association) y, por lo tanto, no hay informacion
disponible del riesgo de ICC en esta poblacién.

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

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

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusion

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

Infecciones

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

Insuficiencia ovarica/fertilidad

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

Anormalidades de las pruebas de laboratorio

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

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

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

Otras poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

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

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

Poblacion pediatrica

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

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

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

Experiencia posterior a la comercializacion

Tabla 3 Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion
Clasificacion por Reacciones (frecuencia*)
drganos y

sistemas (COS)

Infecciones e Fascitis necrotizante, por lo general, secundaria a complicaciones relacionadas con la

infestaciones cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacion de fistulas (rara)

Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la infusién (desconocida); con las
siguientes posibles co-manifestaciones: disnea/dificultad para respirar,
eritema/enrojecimiento/salpullido, hipotension o hipertensién, desaturacién de oxigeno,
dolor en el pecho, rigidez y nauseas/vémito

inmune

Trastornos del sistema Encefalopatia hipertensiva (muy rara)

nervioso
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) (rara)
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Trastornos vasculares Microangiopatia trombdtica renal, que se puede manifestar clinicamente con
proteinuria (desconocida) con o sin uso concomitante de sunitinib.

Trastornos Perforacién del tabique nasal (desconocida)
respjratorios, del Hipertension pulmonar (desconocida)
tora)_( y (_jel
mediastino Disfonia (frecuente)
Trastornos Ulcera gastrointestinal (desconocida)

gastrointestinales

Trastornos Perforacion de la vesicula biliar (desconocida)
hepatobiliares

Trastornos Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) en pacientes tratados con
musculoesqueléticos y del bevacizumab, la mayoria se presentaron en pacientes con factores de riesgo
tejido conjuntivo identificados de ONM, en especial, exposicién a bisfosfonatos intravenosos y/o

antecedentes de enfermedad dental que requiere procedimientos dentales invasivos

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

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

*Si se especifica, la frecuencia se ha derivado de datos de los ensayos clinicos.
Reporte de presuntas reacciones adversas

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

Interacciones:
Efecto de los medicamentos antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

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

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros medicamentos antineoplasicos.

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

Tratamiento con bevacizumab y maleato de sunitinib

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

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

Combinacion con terapias basadas en platino o taxanos

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

Radioterapia

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

Anticuerpos monoclonales contra EGFR y esquemas de quimioterapia con bevacizumab

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

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)

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

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

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

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso en combinacién con quimioterapia
con platino

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

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

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

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

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

La prueba de la mutacion del gen receptor del factor de crecimiento epidérmico, EGFR (por
sus siglas en inglés) se debe realizar antes de iniciar el tratamiento con Persivia® y erlotinib
en combinacién. Es importante elegir una metodologia adecuadamente validada y robusta
para evitar falsos negativos o falsos positivos.
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La dosis recomendada de Persivia® con erlotinib es de 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusion intravenosa. Se recomienda que el
tratamiento con Persivia® y erlotinib continle hasta la progresion de la enfermedad.

Para consultar la posologia y el modo de administracion de erlotinib, remitase a la
informacién de prescripcién completa de erlotinib.

Céancer renal avanzado y/o metastasico (CRm)

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

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

Céncer epitelial de ovario

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

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

Carcinoma de cuello uterino

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

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

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

Poblaciones especiales
Pacientes de la tercera edad: No es necesario ajustar la dosis en los ancianos.

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

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

Poblacién pediatrica

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

Modo de administraciéon

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

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

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

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

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

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

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

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de
la Comision Revisora considera que debe allegar andlisis estadistico de los desenlaces
de eficaciay seguridad obtenidos en el estudio clinico Fase I-lll (parte ay b), puesto que
lo allegado corresponde a resultados obtenidos en cada brazo.

Adicionalmente, el interesado debe explicar el impacto en eficacia y seguridad de las
diferencias en presencia de galactosas evidenciadas en el control de calidad del
producto.

Asi mismo, en cuanto a la informacién de calidad, se deben aclarar los aspectos que se
relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, revisada la versién 1 del PGR de Persivia,
se solicita fortalecer el plan de gestién del riesgo con estrategias de farmacovigilancia
activa que contemplen la monitorizacién de los riesgos descritos, con el fin de proteger
y promover la salud de la poblacién.

3.2.2 BEVAAS 100 & BEVAAS 400 CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION

Expediente : 20157911

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

Interesado : Seven Pharma S.A.S.

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

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para Infusion en 4 mly 16 ml. En Vial un solo
uso

Indicaciones:
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Carcinoma metastasico de colon o recto

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

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

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

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

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

Carcinoma metastéasico de células renales (CCRm):
Bevacizumab estéd indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales metastasico
en combinacion con interferdn alfa.

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

Cancer de mama metastésico (mBC):

Bevacizumab en combinacién con capecitabina esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que el tratamiento con otras
opciones de quimioterapia, incluidos los taxanos o las antraciclinas, no se considera adecuado.
La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg / kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas 0 15 mg / kg de peso corporal administrada una vez cada 3 semanas como
infusién intravenosa.

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

Contraindicaciones:

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes en la formulacion.

Hipersensibilidad a los productos celulares de ovario de hamster chino (CHO) u otros
anticuerpos humanos o humanizados recombinantes.

Embarazo

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

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

Fistulas no Gl
Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar fistulas cuando se tratan con
Bevacizumab.

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

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

Complicaciones de cicatrizacion de heridas.

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

Hipertension:

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

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES)

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

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

Tromboembolismo arterial:

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

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

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

Tromboembolismo venoso:

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

Los pacientes tratados por cancer cervical persistente, recurrente 0 metastasico con
Bevacizumab en combinaciéon con paclitaxel y cisplatino pueden tener un riesgo mayor de
eventos tromboembdlicos venosos.

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

Hemorragia

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

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

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

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

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

Neutropenia e infecciones:

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

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

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

Osteonecrosis de la mandibula (ONJ):

Se han notificado casos de ONJ en pacientes con cancer tratados con Bevacizumab, la mayoria
de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos intravenosos,
para los cuales la ONJ es un riesgo identificado. Se debe tener precaucion cuando el
Bevacizumab y los bifosfonatos intravenosos se administren de forma simultanea o secuencial.
Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo identificado. Se debe
considerar un examen dental y una odontologia preventiva apropiada antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab. En pacientes que hayan recibido previamente o estén recibiendo
bifosfonatos intravenosos, deben evitarse los procedimientos dentales invasivos, si es posible.

Uso intravitreo:
Bevacizumab no esta formulado para uso intravitreo.

Efectos sistémicos tras el uso intravitreo:

Se ha demostrado una reduccién de la concentracién de VEGF en circulacion después de la
terapia intravitrea anti-VEGF. Se han notificado reacciones adversas sistémicas que incluyen
hemorragias no oculares y reacciones tromboembodlicas arteriales tras la inyeccion intravitrea
de inhibidores de VEGF.

Trastornos oculares:

Se han notificado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares graves después
del uso intravitreo no aprobado de Bevacizumab compuesto de viales aprobados para
administracion intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron endoftalmitis
infecciosa, inflamacion intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis, desprendimiento
de retina, desgarro epitelial del pigmento retiniano, aumento de la presion intraocular,
hemorragia intraocular como hemorragia vitrea 0 hemorragia retinal y hemorragia conjuntival.
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Algunas de estas reacciones han provocado diversos grados de pérdida visual, incluida la
ceguera permanente.

Insuficiencia ovérica / fertilidad:

Bevacizumab puede perjudicar la fertiidad femenina. Por lo tanto, las estrategias de
preservacion de la fertilidad se deben discutir con las mujeres en edad fértil antes de comenzar
el tratamiento con Bevacizumab.

Toxicidad embrio-fetal:

El Bevacizumab puede causar dafio fetal segun el mecanismo de accién del farmaco y los
hallazgos de estudios en animales. Se observaron malformaciones congénitas con la
administracién de Bevacizumab a conejos embarazadas durante la organogénesis cada 3 dias
a una dosis tan baja como una dosis clinica de 10 mg / kg. Ademas, los modelos animales
relacionan la angiogénesis con el VEGF y el Receptor 2 de VEGF (VEGFR2) con aspectos
criticos de la reproduccion femenina, el desarrollo embrio-fetal y el desarrollo postnatal. Las
mujeres embarazadas deben ser informadas sobre el riesgo potencial para un feto. Se debe
recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que usen un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con y durante 6 meses después de la Ultima dosis de Bevacizumab.

Precauciones y advertencias:

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes en la formulacion.

Hipersensibilidad a los productos celulares de ovario de hamster chino (CHO) u otros
anticuerpos humanos o humanizados recombinantes.

Embarazo

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar perforacién gastrointestinal y
perforacion de la vesicula biliar cuando se tratan con Bevacizumab. El proceso inflamatorio
intraabdominal puede ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales en pacientes
con carcinoma metastasico de colon o recto; por lo tanto, se debe tener precaucion al tratar a
estos pacientes. La radiacion previa es un factor de riesgo para la perforacién gastro intestinal
Gl en pacientes tratados con cancer cervical persistente, recurrente 0o metastasico con
Bevacizumab y todos los pacientes con perforacion gastro intestinal Gl tenian antecedentes de
radiacion previa. La terapia debe interrumpirse permanentemente en pacientes que desarrollen
perforacion gastrointestinal.

Fistulas no Gl
Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar fistulas cuando se tratan con
Bevacizumab.

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

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

Complicaciones de cicatrizacion de heridas.

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

Hipertension:

Se observé una mayor incidencia de hipertension en los pacientes tratados con Bevacizumab.
Los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertension es probable que sea
dosis dependiente. La hipertensién preexistente debe controlarse adecuadamente antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab. No hay informacién sobre el efecto de Bevacizumab
en pacientes con hipertensién no controlada en el momento de iniciar el tratamiento. El control
de la presion arterial generalmente se recomienda durante la terapia. En la mayoria de los
casos, la hipertension se controlé6 adecuadamente mediante el tratamiento antihipertensivo
estandar adecuado para la situacion individual del paciente afectado. El uso de diuréticos para
controlar la hipertensiébn no se recomienda en pacientes que reciben un régimen de
gquimioterapia a base de cisplatino. Bevacizumab debe interrumpirse permanentemente si la
hipertensibn médicamente significativa no puede controlarse adecuadamente con terapia
antihipertensiva, o si el paciente desarrolla una crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES)

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

Proteinuria:

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

Tromboembolismo arterial:

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

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

La terapia debe interrumpirse permanentemente en pacientes que desarrollen reacciones
tromboembodlicas arteriales.
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Tromboembolismo venoso:
Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas venosas,
incluyendo embolia pulmonar bajo tratamiento con Bevacizumab.

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

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

Hemorragia

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

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

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

Hemorragia pulmonar / hemoptisis:

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

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

Neutropenia e infecciones:

Se han observado mayores tasas de neutropenia grave, neutropenia febril o infeccién con o sin
neutropenia grave (incluidas algunas muertes) en pacientes tratados con algunos regimenes
de quimioterapia mielotdéxica mas Bevacizumab en comparacion con la quimioterapia sola. Esto
se ha observado principalmente en combinacién con terapias basadas en platino o taxano en
el tratamiento del NSCLC, mBC y en combinacién con paclitaxel y topotecan en el cancer
cervical persistente, recurrente 0 metastasico.
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Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

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

Osteonecrosis de la mandibula (ONJ):

Se han notificado casos de ONJ en pacientes con cancer tratados con Bevacizumab, la mayoria
de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos intravenosos,
para los cuales la ONJ es un riesgo identificado. Se debe tener precaucion cuando el
Bevacizumab y los bifosfonatos intravenosos se administren de forma simultanea o secuencial.
Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo identificado. Se debe
considerar un examen dental y una odontologia preventiva apropiada antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab. En pacientes que hayan recibido previamente o estén recibiendo
bifosfonatos intravenosos, deben evitarse los procedimientos dentales invasivos, si es posible.

Uso intravitreo:
Bevacizumab no esta formulado para uso intravitreo.

Efectos sistémicos tras el uso intravitreo:

Se ha demostrado una reduccién de la concentracion de VEGF en circulacion después de la
terapia intravitrea anti-VEGF. Se han notificado reacciones adversas sistémicas que incluyen
hemorragias no oculares y reacciones tromboembodlicas arteriales tras la inyeccién intravitrea
de inhibidores de VEGF.

Trastornos oculares:

Se han notificado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares graves después
del uso intravitreo no aprobado de Bevacizumab compuesto de viales aprobados para
administracion intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron endoftalmitis
infecciosa, inflamacién intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis, desprendimiento
de retina, desgarro epitelial del pigmento retiniano, aumento de la presién intraocular,
hemorragia intraocular como hemorragia vitrea o hemorragia retinal y hemorragia conjuntival.
Algunas de estas reacciones han provocado diversos grados de pérdida visual, incluida la
ceguera permanente.

Insuficiencia ovarica / fertilidad:

Bevacizumab puede perjudicar la fertiidad femenina. Por lo tanto, las estrategias de
preservacion de la fertilidad se deben discutir con las mujeres en edad fértil antes de comenzar
el tratamiento con Bevacizumab.

Toxicidad embrio-fetal:

El Bevacizumab puede causar dafio fetal segun el mecanismo de accién del farmaco y los
hallazgos de estudios en animales. Se observaron malformaciones congénitas con la
administracion de Bevacizumab a conejos embarazadas durante la organogénesis cada 3 dias
a una dosis tan baja como una dosis clinica de 10 mg / kg. Ademas, los modelos animales
relacionan la angiogénesis con el VEGF y el Receptor 2 de VEGF (VEGFR2) con aspectos
criticos de la reproduccion femenina, el desarrollo embrio-fetal y el desarrollo postnatal. Las
mujeres embarazadas deben ser informadas sobre el riesgo potencial para un feto. Se debe
recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que usen un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con y durante 6 meses después de la Gltima dosis de Bevacizumab.
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Reacciones adversas:

El siguiente perfil de seguridad resumido de Bevacizumab se basa en datos de ensayos clinicos
de pacientes con diversas neoplasias malignas, que se tratan predominantemente con
Bevacizumab en combinacion con quimioterapia.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

* Perforaciones gastrointestinales

* Hemorragia, incluida la hemorragia pulmonar / hemoptisis, que es mas comun en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefias

* Tromboembolismo arterial.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en pacientes que recibieron
Bevacizumab fueron hipertension, fatiga o astenia, diarrea y dolor abdominal.

Los andlisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la aparicion de hipertension y
proteinuria con el tratamiento con Bevacizumab es probable que sea dosis dependiente.

Eventos adversos asociados con el uso de Bevacizumab:

Sistema inmune Reacciones de hipersensibilidad a la infusion.

Infecciones e infestaciones. Sepsis, absceso, celulitis, infeccién, infeccién del tracto urinario
y fascitis necrotizante

La sangre y el sistema linfatico. Neutropenia febril, leucopenia, trombocitopenia, neutropenia,
anemia y linfopenia.

Trastornos del metabolismo y de la | Deshidratacién, anorexia

nutricion.

Trastornos del sistema nervioso. Neuropatia sensorial periférica, accidente cerebrovascular,
sincope, mareos, somnolencia, cefalea, disgiria, disartria,
sindrome de encefalopatia reversible posterior, hipertensivo.

Trastornos oculares Trastorno ocular, aumento de lagrimeo.

Trastornos cardiacos Taquicardia supraventricular e insuficiencia cardiaca congestiva
y trombosis e hipotension intraabdominales

Trastornos Vasculares Hipertensién, tromboembolismo (arterial y venoso), trombosis
venosa profunda, hemorragia, microangiopatia trombética renal.

Respiratorio, toracico y | Hemorragia pulmonar / hemoptisis, embolia pulmonar, epistaxis,

mediastinico. disfonia, disnea, hipoxia, rinitis, perforacién del tabique nasal,

desordenes hipertension pulmonar y alteracion de la voz.

Deso6rdenes gastrointestinales Diarrea, boca seca, colitis, nauseas, vomitos, perforacion
gastrointestinal, perforacién intestinal, lleus obstruccién
intestinal, dolor abdominal, trastorno gastrointestinal,
estreflimiento, estomatitis, hemorragia rectal,

Ulcera gastrointestinal, fistula rectovaginal y

Trastornos hepatobiliares Perforacion de la vesicula biliar
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Trastornos de la piel y del tejido
subcutéaneo.

Complicaciones de la cicatrizacion de heridas, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, dermatitis exfoliativa, piel seca,
alopecia, Ulcera cutdnea 'y

Trastornos musculoesqueléticos, | Debilidad muscular, mialgia, artralgia, osteonecrosis de la

del tejido conjuntivo y 6seo. mandibula, osteonecrosis no mandibular, fistula y dolor de
espalda.

Trastornos renales y urinarios. Proteinuria

Desordenes generales y del sitio de
administracion.

Astenia, Fatiga, Dolor, Letargo, Inflamacion de la mucosa,
Pirexia

Sistema reproductivo y trastornos | Insuficiencia ovarica y dolor pélvico

mamarios.

Trastorno congénito, familiar y | Anomalias fetales
genético

Sentidos especiales Trastorno del gusto
Investigaciones Peso disminuido

Bevacizumab en combinacion con FOLFOX-4 en mCRC de segunda linea

Solo se observaron eventos adversos hematolégicos no hematoldgicos de grado 3-5 y grado
4-5 relacionados con el tratamiento. Los eventos adversos mas frecuentes (eventos no
hematoldgicos de grado 3-5 y hematolégicos de grado 4-5 seleccionados) que se produjeron
con una mayor incidencia (= 2%) en pacientes que recibieron FOLFOX-4 mas Bevacizumab en
comparacion con pacientes que recibieron FOLFOX-4 solo fueron Fatiga, diarrea, neuropatia
sensorial, nauseas, vomitos, deshidratacion, hipertensién, dolor abdominal, hemorragia, otros
neuroldgicos, ileo y cefalea.

Bevacizumab en combinacion con fluoropirimidina-irinotecan o quimioterapia basada en
fluoropirimidina-oxaliplatino en mCRC de segunda linea Pacientes que han progresado con un
régimen que contiene Bevacizumab en mCRC de primera linea:

No se observaron nuevas sefales de seguridad cuando se administré6 Bevacizumab en
pacientes de mCRC de segunda linea que progresaron con un régimen que contenia
Bevacizumab en mCRC de primera linea. Los datos de seguridad fueron consistentes con el
perfil de seguridad conocido establecido en la primera y segunda linea de mCRC.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de una respuesta inmune
a Bevacizumab. Segun los datos clinicos, algunos sujetos dieron positivo para el tratamiento
de anticuerpos anti-Bevacizumab emergentes detectados por un ensayo basado en
electrochemiluminiscencia (ECL). Estos sujetos dieron positivo para anticuerpos neutralizantes
contra Bevacizumab utilizando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA). Se
desconoce la importancia clinica de estas respuestas de anticuerpos contra el producto a
Bevacizumab.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen en gran medida de la sensibilidad y
la especificidad del método de prueba y pueden verse influidos por varios factores, entre ellos
el manejo de la muestra, el momento de la recoleccién de la muestra, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia
de anticuerpos contra Bevacizumab con la incidencia de anticuerpos contra otros productos
puede ser engafosa.
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Anomalias de laboratorio

La disminucion del recuento de neutrdfilos, la disminucion del recuento de glébulos blancos y
la presencia de proteinas en la orina pueden estar asociadas con el tratamiento con
Bevacizumab.

Las siguientes anomalias de laboratorio de los Grados 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) ocurrieron en
pacientes tratados con Bevacizumab con al menos una diferencia del 2% en comparacion con
los grupos de control correspondientes: hiperglucemia, hemoglobina disminuida,
hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de glébulos blancos , mayor ratio
internacional normalizado (INR).

Se observaron aumentos transitorios en la creatinina sérica (que oscilan entre 1,5y 1,9 veces
el nivel de referencia), tanto con como sin proteinuria, que se asocian con el uso de
Bevacizumab. El aumento observado en la creatinina sérica no se asocié con una mayor
incidencia de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en pacientes tratados con
Bevacizumab.

Otro evento adverso que incluye fistulas rectovaginales también se observé con el tratamiento
con Bevacizumab.

Efectos adversos informados durante el uso de Bevacizumab posterior a la aprobacion
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Bevacizumab
posterior a la aprobacion.

Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente en una poblaciéon de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicién al farmaco.

Cuerpo en conjunto: poliserositis

Cardiovascular: hipertensién pulmonar, PRES, oclusién venosa mesentérica

Trastornos oculares (por uso intravitreo no aprobado para el tratamiento de diversos trastornos
oculares): pérdida permanente de la vision; endoftalmitis (infecciosa y estéril); inflamacién
intraocular; desprendimiento de retina; aumento de la presion intraocular; hemorragia
incluyendo conjuntiva, hemorragia vitrea o hemorragia retiniana; flotadores vitreos; hiperemia
ocular; dolor o malestar ocular

Gastrointestinal: Ulcera gastrointestinal, necrosis intestinal, ulceracién anastomética

Hémico y linfatico: pancitopenia.

Trastornos hepatobiliares: perforaciéon de la vesicula biliar.

Infecciones e infestaciones: fascitis necrotizante, generalmente secundaria a complicaciones
de cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacion de fistulas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: osteonecrosis de la mandibula;
osteonecrosis no mandibular (se han observado casos en pacientes pediatricos que han
recibido Bevacizumab)

Neurologico: sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES) y encefalopatia
hipertensiva
Renal: microangiopatia trombética renal (manifestada como proteinuria severa)
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Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos: perforacion del tabique nasal, disfonia e
hipertension pulmonar

Eventos sistémicos (de uso intravitreo no aprobado para el tratamiento de diversos trastornos
oculares): eventos tromboembdlicos arteriales, hipertension, perforaciébn gastrointestinal,
hemorragia

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la
perfusion (no conocidas); con las siguientes co-manifestaciones posibles: disnea / dificultad
para respirar, enrojecimiento / enrojecimiento / erupcion, hipotensiébn o hipertension,
desaturacion de oxigeno, dolor de pecho, rigor y nduseas / vomitos

Congénita, familiar, y trastorno genético: anomalias fetales en mujeres tratadas con
Bevacizumab solo o en combinacion con agentes quimioterapéuticos conocidos embriotoxicos
se han observado

Interacciones:

Efecto de los agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de Bevacizumab:

No se ha observado una interaccion farmacocinética clinicamente relevante de la quimioterapia
administrada conjuntamente con la farmacocinética de Bevacizumab sobre la base de los
resultados de un analisis de PK de la poblacion. No hubo significacion estadistica ni diferencia
clinica relevante en el aclaramiento de Bevacizumab en pacientes que recibieron monoterapia
con Bevacizumab en comparacion con pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacion
con interferobn alfa-2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU / LV, carboplatino / paclitaxel,
capecitabina, doxorubicina o cisplatino / gemcitabina).

Efecto del Bevacizumab sobre la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos:

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de irinotecan y su
metabolito activo SN38 como se informo anteriormente.

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab en la farmacocinética de capecitabina y sus
metabolitos, y en la farmacocinética de oxaliplatino, segun lo determinado por la medicién de
platino libre y total en pacientes con cancer colorrectal metastasico.

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de interferén alfa-2a
en pacientes con cancer renal como se informé anteriormente.

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de cisplatino y
gemcitabina en pacientes con CPNM no escamoso como se informé anteriormente.

Combinacion de Bevacizumab y sunitinib malato:

Se informé anemia hemolitica microangiopatica (MAHA) en pacientes tratados con
Bevacizumab (10 mg / kg cada dos semanas) y combinacion de malato de sunitinib (50 mg al
dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que puede presentarse con fragmentacion de glébulos rojos,
anemia y trombocitopenia. Ademas, en algunos de estos pacientes se observé hipertension
(incluida la crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas neuroldgicos. Todos estos
hallazgos fueron reversibles al suspender el Bevacizumab y el malato de sunitinib.
Combinacion con terapias basadas en platino o taxano

Se han observado mayores tasas de neutropenia grave, neutropenia febril o infeccién con o sin
neutropenia grave (incluidas algunas muertes), principalmente en pacientes tratados con
terapias basadas en platino o taxano en el tratamiento del NSCLC y mBC.

Radioterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion concomitante de radioterapia
y Bevacizumab.
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Anticuerpos monoclonales EGFR en combinacién con regimenes de quimioterapia con
Bevacizumab:

No se han realizado estudios de interaccion. Los anticuerpos monoclonales EGFR no deben
administrarse para el tratamiento de mCRC en combinacion con quimioterapia que contenga
Bevacizumab. El uso de anticuerpos monoclonales anti-EGFR, panitumumab y cetuximab,
respectivamente, en combinacion con Bevacizumab mas quimioterapia, se asocia con
disminucion de la SSAy / 0 SG, y con mayor toxicidad en comparacién con Bevacizumab mas
gquimioterapia sola.

Via de administracion: Administracion intravenosa después de la dilucion.

Dosificacion y Grupo etario:

Carcinoma metastasico del colon o recto (MCRC):

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

Los pacientes deben continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Cancer colorrectal metastasico (MCRC):

Las dosis recomendadas son 5 mg / kg o 10 mg / kg cada 2 semanas cuando se usa en
combinacion con

Quimioterapia intravenosa basada en 5-FU.

Administrar 5 mg / kg cuando se usa en combinacién con bolus-IFL.

Administrar 10 mg / kg cuando se usa en combinacion con FOLFOXA4.

Administre 5 mg / kg cada 2 semanas o 7,5 mg / kg cada 3 semanas cuando se use en
combinaciébn con un régimen de quimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecan o
fluoropirimidina-oxaliplatino en pacientes que hayan progresado con un régimen que contenga
Bevacizumab de primera linea.

Cancer de pulmén no escamoso de células no pequefias (CPCNP):
La dosis recomendada es de 15 mg / kg cada 3 semanas en combinacién con carboplatino y
paclitaxel.

Glioblastoma:
La dosis recomendada es de 10 mg / kg cada 2 semanas.

Carcinoma metastéasico de células renales (CCRm):
La dosis recomendada es de 10 mg / kg cada 2 semanas en combinacién con interferén alfa.

Céncer de cuello uterino:

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg / kg cada 3 semanas como infusién
intravenosa administrada en combinacién con uno de los siguientes regimenes de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino, o paclitaxel y topotecan.

Cancer de mama metastasico (mBC):

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg / kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas 0 15 mg / kg de peso corporal administrada una vez cada 3 semanas como
infusién intravenosa.

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

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019006188 emitido mediante Acta No. 05 de 2019, numeral 3.2.1, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191149168
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20191149168

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
aplaza la emisién de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.2.3 ABRILADA®
Expediente  : 20169597
Radicado : 20191179270
Fecha : 13/09/2019

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada mL de solucion inyectable contiene 50 mg de Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
Adultos:

Artritis reumatoide: indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa, que
no han respondido satisfactoriamente a uno o méas agentes antirreumaticos modificadores de
enfermedad (ARME). Puede emplearse solo 0 en combinacion con metotrexato y otros agentes
ARME.

Artritis psoriasica: inhibicién de la progresion del dafio estructural y mejoria en la funcion fisica
en pacientes con artritis psoriasica.

Espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no radiogréfica: (espondiloartritis axial sin
evidencia radiogréfica de espondilitis anquilosante (EA)). Esta indicado para reducir los signos
y sintomas en pacientes con espondiloatritis axial activa, no radiografica, quienes tienen
respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacién para recibir AINEs.

Psoriasis: indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis cronica en placa, de
moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.

Enfermedad de Crohn: en pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido a la
terapia convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Ha demostrado
curacion de la mucosa y cierre de la fistula en forma completa en pacientes con enfermedad de
Crohn moderada a severa ileocolonica. Induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y
la remision en pacientes con la enfermedad de Crohn moderada a severa. Reduce el riesgo de
re-hospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerativa: Indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada a severa,
en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional,
incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), 0 quienes son
intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas para dichas terapias.
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Pediatria:

Artritis idiopatica juvenil - artritis idiopatica juvenil poliarticular: Indicado para reducir los signos
y sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (PJIA, por sus siglas en inglés) activa, de
moderada a severa, en pacientes de 2 afios de edad y mayores. Puede usarse solo o en
combinacion con metotrexato.

Crohn pediatrico: Indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener la remision
clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores, con enfermedad de Crohn
activa, de moderada a severa, que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional.

Artritis relacionada con entesitis: Indicado para el tratamiento de artritis relacionada con
entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una respuesta inadecuada
0 que son intolerantes a la terapia convencional.

Psoriasis en placas en pediatria: indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en
placas, cronicay severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que han tenido
una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia tépica o fototerapia.

Hidradenitis supurativa (HS): Indicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa activa, de
moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a la terapia
sistémica convencional de la HS.

Uveitis: Indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, posterior y panuveitis
en pacientes adultos que no han respondido previamente a la terapia con corticoides. Esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis crénica en placas, de moderada
a severa, que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.

Contraindicaciones:
Abrilada® no debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida a Abrilada® o
a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:
Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos medicinales biolégicos, la marca comercial
y el nimero de lote del producto administrado deben ser registrados claramente.

Infecciones

Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas, micoéticas invasivas
(histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, aspergilosis, coccidioidomicosis), virales, por
parasitos u otras infecciones oportunistas, han sido reportadas en pacientes que reciben
agentes bloqueadores del TNF.

También se ha reportado sepsis, casos raros de tuberculosis, candidiasis, listeriosis,
legionelosis y neumaocistis con el uso de los antagonistas del TNF, incluyendo Abrilada®. Otras
infecciones serias observadas en ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis
séptica y septicemia. Se han reportado hospitalizaciones o resultados fatales asociados con
infecciones. Muchas de las infecciones serias han ocurrido en pacientes bajo tratamiento
concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con su enfermedad subyacente,
pudieron haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Abrilada® no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones crénicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Los pacientes
gue hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes que hayan viajado a areas de alto
riesgo de tuberculosis 0 endémicas para enfermedades micoticas, tales como histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios del tratamiento
con Abrilada® antes de comenzar la terapia. Como ocurre con otros antagonistas del TNF, los
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pacientes deberan ser estrechamente controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis,
antes, durante y después del tratamiento con Abrilada®.

Los pacientes que desarrollen una infeccién nueva mientras reciben tratamiento con Abrilada®
deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacion diagnéstica completa. La
administracién de Abrilada® debe suspenderse si un paciente presenta una nueva infeccion
seria 0 sepsis y se debe iniciar la terapia antimicrobiana o antimicética apropiada, hasta que las
infecciones estén controladas. Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de
Abrilada® en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones
subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones.

Tuberculosis:

Se ha reportado tuberculosis, incluyendo reactivacion y nuevos brotes de tuberculosis, en
pacientes bajo tratamiento con Abrilada®. Los reportes incluyen casos de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada). Antes de iniciar la terapia con Abrilada®,
todos los pacientes deben ser evaluados por infeccién de tuberculosis tanto activa e inactiva
("latente"). Esta evaluacion debe incluir una evaluacién médica detallada de la historia del
paciente en lo que respecta a tuberculosis o cualquier posible exposicidn previa a personas con
tuberculosis activa y una terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben realizar pruebas
de tamizaje apropiadas de acuerdo con las recomendaciones locales (por ejemplo, radiografia
de torax y prueba cutanea de tuberculina).

Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones latentes por tuberculosis antes de la terapia con
Abrilada®. Cuando se realiza la prueba cutdnea de tuberculina para deteccién de la infeccién
de tuberculosis latente se debe considerar positivo un tamafio de induracion de 5 mm o mayor,
aun si el paciente se ha vacunado previamente con el bacilo de calmette-guerin (bcg)+. La
posibilidad de tuberculosis latente no detectada se debe considerar especialmente en pacientes
gque han inmigrado o viajado a paises con alta prevalencia de tuberculosis 0 quienes hayan
tenido contacto cercano con una persona con tuberculosis activa.

Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con Abrilada®. Si se
diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado con tratamiento
profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con Abrilada®, de acuerdo con las
recomendaciones locales. El uso del tratamiento profilactico antituberculoso también debe
considerarse antes de iniciar el tratamiento con Abrilada® en los pacientes con varios o
significativos factores de riesgo de tuberculosis, a pesar de que presenten una prueba negativa
para tuberculosis, y en pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los cuales no
se puede confirmar que haya un curso adecuado del tratamiento.

La decisién de iniciar una terapia antituberculosa en estos pacientes sélo se debe tomar luego
de evaluar el riesgo de infeccion por tuberculosis latente y los riesgos de la terapia
antituberculosa. Si es necesario, se debe consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis. El tratamiento antituberculoso de pacientes con infeccién de
tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivacion en pacientes que reciben tratamiento con
Abrilada®. A pesar del tratamiento profilactico para tuberculosis, han ocurrido casos de
reactivacion de tuberculosis en pacientes bajo tratamiento con Abrilada®.

Asimismo, se ha desarrollado tuberculosis activa en pacientes que reciben Abrilada® cuya
prueba de tamizaje para la infeccion por tuberculosis latente fue negativa y algunos pacientes
que han sido tratados exitosamente contra tuberculosis activa han vuelto a desarrollar
tuberculosis al ser tratados con agentes bloqueadores del TNF. Los pacientes que reciben
Abrilada® deben ser vigilados por signos y sintomas de tuberculosis activa, particularmente
porque las pruebas para infeccién por tuberculosis latente pueden ser falsos negativos. El
riesgo de resultados falsos negativos en una prueba cutanea de tuberculina se debe considerar
especialmente en pacientes severamente enfermos o inmunocomprometidos.

Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nac L de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

20487

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M a 7%
Administrativo: Cra 10 N° 64 - ¢ II I ImO



La salud
es de todos

Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se presentan
signos/sintomas que sugieran una infeccion de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente,
pérdida de peso, febricula, languidez) durante o después de la terapia con Abrilada®. + segun
sea permitido por las regulaciones locales. Otras infecciones oportunistas se han observado
infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micoéticas invasivas en pacientes que reciben
Abrilada®. Estas infecciones no se reconocen de manera consistente en los pacientes que
reciben bloqueadores del TNF, lo cual ha resultado en retrasos del tratamiento apropiado,
resultando algunas veces en desenlaces fatales. Los pacientes que toman blogueadores del
TNF son mas susceptibles a infecciones micéticas serias, como histoplasmosis,
coccidioidomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis y otras infecciones oportunistas.
Aquellos pacientes que desarrollen fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracion, tos, disnea
y/o infiltrados pulmonares u otras enfermedades sistémicas serias, con o sin shock
concomitante, deben buscar de inmediato atencion médica para una evaluacion diagnostica.

Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las micosis son endémicas, se
debe sospechar de infecciones micéticas invasivas si ellos desarrollan los signos y sintomas
de posible infeccion micoética sistémica. Los pacientes estan en riesgo de histoplasmosis y de
otras infecciones micéticas invasivas y por lo tanto los médicos deben considerar un tratamiento
antimicético empirico hasta que el o los patdégenos sean identificados. La prueba de antigeno y
anticuerpo para histoplasmosis puede ser negativa en algunos pacientes con infeccion activa.
Cuando sea factible, la decision de administrar una terapia empirica antimicética en estos
pacientes debe hacerse consultando un médico con experiencia en el diagnostico y tratamiento
de infecciones micoéticas invasivas y debe tomarse en cuenta el riesgo de infeccidén micética
severay los riesgos de la terapia antimicética.

Se recomienda detener el uso de los blogueadores del TNF en los pacientes que desarrollan
una infeccién micética severa hasta que la infeccion sea controlada.

Reactivacion de la hepatitis B:

El uso de agentes bloqueadores del TNF se ha asociado con reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB) en pacientes portadores crénicos de este virus. En algunos casos, la
reactivacion del VHB que ocurre junto con la terapia bloqueadora del TNF ha sido fatal. La
mayoria de estos reportes han ocurrido en pacientes que reciben concomitantemente otras
medicaciones supresoras del sistema inmune, lo cual también puede contribuir a la reactivacion
del VHB. Los pacientes en riesgo de infeccién por VHB deben evaluarse para establecer una
evidencia previa de infeccién por VHB, antes de iniciar la terapia bloqueadora del TNF.

Los médicos deben tener precaucion al prescribir bloqueadores del TNF en pacientes
identificados como portadores del VHB. Los pacientes que son portadores del VHB y que
requieren tratamiento con bloqueadores del TNF deben ser vigilados estrechamente por signos
y sintomas de infeccion activa para VHB durante la terapia y por varios meses posteriores a su
finalizacion.

No hay informacién disponible sobre la seguridad o eficacia de los pacientes tratados que son
portadores del VHB, con terapia antiviral en conjunto con terapia bloqueadora del TNF para
prevenir la reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollan reactivacion del VHB, debe
suspenderse la administracién de Abrilada® y se debe iniciar una terapia antiviral efectiva con
tratamiento de soporte apropiado. Episodios neuroldgicos los antagonistas del TNF, incluyendo
Abrilada®, se han asociado en casos raros con la nueva aparicion o exacerbaciéon de sintomas
clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central,
incluyendo la esclerosis mdltiple, neuritis Optica y la enfermedad desmielinizante periférica,
incluyendo el sindrome de Guillain-Barré.

Los médicos deben tener precaucion en considerar el uso de Abrilada® en pacientes con

trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente aparicion;

la descontinuacién de Abrilada® debe ser considerada si alguno de estos trastornos se

desarrolla. Hay una asociacion conocida entre uveitis intermedia y trastornos centrales
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desmielinizantes. Una evaluacion neurolégica deber ser llevada a cabo en pacientes con uveitis
intermedia no infecciosa antes de la iniciacion de la terapia con Abrilada® para evaluar
trastornos centrales desmielinizantes pre existentes. Neoplasias en las secciones controladas
de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado mas casos de
neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que reciben un antagonista del TNF,
comparados con los pacientes control.

El tamafio del grupo control y la duracion limitada de las secciones controladas de los estudios
no permite llegar a conclusiones firmes. Ademas, existe un antecedente incrementado de riesgo
de linfoma en los pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria prolongada y
altamente activa, lo que complica la evaluaciéon de riesgo. Durante los ensayos de etiqueta
abierta a largo plazo con Abrilada®, la tasa general de neoplasias fue similar a la esperada para
una poblacién general comparada por edad, género y etnia. Con el conocimiento actual, no
puede excluirse un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras neoplasias en pacientes
tratados con un antagonista del TNF.

Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre nifios y adolescentes quienes han recibido
tratamiento con agentes bloqueadores del TNF. Aproximadamente la mitad de los casos fueron
linfomas, incluyendo linfoma Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros casos representaban una
variedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias raras usualmente asociadas con
inmunosupresion. Las neoplasias ocurrieron luego de una media de 30 meses de terapia. La
mayoria de los pacientes estaba recibiendo inmunosupresores concomitantemente. Estos
casos fueron reportados postcomercializacién y son derivados de una variedad de fuentes
incluyendo registros y reportes espontaneos postcomercializacion. Después de la
comercializacibn se han identificado reportes muy raros de linffoma de células t
hepatoesplénicas (hstcl, por sus siglas en inglés), un linfoma raro y agresivo que a menudo es
fatal, en pacientes tratados con adalimumab.

La mayoria de estos pacientes recibieron terapias previas con infliximab al igual que el uso
concomitante con azatioprina o 6-mercaptopurina, para la enfermedad inflamatoria intestinal.
Se deberia considerar el riesgo potencial con la combinacibn de azatioprina o 6-
mercaptopurina y Abrilada®. No es clara la asociacién causal del hstcl con el adalimumab. No
se han realizado estudios que incluyan pacientes con una historia de neoplasia ni sobre el
tratamiento continuo en pacientes que desarrollan neoplasia mientras reciben Abrilada®.

Por consiguiente, debe ejercerse precaucion adicional al considerar el tratamiento de estos
pacientes con Abrilada®. Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica
de terapia inmunosupresora extensa, o pacientes con psoriasis con una historia de tratamiento
con psoralen y rayos UVA (puva), deben ser examinados para descartar la presencia de cancer
de piel de tipo no melanoma antes y durante el tratamiento con Abrilada®.

Se han reportado casos de leucemia aguda y crénica asociados con el uso post-
comercializacion de un bloqueador del TNF en artritis reumatoide y otras indicaciones. Los
pacientes con artritis reumatoide pueden presentar un riesgo mayor (hasta del doble) que la
poblacion general para el desarrollo de leucemia, incluso en ausencia de terapia con
blogueador del TNF. Con los datos disponibles actualmente, se desconoce si el tratamiento con
adalimumab influye en el riesgo de desarrollo de displasia o cancer de colon.

Todos los pacientes con colitis ulcerativa que estan en riesgo de displasia o carcinoma de colon
(por ejemplo, pacientes que han padecido colitis ulcerativa desde hace mucho tiempo o
colangitis esclerosante primaria) o que tenian una historia previa de displasia o carcinoma de
colon, deben ser evaluados para displasia a intervalos regulares antes de la terapia y a lo largo
del curso de la enfermedad. Esta evaluacion debe incluir colonoscopia y biopsias, segun
recomendaciones locales. Alergias las reacciones alérgicas serias asociadas con Abrilada® en
los estudios clinicos fueron raras. Se han recibido reportes de reacciones alérgicas serias
incluyendo reacciones anafilacticas después de la administracion de Abrilada®.
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Si se presentara una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, debera suspenderse
inmediatamente la administracion de Abrilada® e iniciarse la terapia apropiada. Reacciones
hematoldgicas se han hecho reportes aislados de pancitopenia incluyendo la anemia aplasica
con los agentes bloqueadores del TNF. Eventos adversos del sistema hematoldgico, incluyendo
citopenia médicamente significativa (por ejemplo, trombocitopenia, leucopenia) se han
reportado con Abrilada®. No es clara la relacién causal de estos reportes con el uso de
Abrilada®. A todos los pacientes se les debe aconsejar solicitar atencién médica inmediata si
desarrollan signos o sintomas sugerentes de discrasias sanguineas (por ejemplo, fiebre
persistente, hematoma, hemorragias, palidez) mientras reciben Abrilada®.

Se debe considerar la descontinuacion de la terapia con Abrilada® en pacientes con
anormalidades hematoldgicas significativas confirmadas. Administracion concomitante de
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES) biolégicos 0 antagonistas
del TNF durante estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al uso concomitante
de anakinra y otros antagonistas del TNF, etanercept, con ningun beneficio clinico adicional
comparado con etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos adversos observados
con la terapia que combina etanercept y anakinra, pueden resultar toxicidades similares de la
combinacién de anakinra con otros antagonistas del TNF. Por tanto, la combinacién de
adalimumab y anakinra no es recomendada.

La administracion concomitante de adalimumab con otros FARMESs biolégicos (por ejemplo,
anakinra y abatacept) u otros antagonistas del TNF no es recomendada, debido al posible
aumento en el riesgo de infecciones y otras interacciones farmacolégicas potenciales.

Inmunosupresién

En un estudio que incorpord a 64 pacientes con ar tratados con Abrilada®, no hubo evidencia
de depresioén de la hipersensibilidad retardada, disminucion de los niveles de inmunoglobulina,
ni cambio los recuentos de células b y t efectoras ni en las células asesinas naturales (NK, por
sus siglas en inglés), monocitos/macréfagos ni neutréfilos. Vacunas en un estudio aleatorio,
doble ciego, controlado con placebo realizado en 226 pacientes adultos con artritis reumatoide
tratados con Abrilada®, se evaluaron las respuestas del anticuerpo a la administracion
concomitante de las vacunas del neumococo y de la influenza. Se lograron niveles de
anticuerpos protectores a los antigenos del neumococo en 86% de los pacientes tratados en el
grupo de Abrilada® en comparacion con 82% en el grupo de placebo.

Un total de 37% de los pacientes tratados con Abrilada® y 40% de los tratados con placebo
logré un incremento de al menos dos veces en al menos tres de cinco antigenos del
neumococo. En el mismo estudio, 98% de los pacientes tratados con Abrilada® y 95% de los
tratados con placebo lograron niveles protectores de anticuerpos a los antigenos de la
influenza. Un total de 52% de los pacientes tratados con Abrilada® y 63% de los tratados con
placebo logré al menos un incremento de cuatro veces en al menos dos de tres de los antigenos
de la influenza.

Se ha recomendado que los pacientes pediatricos, si es posible, actualicen todas las
inmunizaciones, segun las directrices actuales de inmunizacion, antes de comenzar la terapia
con Abrilada®. Los pacientes que se tratan con Abrilada® pueden recibir simultaneamente
vacunas exceptuando las vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la transmisiéon
secundaria de infeccion por vacunas vivas en pacientes tratados con Abrilada®. No se
recomienda la administracion de vacunas vivas a infantes que estuvieron expuestos a
adalimumab en el Gtero, por 5 meses después de la ultima inyeccion de adalimumab
administrada a la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva.

Abrilada® no ha sido estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), sin embargo, se ha reportado en estudios clinicos con otro antagonista del TNF una tasa
més alta de eventos adversos relacionados con la ICC, incluyendo empeoramiento de la ICC y
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nueva aparicién de ICC. Se han reportado también casos de empeoramiento de la ICC en
pacientes que reciben Abrilada®. Los médicos deben tener precaucion al usar Abrilada® en
pacientes que tengan insuficiencia cardiaca y los deben vigilar cuidadosamente. Procesos
autoinmunes el tratamiento con Abrilada® puede resultar en la formaciéon de anticuerpos
autoinmunes. Se desconoce el impacto del tratamiento con Abrilada® a largo plazo en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Si un paciente desarrolla sintomas sugerentes de un sindrome similar al lupus después del
tratamiento con Abrilada®, la terapia debe descontinuarse. Uso geriatrico la frecuencia de
infeccion grave entre los individuos mayores de 65 afios de edad tratados con Abrilada® fue
mas alta que para los individuos menores de 65 afios de edad. Del numero total de individuos
en los estudios clinicos con Abrilada®, el 9.4% era de 65 afios 0 mayores, mientras que
aproximadamente el 2.0% tenia 75 afios y mayores. Debido a que existe una incidencia mas
alta de infecciones en la poblaciéon de personas de edad avanzada en general, debe tenerse
precaucion al tratar a estas personas.

Nueva informacion de embarazo y lactancia:
Embarazo.

Se realiz6 un estudio de desarrollo de toxicidad perinatal embrio-fetal en monos cynomolgus a
dosis hasta de 100 mg/kg (373 veces el area bajo la curva (ABC) humano cuando se
administraron 40 mg por via subcutanea (SC), el cual no evidencié dafo fetal asociado con
adalimumab. En un estudio prospectivo de registro de exposicion durante el embarazo, 257
mujeres con ar (artritis reumatoidea) o cd (por sus siglas en inglés, enfermedad de Crohn),
fueron tratadas con adalimumab al menos durante el primer trimestre y 120 mujeres con ar
(artritis reumatoidea) o cd (enfermedad de Crohn) no tratadas con adalimumab fueron
enroladas.

No se presentaron diferencias significativas en las tasas generales del criterio de valoracion
primario del estudio o defectos de nacimiento mayores (odds radio ajustado 0,84%, intervalo
de confianza (ci) 0,34, 2,05) asi como para los criterios de valoracion secundarios del estudio
los cuales incluyeron defectos de nacimiento menores, aborto espontaneo, parto prematuro,
bajo peso al nacer e infecciones serias u oportunistas. No se reportaron mortinatalidad o
neoplasias.

Este estudio no puede descartar de manera confiable si existe una asociacion entre el
adalimumab vy los defectos congénitos mayores debido a las limitaciones metodoldgicas del
registro, incluido el tamafo pequefio de la muestra, la naturaleza voluntaria del estudio y el
disefio no aleatorizado. Adicionalmente, la informacion de vigilancia post mercadeo no
establece la presencia de riesgos asociados al medicamento.

Adalimumab puede cruzar la placenta hacia el suero de los infantes nacidos de mujeres bajo
tratamiento con adalimumab durante el embarazo. Por consiguiente, estos infantes pueden
tener mayor riesgo de infecciones. No se recomienda la administracion de vacunas vivas a
infantes que estuvieron expuestos a adalimumab en el Utero, por 5 meses después de la Ultima
inyeccion de adalimumab administrada a la madre durante el embarazo.

Trabajo de parto y parto:
No se conocen los efectos de Abrilada® en el trabajo de parto o parto.
Madres en periodo de lactancia:

Informacion limitada incluida en literatura publicada, indica que adalimumab es excretado en la
leche materna a muy bajas concentraciones, con presencia de adalimumab en leche humana
a concentraciones de 0.1% a 1% del nivel de suero materno. Dada la protedlisis intestinal a la
gue se someten y la baja biodisponibilidad de las inmunoglobulinas g ingeridas por via oral,
efectos sistémicos del adalimumab sobre un infante en lactancia materna son improbables.
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Los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud deberian ser considerados
junto con la necesidad clinica de adalimumab de la madre, asi como cualquier potencial efecto
adverso sobre el lactante, de adalimumab o desde las condiciones subyacentes de la madre.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Adalimumab se estudié en 9506 pacientes en ensayos pivotales abiertos y controlados por
hasta 60 meses 0 mas. Estos ensayos incluyeron pacientes con artritis reumatoide con
enfermedad a corto plazo y de larga duracion, artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil
poliarticular y artritis relacionada con entesitis), asi como pacientes con espondiloartritis axial
(espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica de EA), artritis psoriasica,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, psoriasis, hidrosadenitis supurativa y uveitis. Los
estudios pivotales controlados incluyeron a 6089 pacientes que recibieron el adalimumab y
3801 pacientes que recibieron el placebo o un comparador activo durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos
durante la parte doble ciega y controlada de los estudios pivotales fue del 5,9% en los pacientes
que recibieron el adalimumab y del 5,4% en los pacientes con el tratamiento de control.

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia son infecciones (como
nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias altas y sinusitis), reacciones en el lugar de la
inyeccién (eritema, picazon, hemorragia, dolor o hinchazén), dolor de cabeza y dolor
musculoesquelético.

También se han informado reacciones adversas serias con el adalimumab. Los antagonistas
del TNF, como el adalimumab, afectan el sistema inmunitario y su consumo puede afectar la
defensa del cuerpo contra infecciones y cancer.

También se informaron con la administracion de adalimumab infecciones mortales y
potencialmente mortales (incluidas septicemia, infecciones oportunistas y TB), reactivacion del
VHB vy varias neoplasias (incluye leucemia, linfoma y linfoma hepatoesplénico de linfocitos T
[HSTCL]). Ademéas, se han informado reacciones hematol6gicas, neurolégicas vy
autoinmunitarias serias. Entre ellas, se incluyen informes poco frecuentes de pancitopenia,
anemia aplasica, eventos desmielinizantes centrales y periféricos, informes de lupus,
afecciones relacionadas con el lupus y el sindrome de Stevens-Johnson.

Poblacién pediatrica

En general, los eventos adversos en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y tipo
a aguellos observados en pacientes adultos.

Lista tabulada de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la presentacion de ensayos clinicos y en
la experiencia poscomercializacion, y se muestran por clasificacion por érganos y sistemas y
frecuencia en la tabla 6, a continuacién: muy frecuente (21/10), frecuente (=1/100 a <1/10),
poco frecuente (=21/1000 a <1/100), raro (=1/10.000 a <1/1000) y desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles). En cada agrupacion de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Se incluy6 la frecuencia mas alta
observada entre las mdultiples indicaciones. Aparece un asterisco (*) en la columna de la SOC
si hay informacion adicional en alguna otra parte en las secciones contraindicaciones,
advertencias y precauciones y reacciones adversas.

Tabla 6

Reacciones adversas
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Sistemas

Clasificacion por Organos y

Minsalud

Frecuencia

Reacciéon Adversa

Infecciones e infestaciones*

Muy frecuente

Infecciones de las vias respiratorias (incluye infeccion de las
vias respiratorias superiores e inferiores, neumonia,
sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonia por virus del
herpes).

Frecuente

Infecciones sistémicas (incluye septicemia, candidiasis e
influenza),

infecciones intestinales (incluye gastroenteritis viral),

infecciones de la piel y del tejido blando (incluye paroniquia,
celulitis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes zoster),

infecciones del oido,

infecciones orales (incluye herpes simple, herpes orales e
infecciones dentales),

infecciones del aparato reproductor (incluye infeccién
micdtica vulvovaginal),

infecciones del tracto urinario (incluye pielonefritis),
infecciones micaéticas,

infecciones articulares.

Poco frecuente

Infecciones neurolégicas (incluye meningitis viral),

infecciones  oportunistas y  tuberculosis  (incluidas
coccidioidomicosis, histoplasmosis e infeccion por complejo
de mycobacterium avium),

infecciones bacterianas,
Infecciones oculares,

diverticulitis?

y pélipos)*

Neoplasia benigna, maligna y
sin especificar (incluye quistes

Frecuente

Céncer de piel, excluye el melanoma (incluye carcinoma
basocelular y carcinoma de células escamosas),

neoplasia benigna

Poco frecuente

Linfoma**,

neoplasia de 6rganos sélidos (incluye cancer de mama,
neoplasia pulmonar y neoplasia de tiroides),

melanoma**

Raro

Leucemial

Desconocida

Linfoma hepatoesplénico de células T*

carcinoma de células de
neuroendocrino de la piel)!

Merkel,  (carcinoma

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico*

Muy frecuente

Leucopenia (incluye neutropenia y agranulocitosis),

anemia

Frecuente

Leucocitosis,

trombocitopenia

1) 29487(
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Clasificacion por Organos y
Sistemas

Minsalud

Frecuencia

Reacciéon Adversa

Poco frecuente

Pdrpura trombocitopénica idiopatica

Raro

Pancitopenia

Trastornos del sistema

inmunitario*

Frecuente

Hipersensibilidad,

alergias (incluye alergia estacional)

Poco frecuente

Sarcoidosis?,

vasculitis

Raro

Anafilaxial

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Muy frecuente

Aumento de los lipidos

Frecuente

Hipopotasemia,

aumento del acido Urico,

nivel anormal de sodio en sangre,
hipocalcemia,

hiperglucemia,

hipofosfatemia,

Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Frecuente

Alteraciones del animo (incluye depresion),
ansiedad,

insomnio

Trastornos del sistema

nervioso*

Muy frecuente

Dolor de cabeza

Frecuente

Parestesias (incluye hipoestesia),
migrafia;

compresion de la raiz nerviosa

Poco frecuente

Accidente cerebrovascular?,
temblores,

neuropatia

Raro

Esclerosis mdltiple,
Trastornos desmielinizantes (p. €j., neuritis 6ptica,

Sindrome de Guillain-Barré)*
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Clasificacion por Organos y | Frecuencia Reaccion Adversa

Sistemas

Trastornos oculares Frecuente Deterioro visual,
conjuntivitis,
blefaritis,

inflamacién ocular

Poco frecuente Diplopia
Trastornos del oido y del | Frecuente Vértigo
laberinto
Poco frecuente Sordera
tinnitus
Trastornos cardiacos* Frecuente Taquicardia

Poco frecuente

Infarto de miocardio?

arritmia,

Insuficiencia cardiaca congestiva

Raro Paro cardiaco

Trastornos vasculares Frecuente Hipertension,
rubefaccion,

hematoma

Poco frecuente Aneurisma adrtico,
oclusioén arterial vascular,

tromboflebitis
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Clasificacion por Organos y | Frecuencia Reaccion Adversa
Sistemas
Trastornos respiratorios, | Frecuente Asma,
toracicos y mediastinicos* )
disnea,
tos

Poco frecuente

Embolia pulmonar?,

enfermedad pulmonar intersticial,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
neumonitis,

derrame pleural®

Raro

Fibrosis pulmonar?

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente

Dolor abdominal,

nauseas y vomitos

Frecuente

Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,
enfermedad por reflujo gastroesofagico,

sindrome de Sicca

Poco frecuente

Pancreatitis,
disfagia,

edema facial

Raro

Perforacion intestinal®

Trastornos hepatobiliares*

Muy frecuente

Aumento de las enzimas hepaticas

Poco frecuente

Colecistitis y colelitiasis,
esteatosis hepatica,

aumento de la bilirrubina

Raro Hepatitis
reactivacion de la hepatitis B*
hepatitis autoinmune?
Desconocida Insuficiencia hepética*

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuente

Erupcién (incluye erupcién exfoliativa)

Instituto Nacional de
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Clasificacion por Organos y | Frecuencia Reaccion Adversa

Sistemas

Frecuente Empeoramiento o nueva aparicion de psoriasis (incluye
psoriasis pustulosa palmoplantar)?,

urticaria,

hematomas (incluye parpura),
dermatitis (incluye eczema),
onicoclasis,

hiperhidrosis,

alopecia?,

Prurito

Poco frecuente Sudores nocturnos,

cicatriz

Raro Eritema multiforme?,

sindrome de Stevens-Johnson?,
angioedemal,

vasculitis cutanea,!

reaccion cutanea liqguenoide?!

Desconocida Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis?

Trastornos Muy frecuente Dolor musculoesquelético

musculoesqueléticos y del : i
tejido conectivo Frecuente Espasmos musculares (incluye aumento de la creatina

fosfoquinasa sanguinea)

Poco frecuente Rabdomidlisis,

lupus eritematoso sistémico

Raro Sindrome similar al lupus?

Trastornos renales y urinarios | Frecuente Deterioro renal,

hematuria

Poco frecuente Nocturia

Trastornos del aparato | Poco frecuente Disfuncion eréctil
reproductor y de las mamas

Trastornos generales y | Muy frecuente Reaccion en el lugar de la inyeccion (incluye eritema en el
alteraciones en el lugar de la lugar de la inyeccion).
administracion*

Frecuente Dolor de pecho,
edema,

pirexial
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Sistemas
Poco frecuente Inflamacién
Pruebas complementarias* Frecuente Coagulacion y  trastornos  hemorragicos  (incluye

prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activada),

pruebas positivas para auto anticuerpos (incluye
anticuerpos contra ADN bicatenario),

aumento de la lactato deshidrogenasa en la sangre

Lesiones, intoxicaciones y | Frecuente Problemas de cicatrizacion
complicaciones
procedimentales

* Se ofrece informacién adicional en otros lugares en las secciones contraindicaciones, advertencias y
precauciones y reacciones adversas.

** incluye los estudios de extension abiertos

1 incluye los datos de informe espontaneos

Hidradenitis supurativa (HS)

El perfil de seguridad para los pacientes con HS tratados con adalimumab semanalmente fue
coherente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis

El perfil de seguridad para los pacientes con uveitis tratada con adalimumab cada dos semanas
fue coherente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el lugar de la inyeccién

En los ensayos fundamentales controlados en adultos y nifios, el 12,9% de los pacientes
tratados con el adalimumab desarrollaron reacciones en el lugar de la inyecciéon (eritema y/o
picazén, hemorragia, dolor o hinchazén), en comparacion con el 7,2% de los pacientes que
recibieron el placebo o control activo. Por lo general, las reacciones en el lugar de la inyeccion
no requirieron la interrupcion del medicamento.

Infecciones

En los ensayos fundamentales controlados en adultos y nifios, la tasa de infeccion fue de 1,51
afos-paciente en los pacientes tratados con el adalimumab y de 1,46 por paciente al afio en
los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones constaron principalmente
de nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias superiores y sinusitis. La mayoria de los
pacientes retomaron el adalimumab una vez resuelta la infeccion.

La incidencia de infecciones serias fue de 0,04 por paciente al afio en los pacientes tratados
con el adalimumab y de 0,03 por paciente al afio en los pacientes tratados con placebo y control
activo.

En los estudios abiertos y controlados en adultos y nifios con el adalimumab, se informaron
infecciones serias (incluidas infecciones mortales, con poca frecuencia), incluidos informes de
tuberculosis (miliar y extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (p. €j., histoplasmosis
diseminada o extrapulmonar, blastomicosis, coccidioidomicosis, pneumocystis, candidiasis,
aspergilosis y listeriosis). La mayoria de los casos de tuberculosis se presentaron en el plazo
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de los primeros ocho meses déspués delinicio del tratamiento y pueden reflejar el agravamiento
de la enfermedad latente.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

No se observaron neoplasias en 249 pacientes pediatricos con una exposicion de 655,6 afios-
paciente durante los ensayos con el adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil
(artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis relacionada con entesitis). Ademas, no se
observaron neoplasias en 192 pacientes pediatricos con una exposicién de 498,1 pacientes-
afio durante los ensayos con el adalimumab en pacientes pediatricos con la enfermedad de
Crohn. No se observaron neoplasias en 77 pacientes pediatricos con una exposicién de 80,0
pacientes-afio durante un ensayo con el adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en
placa crénica. No se observaron neoplasias en 60 pacientes pediatricos con una exposicién de
58,4 pacientes-afio durante un ensayo con el adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis.

Durante las etapas controladas de los ensayos fundamentales de adalimumab de al menos 12
semanas de duracién en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente
activa, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiografica , artritis psoriasica,
psoriasis, hidradenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y uveitis, se
observaron neoplasias, diferentes del linfoma y el cancer de piel no melanoma, con una tasa
(intervalo de confianza del 95%) de 6,8 (4,4; 10,5) cada 1000 pacientes-afio entre 5291
pacientes tratados con el adalimumab, en comparacion con una tasa de 6,3 (3,4; 11,8) cada
1000 pacientes-afio entre 3444 pacientes del grupo de control (la mediana de la duracién del
tratamiento fue de 4,0 meses para el tratamiento con el adalimumab y de 3,8 meses para los
pacientes que recibieron el tratamiento de control). La tasa (intervalo de confianza del 95%) de
canceres de piel no melanoma fue de 8,8 (6,0; 13,0) cada 1000 pacientes-afio entre los
pacientes tratados con el adalimumab y 3,2 (1,3; 7,6) cada 1000 pacientes-afio entre los
pacientes de control. Entre estos canceres de piel, se produjeron carcinomas de células
escamosas en tasas (intervalo de confianza del 95%) de 2,7 (1,4; 5,4) cada 1000 pacientes-
afo entre los pacientes tratados con el adalimumab y 0,6 (0,1; 4,5) cada 1000 pacientes-afio
entre los pacientes de control. La tasa (intervalo de confianza del 95%) de linfomas fue de 0,7
(0,2; 2,7) cada 1000 pacientes-afio entre los pacientes tratados con el adalimumab y 0,6 (0,1;
4,5) cada 1000 pacientes-afio entre los pacientes de control.

En el momento de combinar las etapas controladas de estos ensayos con los estudios de
extension abiertos en curso y finalizados con una mediana de duracion de aproximadamente
3,3 afios, que incluyeron 6427 pacientes y mas de 26.439 pacientes-afio de tratamiento, la tasa
observada de neoplasias, ademas de linfoma y céanceres de piel no melanoma es de
aproximadamente 8,5 cada 1000 pacientes-afio. La tasa observada de canceres de piel no
melanoma es de aproximadamente 9,6 cada 1000 pacientes afio y la tasa observada de
linfomas es de aproximadamente 1,3 cada 1000 pacientes afio.

En la experiencia poscomercializacion desde 2003-01 hasta 2010-12, principalmente en
pacientes con artritis reumatoide, la tasa informada de neoplasias es de aproximadamente 2,7
cada 1000 pacientes-afios de tratamiento. Las tasas que se informaron para canceres de piel
no melanoma y linfomas son de aproximadamente 0,2 y 0,3 cada 1000 pacientes-afios de
tratamiento, respectivamente.

Se han informado casos raros poscomercializacion de linfomas hepatoesplénicos de células T
en pacientes tratados con el adalimumab.

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas de pacientes para detectar autoanticuerpos en multiples puntos
temporales en los estudios I-V de artritis reumatoide. En estos ensayos, 11,9% de los pacientes
tratados con adalimumab y 8,1% de los pacientes de control activo y tratados con placebo, que
exhibieron valores iniciales negativos de anticuerpos antinucleares, informaron valores
positivos en la semana 24. Dos pacientes de 3441 tratados con el adalimumab en todos los
estudios de artritis reumatoide y artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos indicativos de

una nueva aparicion del sindrome similar al lupus. Los pacientes mejoraron después de la
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interrupcion del tratamiento. Ningun paciente presentd nefritis lUpica o sintomas relacionados
con el sistema nervioso central.

Eventos hepatobiliares

En ensayos controlados de fase 3 con el adalimumab en pacientes con artritis reumatoide y
artritis psoriasica con un periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjeron aumentos en la
ALT de =3 veces el LSN en 3,7% de los pacientes tratados con el adalimumab y en 1,6% de
los pacientes con el tratamiento de control.

En ensayos controlados de fase 3 con adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular que tenian de 4 a 17 afios y pacientes con artritis relacionada con entesitis que
tenian de 6 a 17 afios, se produjeron aumentos de ALT =3 veces el LSN en 6,1% de los
pacientes tratados con adalimumab y en 1,3% de los pacientes del tratamiento de control. La
mayoria de los aumentos en la ALT se produjeron con la administracion concomitante de
metotrexato. No se produjeron aumentos en la ALT de 23 veces el LSN en los pacientes del
ensayo de fase 3 con el adalimumab que padecian artritis idiopatica juvenil poliarticular y que
tenian de 2 a <4 afios.

En los ensayos controlados de fase 3 con adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn
y colitis ulcerativa con un periodo de control de 4 a 52 semanas. Se produjeron aumentos en la
ALT de =3 veces el LSN en 0,9% de los pacientes tratados con el adalimumab y en 0,9% de
los pacientes con el tratamiento de control.

En el ensayo de fase 3 con el adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica
que evalué la eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosis de mantenimiento ajustadas
segun el peso corporal luego del tratamiento de induccion ajustado segun el peso corporal de
hasta 52 semanas, se produjeron aumentos en la ALT de =3 veces el LSN en 2,6% (5/192)
pacientes de los cuales 4 recibian inmunosupresores de manera concomitante en el periodo
inicial.

En ensayos controlados de fase 3 con adalimumab en pacientes con psoriasis en placa con un
periodo de control de una duracion de 12 a 24 semanas, se produjeron aumentos de ALT
23 veces el LSN en 1,8% de los pacientes tratados con adalimumab y en 1,8% de los pacientes
del tratamiento de control.

No se produjeron aumentos de ALT=3 veces el LSN en el ensayo de Fase 3 con el adalimumab
en pacientes pediatricos con psoriasis en placa.

En ensayos controlados de adalimumab (dosis iniciales de 160 mg en la semana 0y 80 mg en
la semana 2, seguidas de 40 mg por semana a partir de la semana 4) en pacientes con
hidradenitis supurativa con un periodo de control de 12 a 16 semanas, se produjeron aumentos
en la ALT de 23 veces el LSN en 0,3% de los pacientes tratados con el adalimumab y en 0,6%
de los pacientes con el tratamiento de control.

En ensayos controlados de adalimumab (dosis iniciales de 80 mg en la semana 0 y 40 mg cada
dos semanas a partir de la semana 1) en pacientes adultos con uveitis hasta 80 semanas con
una exposicion mediana de 166,5 dias y 105,0 dias en los pacientes tratados con adalimumab
y los pacientes con el tratamiento de control, respectivamente, se produjeron aumentos en la
ALT de 23 veces el LSN en un 2,4% de los primeros y en un 2,4% de los segundos.

Entre todas las indicaciones en los ensayos clinicos, los pacientes que presentaron aumentos
de la ALT fueron asintométicos; y, en la mayoria de los casos, los aumentos fueron transitorios
y se resolvieron mientras se continuaba con el tratamiento. Sin embargo, se han generado
informes poscomercializacion sobre insuficiencia hepatica y sobre trastornos hepaticos de
menor severidad que pueden preceder a la insuficiencia hepética, como la hepatitis que incluye
hepatitis autoinmunitaria en pacientes tratados con el adalimumab.

Tratamiento concurrente con azatioprina/6 mercaptopurina

En estudios sobre la enfermedad de Crohn en adultos, se observaron mayores incidencias de

eventos adversos de neoplasias malignas e infecciones serias con la combinacién de
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adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina, en comparacion con el adalimumab como
monoterapia.

Informe de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite realizar un monitoreo continuo del equilibrio entre el beneficio y el
riesgo del medicamento. Los profesionales de la salud deben informar cualquier sospecha de
reacciones adversas a través del sistema nacional de informes.

Interacciones:

Se estudié al adalimumab en pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil
poliarticular y artritis psoridsica que recibian el adalimumab como monoterapia y en aquellos
que tomaban el metotrexato de manera concomitante. Se produjeron menos anticuerpos
cuando se administr6 el adalimumab en combinacion con el metotrexato frente a la
administracién del primero como monoterapia. La administraciéon de adalimumab sin el
metotrexato tuvo como resultado un incremento de la produccién de anticuerpos, un aumento
de la depuracioén y una reduccion de la eficacia de adalimumab.

No se recomienda la combinacion de Abrilada® y anakinra.
No se recomienda la combinacién entre Abrilada® y abatacept.
Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

El inicio y supervisién del tratamiento con Abrilada® deben estar a cargo de médicos
especialistas con experiencia en el diagndstico y tratamiento de las afecciones para las que se
indica Abrilada®. Se aconseja a los oftalmo6logos consultar con un especialista experto en
manejo de bioldgicos antes de iniciar el tratamiento con Abrilada®.

Los pacientes se pueden inyectar ellos mismos Abrilada® si es que su médico lo determina
como adecuado y con seguimiento médico segun sea necesario.

Durante el tratamiento con Abrilada®, se debe supervisar la conveniencia de otros tratamientos
concomitantes (p. €j., corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Posologia

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de Abrilada® para pacientes adultos con artritis reumatoide es de 40 mg
administrados cada dos semanas como dosis Unica por medio de inyeccién subcutanea. Se
debe seguir administrando el metotrexato durante el tratamiento con Abrilada®.

Se puede continuar con el consumo de glucocorticoides, salicilatos, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos o analgésicos durante el tratamiento con Abrilada®. Para
obtener informacién respecto de la combinacién con otros medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad ademas del metotrexato.

En monoterapia, es posible que algunos pacientes que presenten disminucion de la respuesta
a los 40 mg de Abrilada® cada dos semanas se beneficien de un aumento en la dosificacion a
40 mg por semana u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sefialan que normalmente se alcanza una respuesta clinica en un plazo
de 12 semanas de tratamiento. Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar con el
tratamiento en pacientes que no respondan durante este periodo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.
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Interrupcién de la dosis

Puede haber necesidad de interrumpir la dosis, por ejemplo, antes de cirugia o si se produce
una infeccion seria.

Los datos disponibles sefalan que al reanudar la administracién de adalimumab luego de una
interrupcion de 70 dias o mas, se produjeron las mismas magnitudes de respuesta clinica y un
perfil de seguridad similar al que se obtuvo antes de interrumpir la administracién de la dosis.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiogréfica y artritis psoriasica

La dosis recomendada de Abrilada® para pacientes con espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial no radiografica y pacientes con artritis psoriasica es de 40 mg de
adalimumab administrados cada dos semanas como dosis Unica por medio de inyeccion
subcutéanea.

Los datos disponibles sefialan que usualmente se alcanza una respuesta clinica dentro de las
primeras 12 semanas de tratamiento. Se debe reconsiderar continuar con el tratamiento en los
pacientes que no respondan durante este periodo de tiempo.

Psoriasis

La dosis recomendada de Abrilada® para pacientes adultos consiste en una dosis inicial de
80 mg administrada por via subcutanea, seguida de 40 mg administrados por via subcutanea
cada dos semanas, luego de una semana después de la dosis inicial.

Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar con el tratamiento mas alla de las 16 semanas
en pacientes que no respondan durante este periodo de tiempo.

Luego de las 16 semanas, pacientes con respuesta inadecuada a 40 mg de Abrilada® cada
dos semanas, se pueden beneficiar de un aumento de la dosis a 40 mg de Abrilada® por
semana u 80 mg cada dos semanas. Se deben reconsiderar cuidadosamente los beneficios y
los riesgos del tratamiento continuo con 40 mg por semana u 80 mg cada dos semanas en
pacientes con una respuesta inadecuada luego del aumento de la dosificacién. Si se alcanza
respuesta adecuada con una dosis de 40 mg por semana u 80 mg cada dos semanas, es
posible reducir posteriormente. la dosificacién a 40 mg cada dos semanas.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.

Hidradenitis supurativa

El régimen de dosificacién recomendado de Abrilada® en pacientes adultos con hidradenitis
supurativa (HS) es de una dosis inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada en cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o en dos inyecciones de 40 mg al dia por dos dias
consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después en el dia 15 (administrada en dos
inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas después (dia 29), se debe continuar con una
dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas (administrada en dos inyecciones de
40 mg en un dia). Si es necesario, es posible continuar con la administracion de antibiéticos
durante el tratamiento con Abrilada®. Se recomienda que el paciente aplique diariamente una
locion tdpica antiséptica en las lesiones causadas por la HS durante el tratamiento con
Abrilada®.

Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar con el tratamiento después de las 12 semanas
en pacientes que no demuestran una mejoria en este periodo de tiempo.

En caso de que se interrumpa el tratamiento, es posible retomar el tratamiento con 40 mg de
Abrilada® cada semana u 80 mg cada dos semanas.

Se debe evaluar periédicamente el beneficio y el riesgo del tratamiento continuo a largo plazo.
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Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosis de induccion recomendado de Abrilada® en pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la Semana 0, seguida de
40 mg en la Semana 2. En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al tratamiento,
se puede implementar el régimen de dosis de 160 mg en la Semana 0 (administrada en cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al dia por dos dias consecutivos),
80 mg en la Semana 2 (administrados en dos inyecciones de 40 mg en un dia), si se tiene en
cuenta que es mayor el riesgo de eventos adversos durante la induccién.

Luego del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas
administrados por medio de inyeccion subcutanea. Opcionalmente, si a un paciente se le
interrumpe el tratamiento con Abrilada® y vuelve a manifestar signos y sintomas de la
enfermedad, se puede reanudar la administracion de Abrilada®. No se dispone de evidencia
suficiente sobre la reanudacién del tratamiento luego de mas de 8 semanas desde la Ultima
dosis.

Durante el tratamiento de mantenimiento, es posible ajustar la dosis de corticosteroides segun
los lineamientos de la practica clinica.

Es posible que algunos pacientes que presenten una disminucion de la respuesta al tratamiento
con 40 mg de Abrilada® cada dos semanas se beneficien de un aumento de la dosis a 40 mg
de Abrilada® por semana u 80 mg cada dos semanas.

Es posible que algunos pacientes que no hayan respondido antes de la semana 4 se beneficien
de la continuacion del tratamiento de mantenimiento hasta la semana 12. Se debe reconsiderar
cuidadosamente el tratamiento continuado en pacientes que no respondan durante este
periodo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.

Colitis ulcerativa

El régimen de induccién recomendado de Abrilada® para los pacientes adultos con colitis
ulcerativa moderada a severa es de 160 mg en la semana 0 (administrados en cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al dia por dos dias consecutivos)
y 80 mg en la semana 2 (administrados en dos inyecciones de 40 mg en un dia). Luego del
tratamiento de induccién, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas administrados
por medio de inyeccidon subcutanea.

Durante el tratamiento de mantenimiento, es posible ajustar la dosis de corticosteroides segun
los lineamientos de la practica clinica.

Es posible que algunos pacientes que presenten una disminucion de la respuesta al tratamiento
con 40 mg de Abrilada® cada dos semanas se beneficien de un aumento de la dosis a 40 mg
de Abrilada® por semana u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sefialan que usualmente se alcanza una respuesta clinica en el plazo de
2 a 8 semanas de tratamiento. No se debe continuar el tratamiento con Abrilada® en pacientes
gue no respondan durante este periodo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.
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Uveitis

La dosis recomendada de Abrilada® en pacientes adultos que padezcan uveitis es una dosis
inicial de 80 mg, seguida de 40 mg administrados cada dos semanas a partir de una semana
después de la dosis inicial. Se tiene poca experiencia en el inicio del tratamiento con Abrilada®
en monoterapia. Es posible iniciar el tratamiento con Abrilada® en combinacién con
corticosteroides y/u otros agentes inmunomoduladores no bioldgicos. Es posible ajustar la dosis
de los corticosteroides administrados de manera concomitante, de conformidad con la préactica
clinica comenzando dos semanas después del inicio del tratamiento con Abrilada®.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo del tratamiento continuo a largo
plazo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.

Poblaciones especiales

Adultos mayores

No es necesario ajustar la dosis.
Deterioro renal y/o hepéatico

Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer
recomendaciones de dosis.

Poblacion pediatrica
Artritis idiopética juvenil
Artritis idiopatica juvenil poliarticular desde los 2 afios de edad

La dosis recomendada de Abrilada® para los pacientes que padecen artritis idiopatica juvenil
poliarticular desde los 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 1). La dosis de
Abrilada® se administra cada dos semanas por medio de inyeccién subcutanea.

Tabla 1
Dosis de Abrilada® Para Pacientes que Padecen Atrtritis Idiopética Juvenil Poliarticular

Peso del Paciente Régimen de Dosificacion
De 10 kg a <30 kg 20 mg cada dos semanas
=30 kg 40 mg cada dos semanas

Los datos disponibles sefialan que usualmente se alcanza respuesta clinica en el plazo de
12 semanas de tratamiento. Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar el tratamiento en
pacientes que no respondan durante este periodo de tiempo.

Adalimumab no tiene ningun uso relevante en pacientes menores de 2 afios de edad para esta
indicacion.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.
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Artritis relacionada con entesitis

La dosis recomendada de Abrilada® para los pacientes que padecen artritis relacionada con
entesitis desde los 6 afos se basa en el peso corporal (Tabla 2). La dosis de Abrilada® se
administra cada dos semanas por medio de inyeccién subcuténea.

Tabla 2

Dosis de Abrilada® para Pacientes que Padecen Artritis Relacionada con Entesitis

Peso del Paciente Régimen de Dosificacién
De 15 kg a <30 kg 20 mg cada dos semanas
=30 kg 40 mg cada dos semanas

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes menores de 6 afios que padecen artritis
relacionada con entesitis.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.

Psoriasis pediatrica en placas

La dosis recomendada de Abrilada® para pacientes que padecen psoriasis en placa desde los
4 hasta los 17 afios se basa en el peso corporal (Tabla 3). Abrilada® se administra por medio
de inyeccion subcutanea.

Tabla 3

Dosis de Abrilada® para Pacientes Pediatricos que Padezcan Psoriasis en Placa

Peso del Paciente Régimen de Dosificacion

De 15 kg a <30 kg Dosis inicial de 20 mg, seguida de 20 mg
administrados cada dos semanas a partir de una
semana después de la dosis inicial

230 kg Dosis inicial de 40 mg, seguida de 40 mg
administrados cada dos semanas a partir de una
semana después de la dosis inicial

Se debe analizar cuidadosamente continuar con el tratamiento mas alla de las 16 semanas en
pacientes que no responden en este periodo de tiempo.

Si se indica retratamiento con Abrilada®, se deben seguir las instrucciones anteriores sobre la
dosis y la duracion del tratamiento.

Se evaluo la seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placa durante
una media de 13 meses.

Adalimumab no tiene ningun uso relevante en nifios menores de 4 afios para esta indicacion.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.
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Hidradenitis supurativa (HS) én adolescentes (desde los 12 afios de edad, con un peso de al
menos 30 kg)

No existen ensayos clinicos de adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La posologia
de adalimumab para estos pacientes se determiné a partir de modelos farmacocinéticos y
simulacion.

La dosis recomendada de Abrilada® es 80 mg en la semana 0, seguida de 40 mg cada dos
semanas a partir de la semana 1 por medio de inyeccion subcutanea.

Para los pacientes adolescentes con respuesta inadecuada a la dosis de 40 mg cada dos
semanas de Abrilada®, se puede considerar un aumento en la dosificacion de 40 mg por
semana u 80 mg cada dos semanas.

Si es necesario, es posible continuar con la administracion de antibiéticos durante el tratamiento
con Abrilada®. Se recomienda que el paciente aplique diariamente una locién tépica antiséptica
en las lesiones causadas por la HS durante el tratamiento con Abrilada®.

Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar con el tratamiento después de las 12 semanas
en pacientes que no demuestran mejoria en este periodo de tiempo.

En caso de que se interrumpa el tratamiento con Abrilada®, se puede reintroducir segin sea
apropiado.

Se debe evaluar periédicamente el beneficio y el riesgo del tratamiento a largo plazo.
Adalimumab no tiene ningun uso relevante en nifios menores de 12 afios para esta indicacion.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.

Enfermedad de Crohn pediatrica

La dosis recomendada de Abrilada® para los pacientes con enfermedad de Crohn de los 6 a
los 17 afos se determina en funcién del peso corporal (Tabla 4). Abrilada® se administra por
medio de inyeccion subcutanea.

Tabla 4

Dosis de Abrilada® para Pacientes Pediatricos que Padecen Enfermedad de Crohn

Peso del | Dosis de Induccién Dosis de

Paciente mantenimiento
con Inicio en la
Semana 4

<40 kg o 40 mg en la semana 0 y 20 mg en la semana 2 20 mg cada dos
semanas

En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, teniendo cuenta que el riesgo de eventos adversos
puede ser mayor con la administracion de una dosis de induccion
mas alta, se puede administrar la dosis siguiente:

. 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2
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240 kg . 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2 40 mg cada dos
semanas

En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, teniendo cuenta que el riesgo de eventos adversos
puede ser mayor con la administracion de una dosis de induccién
mas alta, se puede administrar la dosis siguiente:

. 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2

Es posible que los pacientes con respuesta insuficiente se beneficien de un aumento en la

dosificacion:
) <40 kg: 20 mg por semana
. =240 kg: 40 mg por semana u 80 mg cada dos semanas

Se debe considerar cuidadosamente el tratamiento continuado en los sujetos sin respuesta
hasta la semana 12.

Adalimumab no tiene ningln uso relevante en nifios menores de 6 afios para esta indicacion.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.

Uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Abrilada® para los pacientes pediatricos con uveitis a partir de los 2
afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 5). Abrilada® se administra por medio de
inyeccion subcutanea.

Con respecto a la uveitis pediatrica, no existe experiencia de tratamientos con el adalimumab
sin tratamiento concomitante con metotrexato.

Tabla 5
Dosis de Abrilada® para Pacientes Pediatricos que Padezcan Uveitis

Peso del Paciente Régimen de Dosificacion

<30 kg 20 mg cada dos semanas en combinacién con
metotrexato

=30 kg 40 mg cada dos semanas en combinacién con
metotrexato

Cuando se inicia el tratamiento con Abrilada®, es posible que se administre una dosis de carga
de 40 mg a pacientes que pesen <30 kg u 80 mg a aquellos con un peso 230 kg una semana
antes del comienzo del tratamiento de mantenimiento. No se dispone de datos clinicos sobre la
administracién de una dosis de carga de Abrilada® a nifios menores de 6 afios de edad.

Adalimumab no tiene ningun uso relevante en nifios menores de 2 afios para esta indicacion.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo del tratamiento continuo a largo
plazo.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y/o presentaciones dependiendo de
las necesidades de tratamiento individual.

Colitis ulcerosa pediatrica
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AUln no se ha establecido la séguridad y eficacia de adalimumab en nifios de 4 a 17 afios. No
hay datos disponibles. No existe un uso relevante de Abrilada® en nifios menores de 4 afios
para esta indicacion.

Artritis psoridsica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante.

No hay un uso relevante de adalimumab en la poblacion pediatrica para las indicaciones de
espondilitis anquilosante y artritis psoriasica.

Método de Administracion

Abrilada® se administra por medio de inyeccion subcutanea. Al final de este documento se
proporcionan las instrucciones de administracion completas.

Abrilada® puede estar disponible en otras concentraciones y presentaciones.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

- Inserto LL-PLD Adalimumab (ABRILADA) Inj_ SmPC_v_October 2018 allegado
mediante radicado No. 20191179270

- Informacion para prescribir LLD Adalimumab (ABRILADA) Inj_ SmPC_v_October 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de
la Comision Revisora considera que, en cuanto a la informaciéon de calidad, se deben
aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

Asimismo, en cuanto al plan de gestidon de riesgos-PGR, revisada la version 0,2 del PGR
de ABRILADA, se solicita Incluir en riesgos identificados importantes: Reactivacion de
hepatitis B, pancreatitis, linfoma, leucemia, cancer de piel no melanoma (NMSC),
melanoma, carcinoma de células de Merkel (carcinoma neuroendocrino del piel),
reacciones inmunitarias (incluidas reacciones similares al lupus y reacciones alérgicas);
sarcoidosis; insuficiencia cardiaca congestiva (ICC); infarto de miocardio (IM); accidente
cerebrovascular (ACV); enfermedad pulmonar intersticial (ILD); embolia pulmonar,
vasculitis cutanea, sindrome de Stevens-Johnson (SJS); eritema multiforme (EM),
empeoramiento y nueva apariciéon de psoriasis (Ps); trastornos hematolégicos;
perforacion intestinal; estenosis intestinal en la enfermedad de Crohn (EC); insuficiencia
hepaticay otros eventos hepaticos.

Incluir en riesgo potenciales importantes lo siguiente: Otras neoplasias malignas
(excepto linfoma, HSTCL, leucemia, NMSC y melanoma); vasculitis (no cutanea);
esclerosis lateral amiotrofica (ELA); infecciones en lactantes expuestos a adalimumab

en el Gtero.

3.24 ADALIM® ADALIMUMAB SOLUCION PARA INYECCION, 40 mg/0.8 mL
Expediente : 20152334

Radicado : 20181205858 / 20191091153/ 20191125867

Fecha : 04/07/2019

Interesado : Laboratorios La Santé
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Composicion:
Cada jeringa prellenada de 0.8mL contiene 40mg de Adalimumab

Forma farmacéutica:
Solucién para Inyeccién

Indicaciones:

Adultos:

Artritis reumatoide: indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que no
han respondido satisfactoriamente a uno 0 mas agentes antirreumaticos modificadores de
enfermedad (ARME). Puede emplearse solo o en combinacion con metotrexato y otros agentes
ARME.

Artritis psoriasica: inhibicion de la progresion del dafio estructural y mejora en la funcién fisica
en pacientes con artritis psoriasica.

Espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no radiografica: (espondiloatritis axial sin
evidencia radiografica de EA). Adalimumab esté indicado para reducir los signos y sintomas en
pacientes con espondiloatritis axial activa, no radiografica, quienes tienes respuesta
inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir AINES.

Psoriasis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis
cronica en placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o
fototerapia.

Enfermedad de Crohn: en pacientes con enfermedad de crohn que no han respondido a la
terapia convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab.

Adalimumab ha demostrado curacién de la mucosa y cierre de la fistula en forma completa en
pacientes con enfermedad de crohn moderada a severa ileocol6nica. Adalimumab induce y
mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remision en pacientes con la enfermedad de
crohn moderada a severa, adalimumab reduce el riesgo de rehospitalizacion y cirugia
relacionada con la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerativa: adalimumab esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de
moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o
quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas para dichas
terapias.

Hidradenitis supurativa: adalimumab esté indicado para el tratamiento de hidradenitis
Supurativa activa de moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta
inadecuada a la terapia sistémica convencional de la HS.

Uveitis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia,
posterior y panuveitis en pacientes adultos, en pacientes adultos que no han respondido
previamente a la terapia con corticoides.

Pediatria:

Artritis idiopética juvenil - artritis idiopatica juvenil poliarticular: adalimumab esté indicado para
reducir los signos y sintomas de la artritis idiopética juvenil poliarticular

(pjia, por sus siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios de edad
y mayores. Adalimumab puede usarse solo

O en combinacion con metotrexato.
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Crohn pediétrico: adalimumab estd indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y
mantener la remisién clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores, con
enfermedad de crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada
a la terapia convencional.

Artritis relacionada con entesitis: adalimumab estd indicado para el tratamiento de artritis
relacionada con entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una
respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria: adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con
psoriasis en placa crénica y severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que
han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia topica o
fototerapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al Adalimumab o a cualquiera de sus componentes. Tuberculosis
activa u otras infecciones graves; Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases llI/IV).
No debe ser administrado a mujeres en embarazo o en lactancia.

Precauciones y advertencias:

Precauciones: Antes de iniciar la terapia con Adalimumab los pacientes deben ser evaluados
para infeccion tuberculosa mediante radiografia de térax y prueba cutdnea de tuberculina. Si
se diagnostica TBC no se debe iniciar el tratamiento con Adalimumab hasta tanto no se haya
realizado el tratamiento antituberculoso adecuado. Episodios neuroldgicos: los antagonistas del
TNF, incluyendo Adalimumab, se han asociado en casos raros con la nueva aparicién o
exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante
del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis mdltiple, neuritis Optica y enfermedad
desmielinizante periférica, incluyendo Sindrome de Guillain Barré. Los médicos deben tener
precaucion en considerar el uso de Adalimumab en pacientes con trastornos desmielinizantes
del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente aparicion; la descontinuacién de
Adalimumab debe ser considerada si alguno de estos trastornos se desarrolla. Adalimumab,
asi como otros bloqueadores del TNF-Alfa han sido asociados con posible reactivacion del virus
de la Hepatitis-B en portadores cronicos del virus, especialmente en pacientes que reciben
concomitantemente medicamentos inmunosupresores. Adalimumab, asi como otros
bloqueadores del TNF-Alfa han sido asociados con la aparicién de neoplasias incluyendo
linfomas, con una mayor frecuencia en pacientes que estan recibiendo medicamentos
inmunosupresores.

Advertencias: Se han reportado reacciones alérgicas incluso anafilaxia en pacientes tratados
con antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab; de igual forma, existen reportes de
reacciones hematoldgicas incluyendo anemia aplasica en pacientes tratados con este tipo de
medicamentos. Infecciones bacterianas serias, asi como infecciones virales y micéticas han
sido reportadas con el uso de bloqueadores del TNF-Alfa; adalimumab no debe iniciarse en
pacientes con alguna infeccion activa hasta tanto esta no haya sido adecuadamente controlada.
Adalimumab debe suspenderse si se desarrolla una infeccion seria o sepsis durante el
tratamiento e iniciar la terapia antimicrobiana o antimicética adecuada hasta que la infeccién
sea controlada. La frecuencia de infeccién grave entre los individuos mayores de 65 afios de
edad tratados con Adalimumab ha sido mas alta que para los individuos menores de 65 afos.
Debido a que existe una incidencia mas alta de infecciones en las personas de edad avanzada
se debe tenerse precaucion especial al tratar este grupo poblacional.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas (en ensayos clinicos): en un estudio clinico realizado con el biosimilar de
Zydus-Cadila (Exemptia®) comparativamente con el producto de referencia (Humira®) {A
prospective, randomized, double-blind, multicentre, parallel-group, active controlled study to

Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

29487(

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Y 41 y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - ¢ I| I N " I IO



La salud
es de todos

compare efficacy and safety of biosimilar adalimumab (Exemptia; ZRC-3197) and adalimumab
(Humira) in patients with rheumatoid arthritis. International Journal of Rheumatic Diseases
2015;1-12} en 120 pacientes con artritis reumatoide se reportaron 28 efectos secundarios en
17 sujetos: 13 eventos en 7 sujetos del grupo del biosimilar y 15 efectos en 10 sujetos del grupo
de referencia. Pirexia, cefalea y tos fueron los principales efectos adversos reportados
comunmente en ambos grupos; la mayoria fueron de intensidad leve, no relacionados
directamente con el medicamento. Tres sujetos en cada grupo experimentaron al menos un
efecto posiblemente relacionado y el total de ellos se resolvieron completamente.

Efectos adversos adicionales reportados en el estudio clinico fueron: disnea, infecciones
micéticas, gastritis, cefalea, reacciones en el sitio de la inyeccién, edemas articulares,
alteraciones del ciclo menstrual, polaquiuria, tuberculosis, fiebre, rash, infecciones del tracto
urinario, vémito, malestar y dolor abdominal, hipertension, dolores articulares, astenia, tos, dolor
toracico, diarrea y dispepsia.

En ensayos clinicos publicados en la literatura, asi como en la informacion de prescripcion de
diferentes agencias regulatorias, han sido reportados otros efectos adversos, reportados de
acuerdo con la frecuencia de reporte de la siguiente manera: >10%, 1% a 10%, <1%.

Frecuencia > 10%: cefalea, rash cutaneo, desarrollo de anticuerpos, reacciones en el sitio de
inyeccién (eritema, prurito, hemorragias, dolor, edema), infecciones respiratorias.

Frecuencia 1% a 10%: hipertensién, fibrilacién auricular, arritmias, dolor toracico, enfermedad
coronaria, trombosis venosa profunda, infarto del miocardio, palpitaciones, pericarditis,
taquicardia, confusion, parestesias, celulitis, erisipelas, hiperlipidemia, nausea, vémito,
trastornos menstruales, malestar abdominal, infecciones gastrointestinales, incremento de
fosfatasa alcalina, reacciones de hipersensibilidad, dolor muscular.

Frecuencia <1%: abscesos, angioedema, anemia aplasica, diferentes infecciones bacterianas,
carcinoma de células basales, insuficiencia cardiaca, accidente cerebro vascular, eritema
multiforme, hepatitis B reactivacion, leucemia, leucopenia, sindrome similar a lupus.

Interacciones:

No se han detectado cambios estadisticamente significativos en los perfiles de concentracion
sérica del metrotrexate cuando se administra concomitantemente con Adalimumab. En ensayos
clinicos publicados no se han observado interacciones entre

el Adalimumab y otros FARMEs de uso frecuente como sulfasalazina, hidrocloroquina,
leflunomida, asi como con glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos o0 analgésicos. Evitese el uso concomitante con abatacept, anakinra, BCG
intravesical, belimumab, canakinumab, certolizumab, infliximab, natalizumab, pimecrolimus,
tacrolimus, tocilizumab, rilonacept, tofacitinib, vedolizumab y vacunas.

Via de administracion:
Subcutanea Unicamente (S.C.)

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion: Adultos: Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Espondilitis anquilosante: La
dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas alternas en dosis Unica por via
subcutanea. El metotrexato (MTX), glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, analgésicos y otros FARMEs pueden continuarse durante el tratamiento con
Adalimumab. En artritis reumatoide, en ausencia de tratamiento concomitante con MTX, se
puede aumentar la frecuencia de la dosificacion a 40 mg una vez a la semana. Enfermedad de
Crohn: El régimen de dosificacion se inicia con 160 mg en el dia 1 (administrados como 4
inyecciones de 40 mg en un dia o como 2 inyecciones de 40 mg al dia por dos dias
consecutivos), seguido por 80 mg dos semanas mas tarde (dia 15). Posteriormente, otras dos
semanas mas tarde (dia 29) se inicia una dosis de mantenimiento de 40 mg en semanas
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alternas. Se pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos, corticosteroides y/o
agentes inmunomoduladores durante el tratamiento con Adalimumab. En algunos casos, si se
detecta disminucion de la respuesta clinica, se puede incrementar la frecuencia de dosificacion
a 40 mg una vez a la semana. Colitis Ulcerativa: La dosificacién inicial en colitis ulcerativa
moderada a severa es de 160 mg administrados en la semana 0 (la dosis puede administrarse
como cuatro inyecciones en un dia o como dos inyecciones al dia por dos dias consecutivos) y
80 mg en la semana 2. Después del tratamiento inicial la dosis recomendada es de 40 mg
subcutaneos en semanas alternas. En algunos casos, si se detecta disminucion de la respuesta
clinica, se puede incrementar la frecuencia de dosificacién a 40 mg una vez a la semana. La
respuesta clinica se alcanza usualmente dentro de las semanas 2-8 de tratamiento;
Adalimumab debe continuarse solamente en aquellos pacientes que han presentado adecuada
respuesta durante las primeras 8 semanas de tratamiento. Psoriasis en Placas: se recomienda
iniciar con una dosis de 80 mg seguidos por 40 mg en semanas alternas, iniciando una semana
después de la dosis inicial. Pediatria: Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular: La dosis
recomendada por la FDA para pacientes de 4 a 17 afios de edad se basa en el peso, como se
muestra a continuacion. Metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, AINEs o analgésicos pueden
continuarse durante el tratamiento con Adalimumab: Pacientes pediatricos (4 a 17 afios) con
peso de 15 a <30 Kg administrar 20 mg en semanas alternas; pacientes con 30 o0 mas Kg de
peso, administrar 40 mg en semanas alternas. En la Unidn Europea la dosis recomendada en
artritis idiopatica juvenil poliarticulares la siguiente: nifios de 4 a 12 afios administrar 24 mg/m?
de area de superficie corporal hasta una dosis Unica maxima de 40 mg administrados en
semanas alternas, por inyeccion subcutanea. Adalimumab no se ha estudiado en nifios
menores de 2 afios que padecen artritis idiopatica juvenil poliarticular. Para adolescentes de 13
a 17 afos, se administra una dosis de 40 mg en semanas alternas independientemente del
area de superficie corporal. Es de esperarse una respuesta clinica adecuada tras 12 semanas
de tratamiento; debe reconsiderarse cuidadosamente el tratamiento en un paciente que no
responda adecuadamente en este tiempo. Enfermedad de Crohn en pediatria: Pacientes con
peso corporal menor a 40 Kg: La dosis inicial (dia 1) es de 80 mg (dos inyecciones de 40 mg
en el dia 1), seguidas de 40 mg dos semanas después (dia 15). Dos semanas después (dia 29)
comenzar una dosis de mantenimiento de acuerdo con el siguiente esquema: Enfermedad de
Crohn severamente activa, 20 mg en semanas alternas; Enfermedad de Crohn moderadamente
activa, 10 mg en semanas alternas. Pacientes con peso corporal mayor o igual a 40 Kg: La
dosis inicial (dia 1) es de 160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en el dia 1 o dos inyecciones
de 40 mg diarias por dos dias consecutivos), seguidas de 80 mg dos semanas después (dia
15). Dos semanas después (dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento de acuerdo con el
siguiente esquema: Enfermedad de Crohn severamente activa, 40 mg en semanas alternas.
Enfermedad de Crohn moderadamente activa, 20 mg en semanas alternas. Algunos pacientes
pueden beneficiarse al incrementar la frecuencia a un esquema semanal si se experimenta una
exacerbacion o una respuesta inadecuada. Adalimumab no ha sido estudiado en nifios menores
de 6 afios con Enfermedad de Crohn.

Grupo Etario: Adultos y niflos mayores de 4 afios.

Condicién de venta:
Venta con formula médica / Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019002211 emitido mediante Acta No. 19 de 2018, numeral 3.2.2.1, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191091153
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20191091153

Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nac L de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

20487

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M a 7%
Administrativo: Cra 10 N° 64 - ¢ II I ImO



La salud
es de todos

CONCEPTO: Revisada la documentacion, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidén Revisora recomienda
negar la solicitud de evaluacion farmacol6gica dado que el interesado no aclara con
suficiencia las inquietudes planteadas por la Sala en cuanto a los aspectos de calidad
los cuales se detallaran en el acto administrativo.

3.2.5 RITOXEN 10 mg/ mL

Expediente  : 20103488

Radicado : 20181129767 / 20181264844 / 20191192094
Fecha : 01/10/2019

Interesado . Exeltis S.A.S.

Composicion:
Cada vial de 10mL contiene 100mg de Rituximab
Cada vial de 50 mL contiene 500 mg de Rituximab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:

Linfoma No-Hodgkin (LNH):

. En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular estadios Ill-IV que no hayan sido
tratados previamente, Rituximab esté indicado en combinacién con quimioterapia.

. En pacientes con Linfoma Folicular que hayan respondido al tratamiento de induccién,
Rituximab esta indicado para el tratamiento de mantenimiento.

. En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios Ill-1V que son quimiorresistentes

0 estan en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia, Rituximab esta indicado como
monoterapia.

. En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Difuso de Celulas B Grandes CD20 positivas,
Rituximab est4d indicado en combinacibn con quimioterapia CHOP (Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona).

Leucemia linfatica crénica (LLC)

. Pacientes que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o hayan sido
refractarios a un tratamiento previo, Rituximab esta indicado en combinacién con quimioterapia.
Es limitada la evidencia sobre la eficacia y seguridad del tratamiento con Rituximab en
pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, Rituximab incluido (ya sea solo
0 acompafado de quimioterapia).

Artritis reumatoidea (AR)

. En pacientes adultos con artritis reumatoidea activa grave que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis
tumoral

. Rituximab en combinaciéon con Metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento.
Rituximab ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido con rayos-X
y mejorar la funcién fisica, cuando se administra en combinacién con Metotrexato.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)
. En pacientes adultos con estas patologias, Rituximab esta indicado en combinacion con
glucocorticoides.

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

Contraindicaciones para el uso en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Crénica

Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota @ e e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In v ImO

487 ( siuto Nacona de Vi  de Medicament

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

- Infecciones graves y activas
- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.
Contraindicaciones para el uso en Artritis Reumatoidea.
- Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas.

Precauciones y advertencias:

- Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP):

Todos los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacion para estar alertados
sobre el riesgo potencial de infecciones, incluyendo la Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva, situacion que debe considerarse y evaluarse y ante la confirmacion se debera
suspender el tratamiento con Rituximab.

El uso de Rituximab puede asociarse con un mayor riesgo de LMP. Los pacientes deben ser
monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o sintoma neuroldgico,
asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se sospechase que el paciente
sufre LMP, debe suspenderse la administracion de Rituximab hasta que se haya descartado
dicha posibilidad. EI médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas son
indicativos de alteracion neurolégica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP, en
este caso valora interconsulta con neurélogo. Considerar, ademas de la evaluacion, la
realizacion de imagen como resonancia magnética preferiblemente con contraste, un analisis
del LCR para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neuroldgicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente
pueda no advertir (por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégicos o psiquiatricos). Se le debe
aconsejar al paciente que informe a su cuidador, acerca de su tratamiento, ya que ellos pueden
detectar sintomas de los cuales el paciente no es consciente. Si el paciente desarrolla LMP, se
debe suspender el tratamiento con Rituximab permanentemente y se debe considerar
discontinuar o reducir cualquier quimioterapia concurrente o terapia inmunosupresora. Se ha
observado estabilizacion o mejora del desenlace clinico, en pacientes inmunocomprometidos
con LMP, tras la reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion precoz de
LMP y la cesacién del tratamiento con Rituximab pueden llevar a una estabilizacion similar o a
una mejoria del desenlace clinico.

-Reacciones a la infusion:

Debe tratarse a los pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar Sindrome de Liberacién
de Citoquinas muy grave, extremando las precauciones durante el tratamiento. Las reacciones
de infusién causadas por Rituximab podrian ser severas, incluso fatales. Las reacciones
severas, en general ocurren durante la primera infusion entre los 30 y 120 minutos, las mismas
incluyen urticaria, hipotensién, angiodedema, broncoespasmo, infiltrados pulmonares,
sindrome de distrés respiratorio, infarto de miocardio, fibrilacién ventricular, shock cardiogénico,
eventos anafilactoides o muerte.

Los pacientes en riesgo serian aquellos pacientes con gran masa tumoral o con un elevado
namero de células tumorales circulantes (> 25.000/mm3) como los pacientes con Leucemia
Linfatica Cronica (LLC) y los pacientes con condiciones cardiacas o pulmonares preexistentes.

Se debe premedicar con paracetamol y antihistaminicos, en AR con glucocorticoides. Estos
pacientes deben monitorizarse muy estrechamente durante la primera infusion y se debe
considerar reducir la velocidad de la primera infusién o un fraccionamiento de la dosis durante
més de dos dias en el primer ciclo y algun ciclo posterior si el recuento de linfocitos es aun
elevado. En caso necesario instituir tratamiento médico necesario (por ej. glucocorticoides,
epinefrina, broncodilatadores u oxigeno).

-El Sindrome de liberacién de citoquinas grave:
Se caracteriza por disnea grave, frecuentemente acompafiada de broncoespasmo e hipoxia,
ademas de fiebre, escalofrio, rigidez, urticaria y angioedema.
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Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del Sindrome de lisis tumoral
tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal
aguda, elevacién de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar asociado con insuficiencia
respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria aguda puede estar acompafiada de
infiltracidn intersticial o edema pulmonar, visibles a la exploracion radiolégica toracica.

El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después de
iniciar la primera infusién. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con
infiltraciébn tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal prondstico y deben
aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollen
Sindrome de Liberacién de Citoquinas Grave se debe interrumpir la infusién inmediatamente y
deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Se sugiere hidratar apropiadamente (IV),
administrar agentes antipruriginosos y monitorear estrechamente funcién renal. Dado que a la
mejoria inicial de los sintomas clinicos puede seguir una recidiva, se debe monitorizar
estrechamente a estos pacientes hasta que el Sindrome de lisis tumoral y la infiltracién
pulmonar se hayan resuelto o hayan sido descartados. Una vez resueltos completamente los
signos y sintomas, raramente se repite el Sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos
posteriores. En el 77% de los pacientes tratados con Rituximab se han observado reacciones
adversas relacionadas con la infusiéon (incluyendo el Sindrome de liberacién de citoquinas
acompafiado de hipotension y broncoespasmo en el 10% de los pacientes). Generalmente,
estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la infusibn de Rituximab y la
administracién de un antipirético, un antihistaminico y ocasionalmente oxigeno, solucion salina
intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas, después
de la administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del Sindrome de liberacién de
citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan tipicamente durante
los primeros minutos de la infusién. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos
utiizados para combatir las reacciones de hipersensibilidad, es decir, adrenalina,
antihistaminicos y glucocorticoides, por si ocurriera una reaccion alérgica durante la
administracién de Rituximab. Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a
las del Sindrome de liberacién de citoquinas anteriormente descripto. Las reacciones atribuibles
a la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que las atribuidas a la liberacion
de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda. Dado que se puede producir
hipotension durante la infusién con Rituximab, se debe considerar interrumpir los tratamientos
antihipertensivos 12 horas antes de dicha infusion.

Reacciones mucocutaneas severas

En pacientes tratados con Rituximab podrian presentarse reacciones mucocutaneas, en
algunos casos con desenlace fatal. Estas reacciones incluyen panfigo paraneoplasico,
Sindrome de Stevens- Johnson, dermatitis liquenoide, dermatitis vesiculobulosa, necrélisis
epidérmica toxica. Estas reacciones han tenido un inicio variable que incluyo reportes con inicio
el primer dia de exposicion al farmaco. Discontinuar esta medicacion en pacientes que
experimenten reacciones cutaneo mucosas severas. La seguridad de la Re administracién a
pacientes que han experimentado este tipo de eventos, no ha sido determinada.

-Reactivacion de virus de hepatitis B

En pacientes tratados con drogas del grupo de los anticuerpos citoliticos dirigidos a CD20, como
Rituximab, puede reactivarse el virus de Hepatitis B resultando en ciertos casos en hepatitis
fulminante, falla hepatica y muerte.

Fueron reportados casos en pacientes con antigeno de superficie positivo (Ag HBs +) y también
en pacientes con antigeno de superficie negativo (AgHBs -) pero con anticuerpos anti core
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positivo (anti HBc+). La reactivacion también sucedié en pacientes que parecian no tener
resuelta la infeccion por Hepatitis B (por ejemplo: antigeno de superficie negativo, anti core
positivo y anticuerpos anti HBs positivo). Se define reactivacion al incremento abrupto en la
replicacion del virus de hepatitis B manifestada por un rapido incremento del nivel de ADN VHB
sérico o deteccion de AgHBs en una persona con AgHBSs previo negativo y anticore positivo
(anti-HBc+). La reactivacion del virus es seguida a menudo por hepatitis, es decir incremento
de los niveles de transaminasas. En ciertos casos severos podria ocurrir incremento de niveles
de bilirrubina, insuficiencia hepatica y muerte. Antes de iniciar tratamiento con Rituximab
evaluar en todos los pacientes infeccion por hepatitis B, solicitando AgHBs y antiHBc. En
aquellos pacientes con evidencia de infeccion previa (AgHBs positivo, més alta del nivel de
anticuerpos o AgHBs negativo, pero con antiHBc positivo) solicitar interconsulta con un
infect6logo, hepatélogo o medico experto para el seguimiento del caso y valoracion de terapia
antiviral antes o durante el tratamiento con Rituximab. A los pacientes con evidencia de
infeccidn por hepatitis B actual o previa seguirlos clinicamente y con laboratorio en blsqueda
de reactivaciéon del virus durante el tratamiento con Rituximab y durante varios meses luego.
Se han reportado casos de reactivacion hasta 24 meses luego de finalizado el tratamiento con
Rituximab. En aquellos pacientes que durante el tratamiento con Rituximab desarrollan
reactivacion del virus, discontinuar inmediatamente el tratamiento y cualquier quimioterapia
concomitante e instituir el tratamiento adecuado. No existen datos suficientes sobre la
seguridad de reanudar el tratamiento con Rituximab en pacientes que tuvieron reactivacion de
VHB, esta debe ser discutida entre médicos con experiencia en el manejo de la hepatitis B, una
vez resulta la reactivacion.

-Trastornos cardiacos

Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como flutter/aleteo y
fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados con
Rituximab. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con antecedentes
de enfermedad cardiaca y/o cardiotoxicidad asociada con la quimioterapia.

-Toxicidad hematolégica

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutréfilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab, antes de cada ciclo. En el
tratamiento combinado con quimioterapia obtener hemograma complete semanal a
mensualmente y mas frecuentemente en pacientes que desarrollan citopenias. Aunque
Rituximab con monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes de
aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutrofilos < 1,5 x 109/L y/o plaquetas <
75 x 109/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacién es limitada. Rituximab se ha
utilizado en pacientes sometidos a trasplante autélogo de medula 6ésea y en otros grupos de
riesgo con una funcién de la medula 6sea presumiblemente reducida, sin que haya inducido
mielotoxicidad. Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo
recuento de neutrdéfilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab.

-Infecciones

Durante el tratamiento con Rituximab o luego de la finalizacién del mismo pueden producirse
infecciones graves e incluso mortales bacterianas o fangicas e incluso aparicion o reactivacion
de infecciones virales, estas fueron reportadas en pacientes con hipogamaglobulinemia. Las
infecciones reportadas incluyeron citomegalovirus, herpes simple, parvovirus B19, varicela
zoster, virus del Nilo, hepatitis B. Descontinte el producto en infecciones serias e instituya el
tratamiento antimicrobiano apropiado. Rituximab no debe ser administrado a pacientes con
infecciones graves activas (por €j. tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas). El médico
debe tener especial precaucion cuando considere el uso de Rituximab en pacientes con
antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes o en unas condiciones subyacentes que
puedan provocar una mayor predisposicion a infecciones.
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El tratamiento con Rituximab no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas severas.
Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, en pacientes tratados con Rituximab
que incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento.

Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), durante
el uso post comercializacion de Rituximab. La mayoria de los pacientes habian recibido este
anticuerpo monoclonal en combinaciéon con quimioterapia o como parte de un trasplante de
células madre hematopoyéticas. En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la seguridad
de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después de recibir tratamiento con Rituximab,
por tanto, no se recomienda la vacunacion con virus vivos. Los pacientes tratados con
Rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas los
porcentajes de respuesta pueden ser menores.

-Inmunizaciones

Debe examinarse el estado de vacunacion de los pacientes y seguir las guias actuales de
vacunacion antes del tratamiento con Rituximab. En pacientes con AR la vacunacién debe
haberse completado por lo menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con Rituximab.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después de
recibir tratamiento con Rituximab. Por lo tanto, no esta recomendada la vacunacion con
vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o mientras haya deplecion de
células B periféricas. Los pacientes con AR tratados con Rituximab pueden recibir vacunas
inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas el porcentaje de respuesta puede ser
menor.

-Obstruccién intestinal y perforacion

Dolor abdominal, obstruccion intestinal y perforacion en algunos casos desencadenando la
muerte, pueden ocurrir en pacientes en tratamiento con Rituximab en combinacién con
quimioterapia. Evaluar exhaustivamente al paciente que consulta por dolor abdominal

-Toxicidad renal

Toxicidad renal severa, incluso fatal puede suceder luego de la administracién de Rituximab en
pacientes con LNH, esta se vio en pacientes con Sindrome de lisis tumoral y en pacientes con
LNH en tratamiento conjunto con cisplatino. Esta combinacion es desaconsejada. Monitorizar
cercanamente buscando signos de falla renal y discontinuar la terapia con Rituximab ante
aumento de creatinina u oliguria.

-Artritis reumatoidea, Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM):
No se recomienda Rituximab en poblaciones con Artritis Reumatoidea que no han sido tratados
previamente con metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido una relacién riesgo /beneficio
favorable.

-Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES)

No esta recomendado el uso concomitante de Rituximab y otros tratamientos antirreumaticos
distintos a los incluidos en la indicacion y la posologia de Artritis Reumatoidea. Existen datos
limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la seguridad del uso secuencial de
otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y otros bioldgicos) tras la terapia con Rituximab.
Los datos disponibles indican que la incidencia de infeccion clinicamente relevante no cambia
cuando estas terapias se utilizan en pacientes previamente tratados con Rituximab, sin
embargo, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para ver signos de infeccion si
se utilizan agentes biol6gicos o FAMEs después del tratamiento con Rituximab.
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