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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 02 DE 2020

SESION ORDINARIA
24, 25,26y 27 DE FEBRERO DE 2020

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 biol6gicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro
Sanitario
Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.2. Medicamentos biolbgicos
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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora, en la sala
de Juntas del INVIMA, previa verificacion del 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
Gicel Karina Lépez Gonzalez
Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos
Leia Esther Hidalgo Urrea

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
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Acta No. 01 de 2020 SEMNNI‘MB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.11 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1 ALUNBRIG®

Expediente : 20156432

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

Interesado . Takeda S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 30 mg de Brigatinib
Cada tableta recubierta contiene 90 mg de Brigatinib
Cada tableta recubierta contiene 180 mg 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 pequefias
(CPCNP) avanzado positivo para cinasa del linfoma anaplasico (ALK).

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

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

Precauciones y advertencias:

Reacciones adversas pulmonares

En pacientes tratados con Brigatinib pueden ocurrir reacciones adversas pulmonares graves,
potencialmente mortales y fatales, incluidas aquellas con caracteristicas compatibles con la
EPI/neumonitis. La mayoria de las reacciones adversas pulmonares se observaron dentro de
los primeros 7 dias de tratamiento. Las reacciones adversas pulmonares de grado 1-2 se
resolvieron con la interrupcion del tratamiento o la modificacion de la dosis. El aumento de la
edad y el intervalo mas 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.
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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 hipertension
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 combinacion 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 medicacion 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 reduccion 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 elevacién de CPK, se debe suspender el tratamiento con
Brigatinib y modificarse la dosis en consecuencia.

Elevacién 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 6ptimo,
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
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Basandose en su mecanismo de accion 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:

e Estudio 301 (ALTA 1L): un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto en pacientes con
CPCNP avanzado ALK positivo que no habian recibido previamente una terapia
dirigida a ALK. Los pacientes se aleatorizaron en una proporcién 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).

e Estudio 201 (ALTA): un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto en pacientes
tratados con Brigatinib con ALK + CPCNP que previamente progresd 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/expansién 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%).

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

Los eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET) que llevaron a la 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 progresiéon de la neoplasia que llevaron a la
interrupcién de Brigatinib, fueron neumonitis 3,3% y neumonia 1,5%.

Los EAETs que llevaron a la reducciéon de la dosis ocurrieron en el 28,1% de los pacientes
gue recibieron el régimen de 180 mg. Los EAETs que llevaron a una reduccion de la dosis los
que ocurrieron en 22% de los pacientes que recibieron el 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 clasificacién por érganos
y sistemas, término preferente y frecuencia. La siguiente convencién 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 (=
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1/10,000 a <1/1,000); muy aro (<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

superior (9,9%)

respiratorio

Neumonia T (4.7%)

Trastornos linfaticos
y de la sangre

Muy Frecuente

Anemia (42%) Aumento de APTT
(36%)

Recuento de linfocitos disminuido.
(35%)

Recuento de leucocitos disminuido
(14%)

Recuento de neutréfilos dsminuido
(10%).

Recuento de linfocitos
disminuido (12%)

Frecuente

Recuento de plaquetas disminuido
(8%).

Aumento de APTT
(2,2%)
Anemia (1,5%)

Poco
Frecuente

Recuento de neutrdfilos
disminuido (0.7%)

Muy Frecuente

Hiperglucemia (55%)

Trastornos del Hiperinsulinemia * (50%)
metabolismo y de la Hipofosfatemia (34%)
nutricién Hipomagnesemia (21%)
Hiponatremia (19%)
Hipercalcemia (18%)
Hipopotasemia (17%)
Disminucion del apetito (16%)
Frecuente Hipofosfatemia
(5,8%) Hiperglucemia
(6,6%)
Hiponatremia
(2,9%) Disminucion del apetito
(1,1%)
Poco Hipopotasemia (0.7%)
Frecuente
Trastornos Frecuente Insomnio (8,4%)

psiquitricos
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 aument¢ la frecuencia basado en los Estudios 101 y 201
CPK aumentd 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 aspiracion, infeccién del tracto respiratorio inferior, infeccion
viral del tracto respiratorio, infeccién pulmonar, neumonia criptocécica
1Grado no aplicable
§ Incluye dolor de cabeza, dolor de cabeza sinusal, malestar en la cabeza, migrafia, dolor de cabeza por tension
# Incluye parestesia, neuropatia sensorial periférica, disestesia, hiperestesia, hipoestesia, neuralgia, neuropatia
periférica, neurotoxicidad, neuropatia motora periférica, polineuropatia
**Incluye percepcion visual de la profundidad alterada, catarata, ceguera al color adquirida, diplopia, glaucoma,
aumento de la presion intraocular, edema macular, fotofobia, fotopsia, edema retiniano, vision borrosa, reduccion
de la agudeza visual, defecto del campo visual, deterioro visual, desprendimiento del vitreo, flotadores vitreos,
amaurosis fugax
1T Incluye taquicardia sinusal, taquicardia
TfIncluye bradicardia, bradicardia sinusal.
88Incluye disnea, disnea de esfuerzo.
##Incluye enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.
*** |Incluye diarrea
111 Incluye malestar abdominal, distension abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal
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superior, malestar epigastrico

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

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

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

****ncluye astenia, fatiga.

1ttt Incluye edema de parpado, edema facial, edema periférico, edema periorbital, cara inflamada, edema
generalizado, hinchazon periférica

111t Incluye eventos fatales

Reacciones adversas pulmonares

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

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

Hipertensién

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

Bradicardia

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

Disturbio visual

Se 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 reduccioén de la dosis para el disturbio visual ocurrié en dos pacientes (0,7%) en el régimen
de 180 mg.

Elevacién de fosfoquinasa de creatina (CPK)

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

Elevaciones de las enzimas pancreaticas
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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 ocurrié en el 3,6% y en el 2,2%
de los pacientes, respectivamente, en el régimen de 180 mg.

Hiperglucemia

El cincuenta y cinco por ciento de los pacientes presentaron hiperglucemia. Hiperglucemia de
grado 3 ocurrié en 6,6% de los pacientes.

Ningun paciente tuvo reducciones de dosis debido a la hiperglucemia.

Poscomercializacion
No aplica

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

Inhibidores de CYP3A

El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A con Brigatinib, incluidos, entre otros,
ciertos antivirales (por ejemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), antibidticos
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
toler6 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

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 administraciébn 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.
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Agentes que pueden tener sus concentraciones de plasma alteradas por Brigatinib
Sustratos de CYP3A

Brigatinib puede reducir las concentraciones plasméticas 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 seleccién 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.

Ajustes de la dosis

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

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

Tabla 1: Niveles recomendados de reduccién de dosis de Brigatinib

Niveles de Reduccion de la dosis
Dosis

Primera Segunda Tercera

90 mg una vez al

dia (primeros 7 Reducir a 60 mg una

Suspender permanentemente NA*

dias) vez al dia.
180 mg una vez al | Reducir a 120 mg una | Reducir a 90 mg una vez al | Reducir a 60 mg una vez al
dia vez al dia. dia. dia.
*No aplica

Suspender de forma permanente Brigatinib si el paciente no puede tolerar la dosis de 60 mg
una vez al dia. Si se interrumpe Brigatinib durante 14 dias o0 més por razones distintas a las
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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

Reacciéon 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 més baja (Tabla 1); de lo contrario,
se debe reanudar en la misma dosis.

eSi la EPI/neumonitis reaparece,
suspenderse permanentemente.

Brigatinib  debe

Grado 304

e 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
méas intensiva que la
indicada anteriormente)

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
mas bajo segin la Tabla 1 o suspenderse
permanentemente.

Grado 4 hipertension

(Consecuencias que
amenazan la vida,
intervencion indicada
urgente)

¢ 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 discontinuard 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 0 a una frecuencia cardiaca en
reposo de 60 Ipm o més.

e Si 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 recuperacién a bradicardia asintoméatica o a una
frecuencia cardiaca en reposo de 60 Ipm o0 mas.

eSi 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 segin la Tabla 1 al recuperarse la
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bradicardia asintomatica o a una frecuencia cardiaca en
reposo de 60 Ipm o mas.

Bradicardia
consecuencias
potencialmente mortales,
intervencion urgente
indicada

con

eSi 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
0 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.

Elevacion de la
creatina

fosfocinasa

(CPK)

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

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

¢ Si la 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 més 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 segln 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 elevacién de lipasa y amilasa de grado 3 recurre,
Brigatinib debe retenerse hasta que se recupere a Grado <
1 (21,56 x LSN) o al valor basal, luego reanudarse al
siguiente nivel de dosis mas bajo segln la Tabla 1.

Elevacién de lipasa o
amilasa de Grado 4

® Brigatinib debe retenerse hasta recuperacion a Grado < 1
(1.5 x LSN), luego reanudarse al siguiente nivel de dosis

mmol/L) o mayor

(>5,0xLSN) més bajo segn la Tabla 1.
Hiperglucemia Para Grado 3 (mayor que | e Sj no puede controlarse adecuadamente la hiperglucemia
250 mg/dL o 139 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 segun la Tabla 1.

Grado 4

® Brigatinib debe suspenderse permanentemente.

Otras reacciones

adversas

Grado 3

® Brigatinib debe retenerse hasta que se recupere al valor
basal y luego reanudarse al mismo nivel de dosis.

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

Grado 4

® Brigatinib debe retenerse hasta la recuperaciéon 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.
Version 4.0 (NCI CTCAE v4).
PAS = presion arterial sistolica; PAD = presién arterial diastélica; Ipm = latidos por minuto; CPK = creatina

fosfocinasa; LSN = limite superior de la normalidad

Poblaciones de Pacientes Especiales
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Pacientes de edad avanzada

Los datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de Brigatinib en pacientes de 65 afios 0
MA&s 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 filtracién 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
11,73 m?).

Deterioro de la Funcion Hépatica

No se requiere un ajuste de la dosis de Brigatinib para pacientes con insuficiencia hepética
leve (Child-Pugh clase A) o insuficiencia 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 Comisién 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 aprobaciéon de la evaluacién farmacologica para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181264326

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
aplaza la emision de este concepto por cuanto el interesado alleg6 alcance mediante
radicado 20191254844 del 19/12/2019.

3.1.1.2 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
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Indicaciones:

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

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

b. Como tratamiento de primera linea en presencia de delecion en 17p o mutacién de TP53
en pacientes que no son adecuados para recibir ningan 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 téxica

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 interrupcién 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 aparicién de signos y sintomas respiratorios en los pacientes durante todo
el tratamiento e indicarles que notifiqguen con rapidez nuevos sintomas respiratorios.

Se recomienda realizar un seguimiento clinico y analitico periédico para la deteccion 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 infeccién por CMV. Se debe
monitorizar cuidadosamente a los pacientes con viremia por CMV que no presenten signos
clinicos asociados de infeccién por CMV. En el caso de los pacientes que presenten pruebas
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 infeccién. 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 diagnéstico diferencial
en pacientes con signos o sintomas neurol6gicos, cognitivos o conductuales, nuevos o que
hayan empeorado. Si se sospecha de LMP, se deben llevar a cabo pruebas diagnosticas
apropiadas y se debe suspender el tratamiento hasta que se haya descartado la LMP. Si
existe alguna duda, se debe considerar la derivacibn a un neur6logo y las medidas
diagnésticas apropiadas para LMP, incluida una resonancia magnética (RM) preferiblemente
con contraste, andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN del virus JC y la
repeticion de evaluaciones neurolégicas.

Neutropenia
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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 lesién 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 interrupcién 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
elevacion 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 funcion 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 y 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 y 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 interrupcién 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 diagnéstico de neumonitis sintomatica moderada o grave, o neumonia
organizada, se debe iniciar el tratamiento adecuado e interrumpir de forma permanente el
tratamiento con idelalisib.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica
téxica (NET) con desenlace mortal cuando idelalisib se administré de forma concomitante con
otros medicamentos asociados a estos sindromes. Si se sospecha SSJ o NET, se debe
interrumpir inmediatamente la administracion 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 plasméatica 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
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El principal metabolito de idélalisib, 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 administracion concomitante con inhibidores
de CYP3AA4. Se debe evitar el tratamiento concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3A
con reacciones adversas graves y/o potencialmente mortales (p. €j. alfuzosina, amiodarona,
cisaprida, pimozida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina,
simvastatina, sildenafilo, midazolam, triazolam) y utilizar si es posible medicamentos
alternativos menos sensibles a la inhibicion por CYP3A4.

Insuficiencia hepatica

Se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas en pacientes con
insuficiencia hepética, ya que se espera que la exposiciobn 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 cronica

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 interrupciéon 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 reproduccién

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

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 Idelalisib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Sobredosis
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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

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 comparacién 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.
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En muchos casos no se identifico el patdgeno; no obstante, entre los patdgenos identificados,
se encontraban pat6genos 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 o moderado y ocasiond la interrupcion 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 ningun sujeto
sufri6 un acontecimiento adverso de grado 4. El exantema se resolvié habitualmente con
tratamiento (p. ej., esteroides tépicos y/u orales, difenhidramina) e interrupcién de la dosis en
los casos graves.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.

En raras ocasiones, se han producido casos de SSJ y NET cuando idelalisib se administré de
forma concomitante con otros medicamentos asociados a estos sindromes (bendamustina,
rituximab, alopurinol y amoxicilina). EI SSJ o la NET aparecieron dentro del mes siguiente tras
la combinacion 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 relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:

Idelalisib se metaboliza principalmente a través de una aldehido oxidasa y, en menor grado,
de CYP3A y una glucuronidacién (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

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constaté que la administracion
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
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Sustratos de (fYP3A

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 inhibicibn de CYP3A por GS-563117. La administracion
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 inhibicién de CYP3A4 fue irreversible y se espera por tanto que se tarde varios dias
en regresar a una actividad enzimética normal después de interrumpir la administracion 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 “17”).

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 atencion las
buprenorfina/naloxona reacciones adversas

(p. e€j., depresién

respiratoria, sedacion).

ANTIARRITMICOS

Amiodarona, quinidina 1 concentraciones | No se debe administrar
séricas idelalisib de forma
concomitante con
amiodarona o]
quinidina.
Se recomiendal
1 concentraciones | Vigilancia clinica.
Bepridil, disopiramida, séricas
lidocaina

ANTINEOPLASICOS

Inhibidores de la tirosinaquinasa 1 concentraciones | Se recomienda vigilar
como dasatinib y nilotinib, también séricas con atencién la
vincristina y vinblastina tolerancia a estos

antineoplasicos.

ANTICOAGULANTES
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Warfarina 1 concentraciones | Se recomienda vigilar
séricas el cociente
internacional
normalizado (INR)
durante la
administracion
concomitante y

después de interrumpir
el tratamiento con

idelalisib.
ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepina 1 concentraciones | Se deben vigilar los
séricas 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 la
dosis de colchicina.
No se debe
administrar idelalisib
de forma
concomitante con
colchicina a
pacientes con
insuficiencia renal o
hepatica.

ANTIHIPERTENSIVOS

Amlodipino, diltiazem, 1 concentraciones | Se recomienda

felodipino, nifedipino, séricas vigilancia clinica del

nicardipino efecto terapéutico vy
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.
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ANTIBIOTICOS MACROLIDOS
Claritromicina, telitromicina 1 concentraciones | No se requiere ajuste
séricas de la  dosis de
claritromicina en los
pacientes con funcién

renal normal 0]
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

Quetiapina, pimozida 1 concentraciones No se debe
séricas administrar  idelalisib

de forma

concomitante con

quetiapina o pimozida.

Pueden
considerarse
medicamentos
alternativos, como la

olanzapina.
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LAENDOTELINA
Bosentano 1 concentraciones | Hay que actuar con
séricas precaucion y observar

estrechamente a los
pacientes en busca de
toxicidad relacionada
con bosentano.

ALCALOIDES ERGOTICOS

Ergotamina, dihidroergotamina 1 concentraciones | No se debe administrar
séricas idelalisib de forma

concomitante con

ergotamina 0

dihidroergotamina.

FARMACOS ESTIMULANTES DE LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

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

GLUCOCORTICOIDES
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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 los
corticosteroides.

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Lovastatina, simvastatina

Atorvastatina

1 concentraciones
séricas

1 concentraciones
séricas

No se debe administrar
idelalisib de forma
concomitante con
lovastatina o]
simvastatina.

Se recomienda vigilancia

clinica y se puede
considerar una dosis
inicial mas baja 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
séricas

No se recomienda la
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 reduccién 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
reduccion 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

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 disminucion de la eficacia de los sustratos de enzimas inducibles como
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT. Se recomienda precaucioén si se utiliza Idelalisib junto
con medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de estas enzimas
(warfarina, fenitoina, S-mefenitoina).

Sustratos de BCRP, OATP1B1, OATP1B3y P-gp.

La administraciébn 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
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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 progresién de la enfermedad o la aparicion de
efectos toxicos 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 posoldgico 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 posoldgico 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 segln
el criterio del médico

Diarrea/colitis

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de diarrea/colitis de grado 3 6 4. Una
vez que la diarrea/colitis haya retornado al grado 1 ¢ 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 sintomética moderada o
grave, 0 neumonia organizada

Exantema

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de exantema de grado 3 6 4. Una
vez que el exantema haya retornado al grado 1 6 inferior, se puede reanudar el tratamiento en
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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 =500 por mm3 cuando se puede reanudar el tratamiento
en dosis de 100 mg dos veces al dia

RAN 1.000 a <1.500/mm?3 RAN 500 a <1.000/mm> RAN <500/mm>
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/mm?3 y, a continuacién, se
puede reanudar el tratamiento
con ldelalisib 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 aios).

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 hepatica 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 hepética grave. Por tanto, se recomienda precaucion 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 nifilos 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 Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de la
evaluacion farmacolégica para el producto de la referencia.

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

3.1.1.3 ROWACHOL

Expediente : 20163042

Radicado : 20191088886 / 20191234514
Fecha : 27/11/2019

Interesado  : Itupharma Colombia S.A.S.

Composicion:
Céapsulas: Cada capsula de capa entérica contiene:

Pineno (a + B) 17 mg, Canfeno 5 mg, Cineol 2 mg, Mentona 6 mg, Mentol 32 mg, Borneol 5
mg y Aceite de Oliva 33 mg.

Liquido: Cada 100 g de liquido contiene

Pineno (a + B) 17 g, Canfeno 5 g, Cineol 2 g, Mentona 6 g, Mentol 32 g, Borneol 5 g y Aceite
de Oliva 100 g.

Forma farmacéutica:
Céapsulas de capa entérica
Gotas Solucion oral

Indicaciones:
Rowachol esta indicado para el tratamiento de los desérdenes hepatobiliares incluso en la
colelitiasis.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de los ingredientes.

Precauciones y advertencias:

Solo se debe usar el producto con cautela en pacientes que estén siendo administrados con
anticoagulantes o drogas dependientes del higado para el metabolismo y excrecion.

Se recomienda una reduccién de grasas en la dieta.

Embarazo y Lactancia
A pesar de que no se conocen efectos teratogénicos es aconsejable que las mujeres
embarazadas no tomen Rowachol durante el primer trimestre del embarazo.

Reacciones adversas:
No se han reportado efectos colaterales de significancia.

Interacciones:
Preclinicos: ElI mentol y el acetato de metilo produjeron una inhibicidon reversible de la
oxidacion de nifedipina.

La menta aumenta la concentracion plasmatica maxima (C (max)) de felodipina y de
deshidrofelodipina y el Area bajo la curva de concentraciones plasmaticas (ABC, AUC en
inglés: parametro farmacocinético que refleja la cantidad total de farmaco que alcanza la
circulacion sistémica), pero no alteraron la vida media (t (1/2)) de ninguna de las sustancias.
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El aceite de menta no tuvo efecto en estos parametros.

Los mentoles son inhibidores reversibles moderadamente potentes de la actividad in vitro de
citocromo hepético P45003A4 (CYP3A4).

Dado que esta isoenzima esté involucrada en el metabolismo de varios farmacos, se puede
anticipar una interaccion entre estos farmacos y Rowachol.

Rowachol mostré una mayor "tolerancia a la cumarina" (es decir, disminuy6 el efecto de la
cumarina). Los mismos autores encontraron efectos similares en los humanos. La importancia
de este efecto no puede ser evaluada.

Clinicos: No se han realizado estudios de interaccion con Rowachol en humanos. Si bien los
experimentos con animales indican algunas interacciones metabdlicas con los medicamentos,
no se han publicado tales observaciones.

Hay algunos datos sobre el mentol, un ingrediente importante de este medicamento. Los
datos relativos al mentol se pueden usar solo para orientacion.

Se realizé un estudio para determinar si una dosis oral Unica de mentol afecta el metabolismo
de la cafeina, un sustrato del citocromo P450 1A2 (CYP1A2) y las respuestas farmacolégicas
a la cafeina en personas. La administracion concomitante de mentol produjo un aumento de
los valores de tmax de cafeina de 43.6 £ 20.6 min (media £ SD) a 76.4 + 28.0 min (P <0.05).
Los valores de Cmax de la cafeina fueron mas bajos en la fase de mentol que en la fase de
placebo, pero este efecto no fue estadisticamente significativo. Los autores concluyen que
una dosis oral Unica de mentol puro (100 mg) retrasa la absorcion de la cafeina y reduce el
efecto de la disminucién de la frecuencia cardiaca de la proteina, pero no afecta el
metabolismo de la cafeina. Se debe considerar la posibilidad de que el mentol disminuya la
absorcion de otros farmacos.

Se realiz6 otro estudio para determinar si el mentol afecta el metabolismo y las respuestas
farmacologicas al felodipino.

Los parametros farmacocinéticos de felodipina y deshidrofelodipina (AUCO-24, Cmax, t
(max), deshidrofelodipina / felodipina AUCO-24) no se modificaron notablemente con la
administracién conjunta de mentol. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
presion arterial y la frecuencia cardiaca entre los dos tratamientos.

La farmacocinética y la farmacodinamica de felodipina fueron esencialmente inalteradas por el
mentol.

Es interesante que en varios estudios, Rowachol se combin6 con UDCA (Acido
ursodesoxicdlico). En estos estudios no se han observado interacciones. Por el contrario, la
adicion de terpenos a los acidos célicos permitio utilizar dosis mas bajas de UDCA, dando
como resultado una menor frecuencia de efectos adversos conocidos de estas ultimas
preparaciones.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Cépsulas:

Adultos: A no ser diferentemente recomendado por el médico, la dosis habitual es de 1 - 2
capsulas tres veces al dia antes de las comidas.

Nifios 6 - 14 afios: La dosis habitual es de 1 capsula dos veces al dia antes de las comidas.
Liquido:
Adultos: A no ser diferentemente recomendado por el médico, la dosis habitual es de 3 - 5
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gotas de liquido tres veces al dia antes de las comidas.

Nifios 6 - 14 afios: La dosis habitual es de 1 - 2 gotas de liquido tres veces al dia antes de las
comidas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora respuesta al Auto No.
2019012174 emitido mediante Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.9, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191088886
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20191088886

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
recomienda negar la evaluaciéon farmacolégica para el producto de la referencia, dado
gue el interesado no aporta informacién adicional de seguridad y eficacia que desvirtue
lo conceptuado en el Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.9. El interesado
argumenta un uso bien establecido, sin embargo, de acuerdo con el estado del arte
actual, este producto no se encuentra en las guias de préactica clinica como una opcion
de tratamiento.

Adicionalmente, de acuerdo con la informacién allegada, relacionada con la version 0
del plan de gestion de riesgos (PGR), la Sala considera que los datos y documentacién
entregada por el titular no dan respuesta a lo solicitado en el concepto del Acta No. 11
de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.9, dado que no allegan el programa de
farmacovigilancia de la compaiiia.

3.1.14 FENILBUTIRATO DE GLICEROL 1,1 g/mL LIQUIDO ORAL
Expediente : 20173622

Radicado : 20191237181

Fecha : 29/11/2019

Interesado : BR Pharma International S.A.S.

Composicién: Cada mL de liquido contiene 1,1 g de Fenilbutirato de glicerol
Forma farmacéutica: Liquido oral

Indicaciones:

Fenilbutirato de glicerol esta indicado para su uso como terapia adyuvante en el tratamiento
crénico de pacientes con trastornos del ciclo de la urea (TCU) como deficiencias de
carbamoilfosfato-sintetasa | (CFS), ornitina carbamoiltransferasa (OTC), argininosuccinato-
sintetasa (ASS), argininosuccinato liasa (ASL), arginasa | (ARG) y sindrome de
hiperamonemia-hiperornitinemia-homocitrulinuria de ornitinatranslocasa (HHH]), que no se
pueden tratar solamente con restrlICCion de las proteinas alimentarias y/o suplementacion de
aminoacidos.

Fenilbutirato de glicerol se debe emplear junto con restrICCién de las proteinas alimentarias y,

en algunos casos, suplementos nutricionales (p. ej., amino&cidos esenciales, arginina,
citrulina o suplementos cal6ricos sin proteinas).
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Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al principio activo.

- Tratamiento de la hiperamonemia aguda.

Precauciones y advertencias:
Incluso durante el tratamiento con fenilbutirato de glicerol, una proporcién de pacientes puede
padecer hiperamonemia aguda, incluida encefalopatia hiperamonémica.

Reduccion de la absorcion de fenilbutirato en la insuficiencia pancreética o malabsorcion
intestinal

Las enzimas pancreéticas exocrinas hidrolizan fenilbutirato de glicerol en el intestino delgado
y separan el compuesto activo, fenilbutirato, del glicerol. Este proceso permite que el
fenilbutirato sea absorbido hacia la circulacion. La insuficiencia o ausencia de enzimas
pancreaticas o las enfermedades intestinales que provocan una malabsorcién de lipidos
pueden hacer que la digestion de fenilbutirato de glicerol y/o la absorcién de fenilbutirato sea
menor, o0 nula, y se reduzca el control del amoniaco plasmatico. Se debe supervisar
estrechamente la concentracion de amoniaco en pacientes con insuficiencia pancreatica o
malabsorcion intestinal.

Neurotoxicidad

Se han notificado manifestaciones clinicas indicativas de neurotoxicidad (p. ej., nauseas,
vomitos, somnolencia), asociadas a concentraciones de fenilacetato comprendidas entre 499
y 1285 ug/mL, en pacientes con cancer que recibieron AFA por via intravenosa. Aunque estas
manifestaciones no se han observado en ensayos clinicos en pacientes con TCU, se debe
sospechar la presencia de concentraciones elevadas de AFA en pacientes (especialmente en
nifios menores de 2 afios) con somnolencia, confusion, nauseas y letargo idiopaticos que
presenten valores de amoniaco normales o bajos.

Si hay sintomas como vomitos, nauseas, cefalea, somnolencia, confusion o letargo en
ausencia de valores elevados de amoniaco u otras enfermedades intercurrentes, se debe
medir el AFA y el cociente AFA/FAG plasmaéticos; si la concentracion de AFA excede los 500
pug/mL y el cociente AFA/FAG en plasma es superior a 2,5, se debe considerar la reduccion
de la dosis de fenilbutirato de glicerol o el incremento de la frecuencia de administracion.

Supervisién y analisis de laboratorio

La dosis diaria se debe ajustar de forma individual de acuerdo con la capacidad estimada de
sintesis de urea del paciente, si la tuviera, la tolerancia a las proteinas y el consumo diario de
proteinas alimentarias necesario para promover el crecimiento y desarrollo. Quiza sean
necesarias las formulaciones suplementarias de aminoacidos para mantener los aminoacidos
esenciales y ramificados dentro del intervalo normal. El ajuste adicional se puede basar en la
determinacion del amoniaco plasmatico, la glutamina y la FAG-U y/o el AFA y la FAG
plasmaticos, asi como el cociente AFA/FAG en plasma.

Potencial de otros medicamentos de afectar al amoniaco
Corticoesteroides

El uso de corticoesteroides puede causar la degradacion de las proteinas del organismo e
incrementar la concentracibon de amoniaco. Se debe supervisar estrechamente la
concentracion de amoniaco cuando se utilicen corticoesteroides y fenilbutirato de glicerol de
forma concomitante.

Acido valproico y haloperidol
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Haloperidol y &cido valproico pueden inducir hiperamonemia. Se debe supervisar
estrechamente la concentracién de amoniaco cuando el uso de 4cido valproico o haloperidol
sea necesario en pacientes con TCU.

Probenecid

Probenecid puede inhibir la excrecién renal de metabolitos de fenilbutirato de glicerol, como la
FAG.

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en hombres y mujeres
Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar métodos anticonceptivos eficaces
Embarazo

No debe utilizarse fenilbutirato de glicerol durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos, a no ser que la situacién clinica de la mujer
requiera tratamiento con fenilbutirato de glicerol.

Glicerol

El fenilbutirato de glicerol administrado a la maxima dosis recomendada contiene menos de
0,5 g de glicerol por dosis.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de las reacciones adversas se basé en la exposicion de 114 pacientes con
TCU (65 adultos y 49 menores de edad entre 2 meses y 17 afios) con deficiencias de CFS,
OTC, ASS, ASL, ARG o HHH, en 4 estudios clinicos a corto plazo y 3 a largo plazo, en los
gue 90 pacientes completaron 12 meses de duracion (mediana de la exposicion = 51
semanas).

Al inicio del tratamiento, se pueden producir dolor abdominal, nauseas, diarrea y/o cefalea;
estas reacciones suelen desaparecer a los pocos dias, aunque se continte el tratamiento. Las
reacciones adversas (> 5 %) notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento con
fenilbutirato de glicerol fueron diarrea, flatulencia y cefalea (8,8 % cada una); disminucién del
apetito (7,0 %), vomitos (6,1 %); y fatiga, nauseas y olor cutaneo anormal (5,3 % cada una).

Se han evaluado reacciones adversas adicionales en un estudio clinico que incluyé 16
pacientes con TCU de edad inferior a 2 meses. La mediana de la exposicion fue de 10 meses
(intervalo de 2 a 20 meses).

Tabla de reacciones adversas

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas, segun el sistema de clasificacion de
o6rganos y por frecuencia. Las categorias de frecuencia son muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Cualquier reaccion adversa notificada en un paciente cumplio el criterio de «poco frecuente».
Debido a la infrecuencia de la poblacién con TCU y al reducido tamafio de la base de datos
de la poblacion de seguridad del medicamento (N = 114), la frecuencia de las reacciones
adversas «raras» y «muy raras» es de «frecuencia no conocida».
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Organos y Frecuencia Reaccién adversa
sistemas
Infecciones e Poco Infeccion virica gastrointestinal
infestaciones frecuentes
Trastornos Poco Hipotiroidismo
endocrinos frecuentes
Trastornos del Frecuentes | Disminucién del apetito, aumento del
metabolismo y de la apetito
nutricién : - — -
Poco Hipoalbuminemia, hipopotasemia
frecuentes
Trastornos Frecuentes | Aversion a los alimentos
psiquiatricos
Trastornos del Frecuentes | Mareo, cefalea, temblores
sistema nervioso i i i
Poco Disgeusia, letargo, parestesia,
frecuentes | hiperactividad psicomotora,
somnolencia, trastornos del habla
Poco Estado confusional, estado depresivo
frecuentes
Trastornos Poco Arritmia ventricular
cardiacos frecuentes
Trastornos Poco Sofocos
vasculares frecuentes
Trastornos Poco Disfonia, epistaxis, congestion nasal,
respiratorios, frecuentes |dolor orofaringeo, irritacion de
toracicos y garganta
mediastinicos
Trastornos Frecuentes | Flatulencia, diarrea, vomitos,
gastrointestinales nauseas, dolor abdominal, dispepsia,
distension abdominal, estrefimiento,
molestias bucales, arcadas
Poco Molestias abdominales, heces
frecuentes |anormales, xerostomia, eructos,
tenesmo rectal, dolor en la parte
superior del abdomen y/o dolor en la
parte inferior del abdomen,
defecacion dolorosa, esteatorrea,
estomatitis
Trastornos Poco Dolor de la vesicula biliar
hepatobiliares frecuentes
Trastornos de la piel | Frecuentes | Olor cutdneo anormal, acné
y del tejido i i : :
subcutaneo Poco Alop_e_ma, hiperhidrosis, exantema
frecuentes | pruriginoso
Trastornos Poco Dolor de espalda, artritis, espasmos
musculoesqueléticos | frecuentes | musculares, dolor en las
y del tejido extremidades, fascitis plantar
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conjuntivo

Trastornos renales y | Poco Dolor vesical

urinarios frecuentes

Trastornos del Frecuentes | Metrorragia

aparato reproductor —

y de la mama Poco Amenorrea, menstruacion irregular

frecuentes

Trastornos Frecuentes | Fatiga, edema periférico

generales 'y —

alteraciones en el Poco Hambre, pirexia

lugar de frecuentes

administracién

Exploraciones Frecuentes | Aumento de la aspartato

complementarias aminotransferasa, aumento de la
alanina aminotransferasa,
incremento del desequilibrio

aniénico, disminucion del recuento
de linfocitos, descenso de la vitamina
D

Poco Aumento del potasio y los
frecuentes |triglicéridos en sangre, anomalias en
el electrocardiograma, incremento de
las lipoproteinas de baja densidad,
prolongacion del tiempo de
protrombina, aumento del recuento
de leucocitos, aumento de peso,
pérdida de peso

Poblacion pediatrica

Las reacciones adversas notificadas en mas pacientes pediatricos que adultos durante el
tratamiento a largo plazo con fenilbutirato de glicerol fueron dolor en la parte superior del
abdomen (3 de 49 pacientes pediatricos [6,1 %] frente a 1 de 51 adultos [2,0 %)]) e incremento
del desequilibrio anionico (2 de 49 pacientes pediatricos [4,1 %] frente a 0 de 51 adultos [0
%]).

En un estudio clinico adicional a largo plazo (24 meses), no controlado y abierto, se evalud la
seguridad de fenilbutirato de glicerol en 16 pacientes con TCU menores de 2 meses y en 10
pacientes pediatricos con TCU de entre 2 meses y menos de 2 afios de edad. La mediana de
la exposicion fue de 10 meses (intervalo de 2 a 20 meses) y de 9 meses (intervalo de 0,2 a
20,3 meses) en el grupo de entre 2 meses y menos de 2 afios de edad. A continuacion, se
resumen las reacciones adversas al medicamento (RAM).

RAM en pacientes menores de 2 meses

Sistema de clasificacion de érganos Total
Término preferido (N=16)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 2 (12,5%)
Anemia, trombocitosis 1 (6,3%) cada una

Trastornos gastrointestinales 3 (18,8%)
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Diarrea, 2 (12,5%)
Estrefiimiento, flatulencia, enfermedad por 1 (6,3%) cada una
reflujo gastroesofagico

Exploraciones complementarias 4 (25%)
Disminucion del nivel de aminoacidos 1 (6,3%)
Aumento de la gamma-glutamil transferasa 1 (6,3%)
Aumento de las enzimas hepaticas 1 (6,3%)
Aumento de las transaminasas 1 (6,3%)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion 1 (6,3%)
Hipofagia 1 (6,3%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 3(18,8%)
Exantema 3(18,8%)

RAM en pacientes de entre 2 meses y menos de 2 afios

Sistema de clasificacion de 6rganos Total
Término preferido (N=10)

Trastornos gastrointestinales 2 (20%)
Estrefiimiento 1 (10%)
Diarrea 1 (10%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 2 (20%)
Eccema 1 (10%)
Estrias en las ufias 1 (10%)
Exantema 1 (10%)

Interacciones:

Se debe proceder con cautela cuando se empleen de forma concomitante medicamentos que
inhiben la lipasa, ya que fenilbutirato de glicerol es hidrolizado por las lipasas digestivas a
acido fenilbutirico y glicerol. Puede estar asociado a un mayor riesgo de interacciones
farmacologicas con inhibidores de la lipasa y la lipasa contenida en los tratamientos de
reposicion de enzimas pancreéticas.

No se puede descartar un posible efecto sobre la isoenzima CYP2D6 y se recomienda
precaucion en pacientes tratados con medicamentos que son sustratos de la CYP2D6.

Se ha mostrado que fenilbutirato de glicerol y/o sus metabolitos, AFA y AFB son inductores
débiles de la enzima CYP3A4 in vivo. La exposicion in vivo a fenilbutirato de glicerol redujo la
exposicion sistémica a midazolam en un 32 % aproximadamente y aumento la exposicion a
su metabolito 1-hidroxi, lo que sugiere que la administracion en estado estacionario de
fenilbutirato de glicerol induce la CYP3A4. El potencial de interaccion de fenilbutirato de

glicerol, como inductor de la CYP3A4, y los productos metabolizados principalmente por la via
de la CYP3A4 es posible. Por tanto, tras la administracion concomitante con fenilbutirato de
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glicerol, los efectos terapéuticos y/o la concentracion de metabolitos de los medicamentos
(incluidos algunos anticonceptivos orales) que son sustratos de esta enzima se pueden ver
reducidos y no se pueden garantizar sus efectos completos.

Otros medicamentos como corticoesteroides, &cido valproico, haloperidol y probenecid
pueden tener potencial para afectar a la concentracién de amoniaco.

Se han estudiado los efectos del fenilbutirato de glicerol sobre la isoenzima 2C9 del citocromo
P450 (CYP) y la posibilidad de interaccidon con celecoxib en humanos sin ninguna evidencia
de interaccion observada

Los efectos de fenilbutirato de glicerol sobre otras isoenzimas del CYP no se han estudiado
en seres humanos y no se pueden descartar.

Los estudios de compatibilidad han demostrado la estabilidad en uso fisica y quimica de
fenilbutirato de glicerol con los siguientes alimentos y suplementos nutricionales: puré de
manzana, kétchup, puré de calabaza y cinco formulas médicas (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-
1, UCD-2, Polycose, Pro Phree y Citrulline) consumidas habitualmente por pacientes con
TCU.

Via de administracion: oral
Dosificacion y Grupo etario:

Fenilbutirato de glicerol se debe usar con restriccion de proteinas en la dieta y a veces con
suplementos alimentarios (p. ej., aminoacidos esenciales, arginina, citrulina, suplementos
caldricos sin proteinas) dependiendo del consumo proteico alimentario diario que se necesita
para fomentar el crecimiento y el desarrollo.

La dosis diaria se debe ajustar individualmente en funcién de la tolerancia del paciente a las
proteinas y al consumo proteico alimentario diario que necesite.

Se podria necesitar tratamiento con fenilbutirato de glicerol de por vida a menos que se opte
por un trasplante de higado ortotépico.

Pacientes pediatricos y adultos

Las dosis recomendadas para los pacientes que no han recibido previamente acido
fenilbutirico y para los pacientes que cambian de fenilbutirato de sodio o de fenilacetato de
sodio/benzoato de sodio inyectable a fenilbutirato de glicerol son diferentes.

La dosis diaria total recomendada de fenilbutirato de glicerol se basa en el area de la
superficie corporal y oscila entre 4,5 mL/m?/dia a11,2 mL/m?/dia [5,3 g/m?/dia a 12,4 g/m?/dia)
y se debe tener en cuenta lo siguiente:

La dosis diaria total se debe dividir en cantidades equivalentes y administrar con cada comida
o toma (p. €j., de tres a seis veces al dia). Cada dosis se debe redondear hacia arriba al 0,1
mL mas proximo en los pacientes menores de 2 afios y al 0,5 mL mas proximo en los
pacientes de 2 afios de edad o mayores.

Dosis inicial recomendada en pacientes que no han recibido previamente fenilbutirato:
- 8,5 mL/m?/dia (9,4 g/m?/dia) en pacientes con una superficie corporal (SC) < 1,3 m2
- 7 mL/m?/dia (8 g/m?dia) en pacientes con una SC = 1,3 m?

Dosis inicial en pacientes que cambian de fenilbutirato de sodio a fenilbutirato de glicerol:
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Los pacientes que cambian de fenilbutirato de sodio a fenilbutirato de glicerol deben recibir la
dosis de fenilbutirato de glicerol que contenga la misma cantidad de acido fenilbutirico. La
conversion es la siguiente:

- Dosis diaria total de fenilbutirato de glicerol (mL) = dosis diaria total de fenilbutirato de sodio
en comprimidos (g) x 0,86

- Dosis diaria total de fenilbutirato de glicerol (mL) = dosis diaria total de fenilbutirato de sodio
en polvo (g) x 0,81

Dosis inicial en pacientes que cambian de fenilacetato de sodio/ benzoato de sodio inyectable
a fenilbutirato de glicerol:

Una vez estables, con el amoniaco controlado, los pacientes que cambian de fenilacetato de
sodio/benzoato de sodio inyectable a fenilbutirato de glicerol deben recibir una dosis de
fenilbutirato de glicerol en el extremo superior del intervalo de tratamiento (11,2 mL/m?/dia),
con andlisis del amoniaco plasmatico para guiar la dosificacion posterior.

El esquema posoldgico diario recomendado de 8,5 mL/m?/dia a 11,2 mL/m?/dia durante un
periodo de hasta 24 horas para los pacientes estabilizados ya sin hiperamonemia es el
siguiente:

- Paso 1: 100% de la dosis de fenilacetato de sodio/benzoato de sodio y el 50% de la dosis de
fenilbutirato de glicerol durante 4 a 8 horas;

-Paso 2: 50% de la dosis de fenilacetato de sodio/benzoato de sodio y el 100% de la dosis de
fenilbutirato de glicerol durante 4 a 8 horas;

- Paso 3: interrupcion del fenilacetato de sodio/benzoato de sodio y dosis completa de
fenilbutirato de glicerol continuando segun el esquema de alimentacién durante 4 a 8 horas.

Ajuste y supervisidn de la dosis en adultos y pacientes pediatricos:

La dosis diaria se debe ajustar de forma individual de acuerdo con la capacidad estimada de
sintesis de urea del paciente, si la tuviera, la tolerancia a las proteinas y el consumo diario de
proteinas alimentarias necesario para promover el crecimiento y desarrollo. Las proteinas
alimentarias son aproximadamente un 16% de nitrégeno en peso. Dado que
aproximadamente el 47% del nitrégeno obtenido a través de la alimentacion se excreta como
producto de desecho y alrededor del 70% de una dosis administrada de acido 4-fenilbutirico
(AFB) sera convertido a fenilacetilglutamina urinaria (FAG-U), una dosis inicial estimada de
fenilbutirato de glicerol durante un periodo de 24 horas es 0,6 mL de fenilbutirato de glicerol
por gramo de proteina alimentaria consumida por cada periodo de 24 horas, suponiendo que
todo el nitrégeno de desecho sera cubierto por fenilbutirato de glicerol y excretado en forma
de fenilacetilglutamina (FAG).

Ajuste basado en el amoniaco plasmatico

La dosis de fenilbutirato de glicerol se debe ajustar para producir una concentracion
plasmatica de amoniaco en ayunas que sea inferior a la mitad del limite superior de la
normalidad (LSN) en pacientes de 6 afios en adelante. En lactantes y nifios de corta edad
(generalmente menores de 6 afios), en los que la obtencién del amoniaco en ayunas es
problemético debido a las frecuentes tomas o comidas, se debe mantener el valor del primer
amoniaco de la mafiana por debajo del LSN.

Ajuste basado en la fenilacetilglutamina urinaria

Las determinaciones de la FAG-U se pueden emplear como ayuda para orientar el ajuste de
la dosis de fenilbutirato de glicerol y evaluar el cumplimiento terapéutico. Cada gramo de
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FAG-U excretado a lo largo de 24 horas cubre el nitrogeno de desecho generado a partir de
1,4 gramos de proteinas alimentarias. Si la excrecién de FAG-U es insuficiente para cubrir el
consumo diario de proteinas alimentarias y el amoniaco en ayunas es superior a la mitad del
LSN recomendado, la dosis de fenilbutirato de glicerol se debe ajustar al alza. Para el ajuste
de la dosis se debe tener en cuenta la cantidad de proteinas alimentarias que no ha sido
cubierta, segun indique la concentracién de FAG-U a lo largo de 24 horas, y la dosis calculada
de fenilbutirato de glicerol necesaria por gramo de proteina alimentaria consumida.

Las concentraciones de FAG-U en una prueba rapida que sean inferiores a las siguientes
pueden indicar una administracion inapropiada del medicamento y/o falta de cumplimiento
terapéutico:

- 9000 microgramos (ug/mL) en pacientes menores de 2 afios
- 7000 microgramos (ug/mL) en pacientes de edad > 2 afos con una SC < 1,3
- 5000 microgramos (pug/mL) en pacientes de edad > 2 afos con una SC > 1,3

Si las concentraciones de FAG-U en una prueba rapida caen por debajo de estos valores, se
debe evaluar el cumplimiento terapéutico y/o la efectividad de la administracién del
medicamento (p. €j., mediante sonda nasogastrica) y considerar la posibilidad de aumentar la
dosis de fenilbutirato de glicerol en pacientes que cumplan con el tratamiento, a fin de
alcanzar un control 6ptimo del amoniaco (dentro del intervalo normal en pacientes menores
de 2 afios e inferior a la mitad del LSN en pacientes mayores en ayunas).

Ajuste basado en el fenilacetato y la fenilacetilglutamina plasmaticos

Los sintomas como vémitos, nauseas, cefalea, somnolencia, confusién o letargo, en ausencia
de un valor elevado de amoniaco o una enfermedad intercurrente, pueden ser signos de
toxicidad por acido fenilacético. Por tanto, es posible que la determinacion de la concentracion
plasmatica de AFA y FAG sea util para orientar la dosis. Se ha observado que, por lo general,
el cociente AFA/FAG en plasma (ambos medidos en pg/mL) es inferior a 1 en pacientes sin
acumulacién de AFA. En pacientes con un cociente AFA/FAG superior a 2,5, es posible que
un incremento adicional de la dosis de fenilbutirato de glicerol no aumente la formacion de
FAG, aunque la concentracion plasmatica de AFA sea mayor, debido a la saturacion de la
reacciéon de conjugacion. En tales casos, el incremento de la frecuencia de administraciéon
puede resultar en una menor concentracion plasmatica de AFA y un menor cociente
AFA/FAG. Se deben supervisar estrechamente las concentraciones de amoniaco cuando se
modifique la dosis de fenilbutirato de glicerol.

Deficiencia de N-acetilglutamato sintetasa (NAGS) y CITRIN (citrulinemia tipo 2)

No se han establecido la seguridad y eficacia del fenilbutirato de glicerol para el tratamiento
de pacientes con deficiencia de N-acetilglutamato sintetasa (NAGS) y CITRIN (citrulinemia
tipo 2).

Poblacién pediatrica

La posologia es la misma en los pacientes adultos y pediatricos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 afios en adelante)

Los estudios clinicos de fenilbutirato de glicerol no han incluido un nimero suficiente de
pacientes de edad = 65 anos para determinar si responden de forma distinta a los pacientes
de menor edad. En general, la seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada se
debe hacer con cautela, habitualmente comenzando en el extremo inferior del intervalo de
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dosis, que refleja la mayor frecuencia de disfuncion hepatica, renal o cardiaca, y de
enfermedades u otros tratamientos farmacolégicos concomitantes.

Insuficiencia hepatica

Dado que la conversion de AFA a FAG ocurre en el higado, los pacientes con insuficiencia
hepatica grave pueden tener una menor capacidad de conversién y presentar una mayor
concentracién de AFA y un mayor cociente AFA/FAG en plasma. Por tanto, la dosis para
adultos y pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave se debe
iniciar en el extremo inferior del intervalo de dosis recomendado (4,5 mL/m?/dia) y mantener al
minimo necesario para controlar la concentracion de amoniaco del paciente. Un cociente
AFA/FAG en plasma superior a 2,5 puede indicar una saturacion de la capacidad de
conversion de AFA a FAG y la necesidad de reducir la dosis y/o incrementar la frecuencia de
administracién. El cociente AFA/FAG en plasma puede ser Util para supervisar la posologia.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con TCU e insuficiencia renal; se desconoce la
seguridad de fenilbutirato de glicerol en pacientes con insuficiencia renal. El fenilbutirato de
glicerol se debe utilizar con cautela en pacientes con insuficiencia renal grave. A ser posible,
se debe iniciar y mantener la dosis de dichos pacientes al minimo necesario para controlar la
concentracion de amoniaco en sangre.

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 Comisidbn Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica para inclusiéon en listado DE VITALES NO DISPONIBLES
- Inserto INFG25UNCO-V01 12-09-2019
- Informacion para prescribir IPFG25UNCO-V01 12-09-2019

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.1.1.5 EXTRACTO SECO DE CORTEZA DE ABEDUL (80% Betulina) 10% OLEOGEL
ESTERIL.

Expediente : 20173547

Radicado : 20191236260
Fecha : 29/11/2019
Interesado : BR Pharma International S.A.S.

Composicion: Cada 100 g de Oleogel contienen: 10 g de extracto (como extracto seco,
refinado) de corteza de abedul de Betula pendula Roth, Betula pubescens Ehrh. asi como
hibridos de ambas especies, correspondientes a 7,2 — 8,8 g de Betulina)

Forma farmacéutica: Oleogel estéril

Indicaciones: Tratamiento de heridas de espesor parcial en adultos.

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

Precauciones y advertencias:
Infeccion en la herida

El medicamento es un Oleogel estéril. Sin embargo, la infeccion de la herida es una
complicacién importante y grave que puede ocurrir durante la curacién de esta. En caso de
infeccidn, se recomienda suspender el tratamiento con el medicamento. Se puede requerir un
tratamiento estandar adicional.

Tamano de la herida

El tamafio medio de la herida tratada con el medicamento en estudios clinicos en heridas de
donantes de injerto de piel de grosor dividido fue de 40,7 cm? (rango 8-300 cm?). En el estudio
de herida por quemaduras de grado 2a, el tamafio medio de la herida tratada con el
medicamento fue de 108 cm? (rango 23-395 cm?).

Duracién de uso

No hay informacién disponible sobre el uso clinico del medicamento durante mas de 4
semanas.

Espesor parcial guemaduras

Se necesita una evaluacion critica repetida de la profundidad de la quemadura y la progresion
de la curacion. Las heridas que se evalian como incapaces de sanar dentro de un periodo de
tiempo aceptable pueden necesitar medidas quirdrgicas (por ejemplo, injerto de piel de
espesor dividido) para reducir el riesgo de cicatrizacion hipertrofica.

Otros tipos de heridas

No hay experiencia clinica del uso del medicamento para el tratamiento de heridas croénicas,
por ejemplo: Ulceras del pie diabético o Ulceras venosas de la pierna.

Alergia al polen de abedul

El medicamento es seguro de usar para personas alérgicas al polen de abedul, ya que estos
alérgenos no estan presentes en la formulacion final.

Método de administracion

Las heridas frescas deben lograr la hemostasia antes de la aplicacion del medicamento. Si es
necesario, las heridas (heridas accidentales) se deben limpiar de acuerdo con el
procedimiento estandar utilizando, por ejemplo, solucién antiséptica para heridas, antes de la
aplicacion del medicamento.

El medicamento es para un Unico uso. Una vez abierto debe utilizarse de inmediato y se debe
descartar la porcién sobrante.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia fueron complicacion de la herida
(en 2,9% de los pacientes), dolor de piel (2,5%) y prurito (1,3%). Las reacciones adversas
fueron reacciones en el sitio de administracién solamente. Las reacciones adversas de la
complicacién de la herida, como la infeccién de la herida y la necrosis de la herida, son
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complicaciones de la cicatrizacion de heridas cutaneas de espesor parcial y pueden ser
graves.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la siguiente tabla, las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion de érganos
del sistema MedDRA y el término preferido. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

La frecuencia de las reacciones adversas se define de la siguiente manera: muy frecuente
(=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raro (=1/10.000 a <1
/1.000); muy raro (<1/10.000), desconocido (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
Organos y sistemas Frecuentes Poco
frecuentes
Infecciones e Infeccion de la
infestaciones herida
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoldgico
Trastornos de la piel y del | Dolor de piel Dermatitis
tejido subcutaneo i _
Prurito Rash pruritico
Pdarpura
Trastornos generales y Dolor

alteraciones en el lugar de
administracion

Lesiones, intoxicaciones y | Complicaciones
complicaciones de de la herida*
procedimiento.

* La complicacion de la herida comprende diferentes tipos de complicaciones locales, como
complicaciones posteriores al procedimiento, necrosis de la herida, secrecion de la herida,
cicatrizacion deteriorada o inflamacion de la herida.

Ademas, existe un informe de caso de dermatitis de contacto reportado por la literatura en un
paciente después del uso prolongado de un extracto topico de corteza de abedul contenido en
un producto cosmético.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion. Dado que la exposicién sistémica al ingrediente
activo después de la aplicacibn cutanea es insignificante, no se espera interaccién con
tratamientos sistémicos. Las interacciones con productos topicos no se han investigado en
ensayos clinicos. Otros productos tépicos no deben usarse concomitantemente con el
medicamento, sino de forma secuencial o alternativa, segun la necesidad clinica.

Via de administracién: Tépica

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

El Oleogel debe aplicarse sobre la superficie de la herida con un grosor de aproximadamente
1 mm, y cubrirse con un vendaje estéril. El Oleogel se debe volver a aplicar en cada cambio
de apoésito para heridas, hasta que la herida se cure, hasta por 4 semanas.
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Poblaciones especiales
Insuficiencia renal o hepética.

No se han realizado estudios formales con el medicamento
en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. No se prevén ajustes de dosis ni
consideraciones especiales para pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacion de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.
Poblacion pediatrica

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia del medicamento en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

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.

- Evaluacién farmacoldgica para inclusion en listado de vitales no disponibles

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
ratifica el concepto emitido en el Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.7.2 y por
tanto este producto debe ser estudiado por la Sala Especializada de Productos
Fitoterapéuticos y Suplementos Dietarios.

3.1.1.6 ROWATINEX

Expediente : 20163036

Radicado : 20191088857 / 20191245128
Fecha : 10/12/2019

Interesado  : ltupharma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cépsulas: Cada cépsula de capa entérica contiene:

Pineno (a+B) 31 mg, Canfeno 15 mg, Cineol 3 mg, Fenchona 4 mg, Borneol 10 mg, Anetol 4
mg y Aceite de Oliva 33 mg.

Liquido: Cada 100 g de liquido contiene:
Pineno (a+B) 31 g, Canfeno 15 g, Cineol 3 g, Fenchona 4 g, Borneol 10 g, Anetol 4 g y Aceite
de Oliva 33g.

Forma farmacéutica:
Cépsulas de capa entérica

Gotas Solucién oral

Indicaciones:

Esta indicado para el tratamiento de los espasmos del tracto urinario y la inflamacién asociada
con urolitiasis. Rowatinex ayuda también en la disolucién y expulsién de los célculos en el
sistema renal.
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Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de los ingredientes.

Precauciones y advertencias:

Se debe incrementar la toma de liquido durante la terapia. Solo se debe usar el producto con
cautela en pacientes que estén recibiendo tratamiento anticoagulante o farmacos
metabolizados en el higado.

Reacciones adversas:
No se han reportado efectos colaterales de importancia.

Interacciones:
Los aspectos de seguridad y/o las interacciones farmacodindmicas y farmacologicas de
Rowatinex no se han evaluado en estudios preclinicos.

No hay estudios que investiguen las interacciones farmacocinéticas de Rowatinex en
animales, pero si existen algunos sobre la influencia de los terpenos individuales presentes en
Rowatinex sobre la actividad de Isoenzimas del citocromo P450.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Cépsulas:

Adultos: A no ser diferentemente recomendado por el médico, la dosis habitual es de 1 - 2
cépsulas tres veces al dia antes de las comidas. En caso de célico 2 - 3 capsulas 4 - 5 veces
al dia antes de las comidas.

Nifios 6 - 14 afios: La dosis habitual es de 1 capsula dos veces al dia antes de las comidas.

Liquido:

Adultos: A no ser diferentemente recomendado por el médico, la dosis habitual es de 3 - 5
gotas de liquido 4 - 5 veces al dia antes de las comidas. En caso de célico 20 - 30 gotas de
liquido cinco veces al dia antes de las comidas.

Nifios 6 - 14 afios: La dosis habitual es de 1 - 2 gotas de liquido dos veces al dia antes de las
comidas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019012283 emitido mediante Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.8, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191088857
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20191088857

CONCEPTO: Revisada la documentacion, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
negar la evaluacion farmacolégica del producto de la referencia, dado que el interesado
no aporta informacion adicional de seguridad y eficacia que desvirtue lo conceptuado
en el Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.8. El interesado argumenta un uso
bien establecido, sin embargo, de acuerdo con el estado del arte actual, este producto
no se encuentra en las guias de practica clinica como una opcién de tratamiento.
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Adicionalmente, de acuerdo con la informacion allegada, relacionada con la versién 0
del plan de gestion de riesgos (PGR), la Sala considera que los datos y documentacion
entregada por el titular no dan respuesta a lo solicitado en el concepto del Acta No. 11
de 2019, numeral 3.1.1.8, dado que no allegan el programa de farmacovigilancia de la

compaifia.
3.1.2 Medicamentos biol6gicos
3.1.2.1. LIBTAYO 50mg/mL

Expediente : 20158475

Radicado : 20191025726 / 20191075931 / 20191130743 / 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 infusiéon

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 vy
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 reduccion 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 0 3) hasta su alivio. Reanude Libtayo si la diarrea o la colitis mejora 0 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 ocurri6 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 interrupcion 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 duracion 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 hepaticas antes del tratamiento y periédicamente 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 reduccion gradual
de corticosteroides para hepatitis de grado 2 (AST o 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
reduccién 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 derivd en la interrupcion 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 duracién 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.

Endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario
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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 gestibn 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. Ningln
paciente interrumpio 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 resolvio en 3 (9,4 %) de los 32 pacientes.

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo ocurri6 en 8 (1,5 %) de 534 pacientes que reciben Libtayo, incluido 1
(0,2 %) paciente con hipertiroidismo de grado 3. Ningln 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 duracion
media fue de 1,4 meses (intervalo: de 8 dias a 4,7 meses). El hipertiroidismo se resolvi6 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 reduccion gradual de corticosteroides, asi como
terapia de reemplazo hormonal, segin 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 reduccién 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 clasific6 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 modificaciones 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 O a 1
después de la reduccion gradual de corticosteroides a menos de 10 mg al dia de prednisona o
equivalente, o si de otro modo es estable clinicamente.
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La insuficiencia suprarrenal ocurri6 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 ningln 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 traté 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.

Ocurri6 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 derivé en la interrupcion 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,
gue se define por necesitar el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara,
incluida la erupciéon cutanea, eritema multiforme, penfigoide y el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS)/necrdlisis epidérmica toxica (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 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 reduccién gradual de corticosteroides para reacciones adversas
cutaneas de grado 2 que 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 reaccién adversa cutanea 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. Para los sintomas o signos de SJS o TEN,
interrumpa Libtayo y remita al paciente a una atencién especializada para su evaluacién 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 exposicion previa a idelalisib, que participaban en un ensayo clinico
que evalta Libtayo en casos de linfoma no hodgkiniano (LNH), y que recientemente se
expusieron a antibiéticos que contienen sulfas. Maneje a los pacientes inmediatamente con
modificaciones al tratamiento y con corticosteroides tal como se ha descrito anteriormente.

Ocurrieron reacciones adversas cutdneas 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 cutaneas relacionadas con el sistema inmunitario no condujeron a la
interrupcion permanente de Libtayo en ningin 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 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.
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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 funcién renal. Maneje a los
pacientes con modificaciones al tratamiento y con corticosteroides a una dosis inicial de 1 a
2mg/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 reduccion 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
interrupciéon 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 duracién 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
interrupcién de Libtayo.

En relacion con sospechas de reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario,
evalle para confirmar una reaccion 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 reaccién 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 0 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 reduccién 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 o0 3 que duren 12 semanas o
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 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 %) inflamacion del sistema nervioso
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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 exposicion previa
a idelalisib que participaba en un ensayo clinico que evalla 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 infusion para reacciones leves o
moderadas relacionadas con la infusion. Detenga la infusion 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 solidas 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 infusién intravenosa durante 30 minutos, hasta la progresion
inequivoca de la enfermedad, la toxicidad inaceptable o la finalizacién del tratamiento
programado. El estudio 1423 fue un estudio abierto, multicéntrico en 397 pacientes con una
variedad de tumores soélidos 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 duracién media de exposicion a Libtayo fue de 20 semanas (intervalo: de 3 dias
a 71 semanas).

Las caracteristicas de la poblacion 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 suspendié de forma permanente debido a reacciones adversas en 8 (4,9 %)
pacientes; la Unica reaccion adversa que resulté 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
reportadas en mas de 1 paciente fueron hepatitis, erupcion 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.
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Tabla 2. Reacciones adversas en pacientes con CSCC avanzado que recibieron Libtayo

Reacciones adversas Libtayo

N=163
soc/ Todos los | Grado 3 - 4
1F Grados N (%)

N (%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion? 32(19,6) |2(1,2)
PruritoP 17(10,4) |0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea® [ 20(12,3) [1(0.6)
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion
Fatiga® [ 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) 21,2
aminotransferasa
Aumento de la fosfatasa alcalina en 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 desmielinizante | 1 (0,6) 0
inflamatoria crénica
Meningitis 1(0,6) 1(0,6)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Neumonitis [6(37) [2(12)
Trastornos del sistema inmunolégico
Reaccidn relacionada con la infusion 7 (4,3) 0
Sindrome de Sjogren 1(0,6) 0
Trastornos hepatobiliares
Hepatitis [3(18) [3(198)
Trastornos renales y urinarios
Nefritis [1(06) O
Trastornos cardiacos
Miocarditis autoinmunitaria [1(06) [1(06)

aErupcion es un término compuesto que incluye erupcion cutanea maculopapular, erupcién cutanea,
dermatitis, erupcién generalizada, dermatitis ampollosa, erupcion medicamentosa, eritema, erupcién
eritematosa, erupcién macular, erupcion 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
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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 desarrollé 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, que 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 asoci6é con eventos
adversos significativos o EArsi (eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario).

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica 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
infusién intravenosa durante 30 minutos hasta la progresion sintomatica de la enfermedad o la
toxicidad inaceptable.

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

No se recomienda ninguna reduccion 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? Modificacién de la dosis | Intervencién 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
Neumonitis mantiene de grado O a 1 después de una
reduccion gradual de corticosteroides a < 10 mg
al dia de prednisona o equivalente

Dosis inicial de

2 mg/kg al dia a
Grado304 4 mg/kg al dia de

o Interrumpa de forma prednisona o

Grado 2 recurrente permanente equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis
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Reaccion adversa Severidad? Modificacién de la dosis | Intervencién adicional

Dosis inicial de

1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
Suspenda Libtayo prednisona o
equivalente, seguido
de una reduccion

Grado 203 gradual de la dosis

Reanude Libtayo si la colitis o la diarrea mejora 'y
Colitis se mantiene de grado 0 a 1 después de una
reduccion gradual de corticosteroides a < 10 mg
al dia de prednisona o equivalente

Dosis inicial de
1 mg/kg al dia a
Grado 4 | 2 mg/kg al dia de
nterrumpa de forma .
0 prednisona o
Grado 3 recurrente permanente equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis
Dosis inicial de
1 mg/kg al dia a
2 mg/kg al dia de
Suspenda Libtayo prednisona o
Grado 2 con AST o equivalente, seguido
ALT >3y<5xULN de una reduccion
o gradual de la dosis
bilirrubina total > 1,5y | Reanude Libtayo si la hepatitis mejora y se
<3 x ULN mantiene de grado 0 a 1 después de una
Hepatitis 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

Dosis inicial de

Grado 2 3 con AST o 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, seguido
>3 x ULN !

de una reduccion
gradual de la dosis

Inicie el reemplazo de
la hormona tiroidea
segun se indique
Grado 304 clinicamente

Reanude Libtayo cuando el hipotiroidismo regrese
al grado 0 a 1 o de otro modo sea estable
clinicamente

Suspenda Libtayo
Hipotiroidismo

Inicie el tratamiento

Suspenda Libtayo sintomatico

Hipertiroidismo

Grado 30 4 Reanude Libtayo cuando el hipertiroidismo

regrese al grado 0 a 1 o de otro modo sea estable
clinicamente

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilanc

Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cr {° 64 - 28 - Bogota S - S
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I ” | IO
stiulo Nsok de Medicamen Almentos.

(1) 2948700
www.invima.gov.co

nal de Vigianca



es de todos

Minsalud

Reaccién adversa Severidad? Modificacion de la dosis | Intervencion adicional
Dosis inicial de
1 mg/kg al dia a
2 mg/kg al dia de
prednisona o
Suspenda Libtayo Squivalente, sgguido
e una reduccién
e gradual de la dosis y el
Hipofisitis Grado2 a4 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 Grado 2 a4 de una reduccién
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 tipo 1 Grado304 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
duracion de mas de 1
semana,

grado 3

o]

sospecha del
sindrome de Stevens-
Johnson (Stevens-
Johnson syndrome,
SJS) o necrdlisis
epidérmica toxica
(toxic epidermal
necrolysis, TEN)

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

Suspenda Libtayo

Reanude Libtayo si la reaccién cutdnea 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

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

Interrumpa de forma
permanente
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Reaccion adversa Severidad? Modificacién de la dosis | Intervencién adicional

Inicie inmediatamente
el tratamiento
sintomatico, que
incluye la dosis inicial
Suspenda Libtayo de 1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido

Reacciones cutaneas Grado 2 de una reduccion
relacionadas con el gradual de la dosis
sistema inmunitario u Reanude Libtayo si la reaccién cutanea u otra
otras reacciones reaccion adversa relacionada con el sistema
adversas relacionadas inmunitario mejora y se mantiene de grado 0 a 1
con el sistema después de una reduccién gradual de
inmunitario en pacientes corticosteroides a < 10 mg al dia de prednisona o
con tratamiento previo de equivalente

idelalisib Inicie inmediatamente

el tratamiento
sintomatico, que
incluye la dosis inicial
Interrumpa de forma de 1 mg/kg al dia a
permanente 2 mg/kg al dia de
prednisona o
equivalente, seguido
de una reduccion
gradual de la dosis
Dosis inicial de

1 mg/kg al dia a

2 mg/kg al dia de
Suspenda Libtayo prednisona o
equivalente, seguido
Grado 2 de una reduccién
gradual de la dosis
Reanude Libtayo si la nefritis mejora y se
Nefritis mantiene de grado 0 a 1 después de una
reduccion gradual de corticosteroides a < 10 mg
al dia de prednisona o equivalente

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

Grado 3 0 4 (sin incluir
endocrinopatias)
o grado 2 recurrente

Interrumpa de forma

Grado3 04
permanente

Otras reacciones
adversas relacionadas
con el sistema
inmunitario (incluidas,
entre otros, meningitis,
encefalomielitis
paraneoplasica, artritis,
sindrome de Guillain-

Signos o sintomas
clinicos moderados o Suspenda Libtayo
graves de una
reaccion adversa
relacionada con el
sistema inmunitario

Inicie tratamiento
sintomatico

Reanude Libtayo si otras reacciones adversas
relacionadas con el sistema inmunitario mejoran y
que no se describe se mantienen de grado 0 a 1 después de una
arriba reduccion gradual de corticosteroides a < 10 mg

Barre, encefalitis, al dia de prednisona o equivalente
polirradiculoneuropatia

desmielinizante
inflamatoria crénica,

— Reaccién adversa Dosis inicial de
con riesgo de 1 mg/kg al dia a

mortalidad (sin Interrumpa de forma 2 mg/kg al dia de

inflamacion del sistema ol permanente _
nervioso central, incluir ’ prednisona o _
miocarditis endocrinopatias) equivalente, seguido
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Reaccion adversa

Severidad?

Modificacion de la dosis

Intervencion adicional

autoinmunitaria, y
parpura
trombocitopénica
inmunitaria, mialgia,

— Reaccion adversa
relacionada con el
sistema inmunitario
grave y recurrente

de una reduccién
gradual de la dosis

sindrome de Sjogren, de grado 3
vasculitis, miastenia — Reacciones
gravis)b adversas

relacionadas con el
sistema inmunitario
persistentes de
grado 2 o 3 con una
duracion 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

Gradol1lo02

Interrumpa o reduzca la
velocidad de la infusion
Interrumpa de forma
permanente

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; ULN = limite superior de lo normal.
a L a 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

Reaccion relacionada

. - Inicie tratamiento
con la infusién

sintomatico

Grado3 04

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 ningun 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
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.
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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 farmacoldgica

- Declaracion 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 documentacion allegada mediante radicado No. 20191137043,
la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6égicos de la Comision Revisora considera que la informacion allegada no es
sustancialmente diferente de la presentada en los radicados 20191025726, 20191075931
y 20191136720 y por tanto, se ratifica en el concepto emitido en el Acta No. 17 de 2019
SEMNNIMB, numeral 3.1.2.1.

3.1.2.2. INCRELEX 10 mg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente: 20154631

Radicado: 20181240647 / 20181264041 / 20191092160 / 20191108736 / 20191122567 /
20191248198

Fecha: 28/06/2019

Interesado:  Laboratorios Biopas S.A.

Composicién: Cada mL contiene 10 mg de Mecasermina
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento de larga duracién de trastornos del crecimiento en nifios y adolescentes (de 2 a
18 afios) con un déficit primario grave del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (déficit
primario de IGF).

El déficit primario de IGF grave viene definido por las siguientes caracteristicas:

. Puntuacién de Desviacién Estandar (SDS) para la talla < -3,0

. Niveles basales de IGF 1 por debajo del percentil 2,5 para la edad y el sexo
correspondientes

. Niveles suficientes de hormona del crecimiento (GH)

. Exclusion de formas secundarias de déficit de IGF 1 como la malnutricion, el

hipotiroidismo o el tratamiento crénico a dosis farmacolégicas de esteroides
antiinflamatorios.

En el déficit primario de IGF-1 (IGFD, por sus siglas en inglés) grave se incluyen pacientes
gue presentan mutaciones en el receptor de la GH (GHR), en la via de sefializacion activada
por el GHR, y con anomalias en el gen del IGF 1. Como estos pacientes no presentan
insuficiencia de GH, no es de esperar que respondan adecuadamente al tratamiento con GH
exdgena. En los casos que se considere necesario, como ayuda para el diagnéstico, el
médico puede decidir realizar un test de generacion de IGF-1.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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Neoplasia activa o sospecha de la misma. El tratamiento debe suspenderse si aparece algln
indicio de neoplasia.

Dado que Increlex contiene alcohol bencilico, no debe administrarse a neonatos o recién
nacidos prematuros.

Precauciones y advertencias:
Antes de iniciar el tratamiento con mecasermina es necesario corregir cualquier carencia
nutricional o insuficiencia tiroidea.

Mecasermina no es un sustituto del tratamiento con GH.

Mecasermina no debe emplearse para estimular el crecimiento de pacientes con epifisis ya
cerradas.

Mecasermina debe administrarse un poco antes o después de una comida o tentempié, ya
gue puede tener efectos hipoglucémicos similares a los de la insulina. Debe prestarse
especial atencion a niflos pequefios, nifios con antecedentes de hipoglucemia y nifios con
problemas para comer. Los pacientes deben evitar cualquier actividad de alto riesgo en las 2-
3 horas siguientes a la administracién de la dosis, especialmente al principio del tratamiento
con mecasermina y hasta que se haya conseguido establecer una dosis bien tolerada de
Increlex. Si una persona con hipoglucemia grave esta inconsciente o no puede ingerir
alimentos normalmente, puede necesitar una inyeccién de glucagén. Las personas con
antecedentes de hipoglucemia grave deben tener siempre glucagén a mano. Al prescribirse
por primera vez, el médico debe explicar a los padres cuéles son los signos, sintomas y
tratamiento de la hipoglucemia, incluidas las inyecciones de glucagon.

En el caso de pacientes diabéticos, al usar este medicamento puede ser necesario reducir las
dosis de insulina u otros medicamentos hipoglucemiantes.

Antes de empezar el tratamiento con mecasermina se recomienda realizar un ecocardiograma
a todos los pacientes. También es conveniente hacer un ecocardiograma cuando el paciente
termine el tratamiento. Si se observan anomalias en el ecocardiograma o el paciente presenta
sintomas cardiovasculares, conviene realizar un seguimiento ecocardiografico.

Con el uso de este medicamento se han notificado casos de hipertrofia del tejido linfatico (p.
ej., amigdalar) asociada con complicaciones tales como ronquidos, apnea del suefio y
derrames crénicos del oido medio. Deben llevarse a cabo exploraciones de manera
periddica, asi como cuando aparezcan sintomas clinicos para descartar posibles
complicaciones o para iniciar un tratamiento adecuado.

Al igual que ocurre con la administracion terapéutica de GH, en pacientes tratados con
mecasermina se han notificado casos de hipertension intracraneal (HI) con papiledema,
cambios visuales, cefalea, nauseas y/o vomitos. Los signos y sintomas asociados con la
hipertension intracraneal remitieron tras la interrupcion del tratamiento. Conviene hacer una
funduscopia al comenzar el tratamiento con mecasermina, asi como periédicamente durante
el transcurso del mismo y cuando aparezcan sintomas clinicos.

En pacientes que experimentan un crecimiento rapido puede producirse epifisidlisis de la
cabeza femoral (con la posibilidad de derivar en necrosis avascular) y/o progresion de la
escoliosis. Durante el tratamiento con mecasermina conviene tener en cuenta estas
patologias, asi como otros sintomas y signos que se sabe que estan asociados al tratamiento
con GH en general. Debe valorarse a cualquier paciente que comience a cojear o0 se queje de
dolor en la cadera o en la rodilla.
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Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de hipersensibilidad,
urticaria, prurito y eritema en pacientes tratados con Increlex. Estos casos han sido tanto
sistémicos como locales en el lugar de inyeccidén. Se ha notificado un pequefio nUmero de
casos indicativos de anafilaxis que requirieron hospitalizacion. Debe informarse a los padres y
a los pacientes de la posibilidad de que dichas reacciones aparezcan, y de que si se produce
una reaccién alérgica sistémica deben suspender el tratamiento y acudir rapidamente al
médico.

Debe reconsiderarse el tratamiento si después de un afio los pacientes continGan sin
responder al mismo.

Las personas con reacciones alérgicas al IGF-1 inyectado, que presenten niveles elevados de
IGF-1 en sangre después de la inyeccion o no respondan al tratamiento sin una causa
justificada, pueden estar produciendo anticuerpos contra el IGF-1 inyectado. Esto puede
ocurrir a través de la produccion de IgE anti IGF-1, anticuerpos de sostenimiento o
anticuerpos neutralizantes, respectivamente. En tales casos se debe considerar la prueba de
determinacion de anticuerpos.

Excipientes

Increlex contiene 9 mg/ml de alcohol bencilico como conservante.

El alcohol bencilico puede provocar reacciones téxicas y anafilactoides en lactantes y en
nifnos de hasta 3 afios de edad.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, lo que se considera
esencialmente exento de sodio.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Los datos de reacciones adversas se han extraido de un total de 413 pacientes de ensayos
clinicos con IGFD primario grave. Los datos también se recogieron a partir de la vigilancia
post-comercializacion.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente de los ensayos clinicos fueron
cefalea (44%), hipoglucemia (28%), vémitos (26%), hipertrofia en el lugar de la inyeccién
(17%), y otitis media (17%).

La hipertension intracraneal/aumento de la presion intracraneal se produjo en 4 (0,96%) de
los pacientes de los ensayos clinicos y aparecia en sujetos de 7-9 afios no tratados
previamente.

Durante los ensayos clinicos en otras indicaciones en un total de aproximadamente 300
pacientes, en un 8% de pacientes se recibieron notificaciones de hipersensibilidad sistémica
y/lo local. También hubo notificaciones de hipersensibilidad sistémica del uso post-
comercializacion, de los que algunos casos fueron indicativos de anafilaxis. También se
recibieron notificaciones post-comercializacion de reacciones alérgicas locales.

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos frente a mecasermina. No se observo
ninguna atenuacion del crecimiento como consecuencia del desarrollo de anticuerpos.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 figuran las reacciones adversas muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 y <
1/10) y poco frecuentes (21/1000, <1/100) notificadas durante los ensayos clinicos. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Durante la utilizacion postautorizacién de Increlex se han identificado otras
reacciones adversas. Debido a que estas reacciones adversas se notifican voluntariamente a
partir de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de forma fiable su frecuencia
(no conocida).
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Minsalud

Sistema de Clasificacion de
érganos

Reacciones observadas en los
ensayos clinicos

Reacciones observadas en
la poscomercializacion

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Frecuentes: Hipertrofia del timo

Trastornos del sistema inmune

No conocida:
hipersensibilidad sistémica
(anafilaxis, urticaria
generalizada, angioedema,
disnea), reacciones alérgicas
locales en el lugar de la
inyeccién (prurito, urticaria)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes: Hipoglucemia

Frecuentes: Crisis hipoglucémica
hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: Depresion,
nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Frecuentes: Convulsiones,
mareo, temblor

Poco frecuentes: hipertension
intracraneal benigna

Trastornos oculares

Frecuentes: Papiledema

Trastornos del oido y del laberinto

Muy frecuentes: otitis media

Frecuentes: Hipoacusia,
otalgia, presencia de liquido
en el oido medio

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Murmullo cardiaco,
taquicardia

Poco frecuentes: cardiomegalia,
hipertrofia ventricular,
insuficiencia mitral, insuficiencia
tricuspidea

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Frecuentes: Sindrome de apnea
del suefio, hipertrofia adenoidea,
hipertrofia amigdalar, ronquidos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Vomitos, dolor
abdominal superior

Frecuentes: dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes: Hipertrofia cutanea,
textura capilar anormal

No conocida: alopecia
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Reacciones observadas en los | Reacciones observadas en

Sistema de Clasificacion de o = -
ensayos clinicos la poscomercializacion

érganos

Trastornos musculoesqueléticos y [Muy frecuentes: artralgia, dolor
del tejido conjuntivo en extremidades

Frecuentes: escoliosis, mialgia

Neoplasias benignas, malignas y no|Frecuentes: nevus melanocitico
especificadas (incl quistes y
polipos)

Trastornos del aparato reproductor |Frecuentes: Ginecomastia
y de la mama

Trastornos generales y alteraciones [Muy frecuentes: Hipertrofia del
en el lugar de administracion lugar de inyeccion, hematoma en
el lugar de la inyeccién

Frecuentes: dolor en el lugar de
la inyeccion, reaccion en el lugar
de la inyeccion, hematoma en el
lugar de la inyeccién, eritema en
lugar de la inyeccién, induracion
en el lugar de la inyeccion,
hemorragia en el lugar de la
inyeccion, irritacion en el lugar de
la inyeccién

Poco frecuentes: erupcion en el
lugar de la inyeccién, hinchazon
en el lugar de la inyeccion,
lipohipertrofia

Exploraciones complementarias Poco frecuentes: aumento de

peso
Procedimientos médicos y Frecuentes: Insercién de tubo de
quirargicos timpanostomia

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

Puede ser necesario reducir la dosis de insulina y de otros medicamentos hipoglucemiantes.
Via de administraciéon: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con mecasermina debe ser supervisado por un médico que tenga experiencia
en el diagndstico y tratamiento de pacientes con trastornos del crecimiento.

Posologia

La dosis debe determinarse de manera individual para cada paciente. La dosis inicial
recomendada de mecasermina es de 0,04 mg/kg de peso corporal dos veces al dia inyectada
por via subcutanea. Si no se produce ninguna reaccion adversa importante durante al menos
una semana, se puede aumentar la dosis en incrementos de 0,04 mg/kg hasta un maximo de
0,12 mg/kg dos veces al dia. Aun no han sido evaluadas dosis superiores a 0,12 mg/kg dos
veces al dia en nifilos con un déficit primario de IGF-1 grave.
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Se puede administrar una dosis inferior si la dosis recomendada no es bien tolerada por el
paciente. El éxito del tratamiento debe ser valorado en base a la velocidad de crecimiento. La
dosis minima con la cual se consigue individualmente un incremento significativo de la altura
es de 0,04 mg/kg dos veces al dia.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de mecasermina en nifios de menos de 2 afios.
No se dispone de datos.

Por tanto, este medicamento no esta recomendado en nifilos menores de 2 anos.
Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepéatica

Existen datos limitados sobre la farmacocinética de mecasermina en nifios con insuficiencia
hepéatica, en esta poblacién especifica de pacientes con IGFD primario grave. Se recomienda
que la dosis se individualice para cada paciente segun se describe en la posologia.

Pacientes con insuficiencia renal

Existen datos limitados sobre la farmacocinética de mecasermina en nifios con insuficiencia
renal, en esta poblacién especifica de pacientes con IGFD primario grave. Se recomienda que
la dosis se individualice para cada paciente segun se describe en la posologia.

Forma de administracién

Increlex debe administrarse por inyeccion subcutdnea un poco antes o después de una
comida o tentempié. Si aln con una ingesta de comida adecuada se produce hipoglucemia a
las dosis recomendadas, es necesario reducir la dosis. Si por cualquier motivo el paciente no
pudiera comer, conviene aplazar la administracion de este medicamento. Nunca debe
aumentarse la dosis de mecasermina para compensar una 0 mas dosis omitidas.

Es conveniente ir rotando los lugares de inyeccion de una administracion a otra.
Increlex no debe administrarse por via intravenosa.
Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento

La solucion debe ser transparente inmediatamente después de sacarla de la nevera. Si la
solucidn esta turbia, o contiene particulas, no debe inyectarse.

Increlex debe administrarse usando agujas y jeringas estériles desechables. Se recomienda
utilizar jeringas de pequefio volumen que permitan extraer del vial la dosis prescrita con una
exactitud razonable.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidon Revisora respuesta al Auto No.
2019004460 emitido mediante Acta No. 02 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.

e Evaluacién farmacologica

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

¢ Inserto Rev Biopas Nov2018 allegado mediante radicado No. 20181240647

e Informacion para prescribir Rev Biopas Nov2018 allegado mediante radicado No.
20181240647

¢ Inclusion en el listado de vitales no disponibles
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CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.2.  MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1 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 Infusién en 4 mly 16 ml. En Vial un solo
uso

Indicaciones:
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, est& 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.

Cancer de pulmén no escamoso de células no pequefias (CPCNP):

Bevacizumab esta indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de pulmén de
células no pequefias no resecable, localmente avanzado, recurrente 0 metastasico no
escamoso e irresecable en combinacion con carboplatino y paclitaxel.

Glioblastoma:
Bevacizumab esta 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 esté indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales metastasico
en combinacion con interferén alfa.

Carcinoma persistente, recurrente o metastasico del cuello uterino:
Bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan esta indicado
para el tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico.

Cancer de mama metastasico (mBC):

Bevacizumab en combinacién con capecitabina esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con cancer de mama metastésico en los que el tratamiento con
otras opciones de gquimioterapia, incluidos los taxanos o las antraciclinas, no se considera
adecuado.
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La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg / kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas o 15 mg / kg de peso corporal administrada una vez cada 3 semanas
como infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad subyacente
0 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 perforacion 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 radiacién previa es un factor de riesgo para la perforacion
gastro intestinal Gl en pacientes tratados con cancer cervical persistente, recurrente o
metastasico con Bevacizumab y todos los pacientes con perforaciébn 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 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 interrupcién del tratamiento con Bevacizumab.

Complicaciones de cicatrizacion de heridas.

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de curacidon de la herida. Se han
notificado complicaciones graves en la cicatrizacion 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 quirdrgica esté completamente curada.
En pacientes que experimentaron complicaciones en la cicatrizaciéon 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 cicatrizacion de la herida, perforacion 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 observd 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 hipertension preexistente debe controlarse adecuadamente antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab. No hay informacion sobre el efecto de
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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 control6 adecuadamente mediante el
tratamiento antihipertensivo estdndar adecuado para la situacion individual del paciente
afectado. El uso de diuréticos para controlar la hipertensién no se recomienda en pacientes
que reciben un régimen de quimioterapia a base de cisplatino. Bevacizumab debe
interrumpirse permanentemente si la hipertension 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
diagnéstico 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 interrupcion 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 observé 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 (AlIT) y los infartos de miocardio
(IM) fue mayor en pacientes que recibieron Bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia
en comparacién 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 tromboembdlicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener
precaucioén 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 tromboembolicas venosas,
incluyendo embolia pulmonar bajo tratamiento con Bevacizumab.

Los pacientes tratados por cancer cervical persistente, recurrente 0 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).
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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 fraccibn 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 infecciéon con o
sin neutropenia grave (incluidas algunas muertes) en pacientes tratados con algunos
regimenes de quimioterapia mielotoxica mas Bevacizumab en comparacion con la
quimioterapia sola. Esto se ha observado principalmente en combinacion 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.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones de infusién / hipersensibilidad.
Se recomienda la observacion cercana del paciente durante y después de la administracién
de Bevacizumab como se espera para cualquier infusibn 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
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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 administracidon 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 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 fertilidad 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 segin el mecanismo de accion 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 reproduccidon 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 o0 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
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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 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 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 interrupcién del tratamiento con Bevacizumab.

Complicaciones de cicatrizacién de heridas.

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de curacion de la herida. Se han
notificado complicaciones graves en la cicatrizacion 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 quirtrgica 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 cicatrizacion de la herida, perforacion 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 observd 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 informacion 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 hipertension no se recomienda en pacientes
que reciben un régimen de quimioterapia a base de cisplatino. Bevacizumab debe
interrumpirse permanentemente si la hipertension 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
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con la interrupcion 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 observé 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 combinacién 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 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
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 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
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 o0 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, segln 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
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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).

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 asintomaticas en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo hasta ICC sintomatica, que requiere tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener
precauciéon 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 infecciéon con o
sin neutropenia grave (incluidas algunas muertes) en pacientes tratados con algunos
regimenes de quimioterapia mielotbxica més Bevacizumab en comparacion con la
guimioterapia sola. Esto se ha observado principalmente en combinaciébn 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.

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 infusibn 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 precaucién
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 reduccion 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 tromboembdlicas arteriales tras la inyeccion intravitrea
de inhibidores de VEGF.
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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 administracidon 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 o0 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 fertilidad 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 segin el mecanismo de accion 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.

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 combinacién 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 pequefas

* 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, infeccion, infeccion 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.
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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 hipotensién intraabdominales

Trastornos Vasculares

Hipertension, tromboembolismo (arterial y venoso), trombosis
venosa profunda, hemorragia, microangiopatia trombdtica
renal.

Respiratorio, toracico
mediastinico.

desérdenes

y

Hemorragia pulmonar / hemoptisis, embolia pulmonar,
epistaxis, disfonia, disnea, hipoxia, rinitis, perforacion del
tabique nasal, hipertension pulmonar y alteracion de la voz.

Desoérdenes gastrointestinales

Diarrea, boca seca, colitis, nauseas, vOmitos, perforacion
gastrointestinal, perforacién intestinal, Illeus obstruccién
intestinal, dolor abdominal, trastorno gastrointestinal,
estrefiimiento, estomatitis, hemorragia rectal,
Ulcera gastrointestinal, fistula rectovaginal y

Trastornos hepatobiliares

Perforacién de la vesicula biliar

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo.

Complicaciones de la cicatrizacion de heridas, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, dermatitis exfoliativa, piel seca,
alopecia, Ulcera cutanea 'y

Trastornos musculoesqueléticos,
del tejido conjuntivo y 6seo.

Debilidad muscular, mialgia, artralgia, osteonecrosis de la
mandibula, osteonecrosis no mandibular, fistula y dolor de
espalda.

Trastornos renales y urinarios.

Proteinuria

Desordenes generales y del sitio
de administracién.

Astenia, Fatiga, Dolor, Letargo, Inflamacion de la mucosa,
Pirexia

Sistema reproductivo y trastornos
mamarios.

Insuficiencia ovarica y dolor pélvico

Trastorno congénito, familiar

genético

y

Anomalias fetales

Sentidos especiales
Investigaciones

Trastorno del gusto
Peso disminuido

Bevacizumab en combinacién con FOLFOX-4 en mCRC de segunda linea

Solo se observaron eventos adversos hematolégicos no hematologicos 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 hematologicos de grado 4-5 seleccionados) que se produjeron
con una mayor incidencia (= 2%) en pacientes que recibieron FOLFOX-4 mas Bevacizumab
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en comparacion con pacientes que recibieron FOLFOX-4 solo fueron Fatiga, diarrea,
neuropatia sensorial, nauseas, vomitos, deshidratacion, hipertension, 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 administré 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 engafiosa.

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 globulos 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.
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Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente en una poblacion de tamafo
incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una
relacién causal con la exposicién al farmaco.

Cuerpo en conjunto: poliserositis
Cardiovascular: hipertension pulmonar, PRES, oclusién venosa mesentérica

Trastornos oculares (por uso intravitreo no aprobado para el tratamiento de diversos
trastornos oculares): pérdida permanente de la visién; 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: perforacion de la vesicula biliar.

Infecciones e infestaciones: fascitis necrotizante, generalmente secundaria a complicaciones
de cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacién 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)

Neuroldgico: sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES) y encefalopatia
hipertensiva

Renal: microangiopatia trombética renal (manifestada como proteinuria severa)

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, perforaciéon 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 embriotdxicos
se han observado

Interacciones:

Efecto de los agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de Bevacizumab:

No se ha observado una interacciobn 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 comparacién con pacientes que recibieron Bevacizumab en
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combinacién con interferon 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 informé 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 informo 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 combinacién 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 observo 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 infecciéon 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.

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 combinacién 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
quimioterapia sola.

Via de administraciéon: Administracion intravenosa después de la dilucion.

Dosificacion y Grupo etario:

Carcinoma metastasico del colon o recto (MCRC):

Bevacizumab debe administrarse bajo la supervisién 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.

Céncer colorrectal metastasico (mMCRC):
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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 FOLFOX4.

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.

Céancer de pulmdn 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 metastasico de células renales (CCRm):
La dosis recomendada es de 10 mg/ kg cada 2 semanas en combinacién con interferén alfa.

Cancer de cuello uterino:

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg / kg cada 3 semanas como infusion
intravenosa administrada en combinacibn con uno de los siguientes regimenes de
quimioterapia: paclitaxel y cisplatino, o paclitaxel y topotecan.

Céancer de mama metastasico (mBC):

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidon 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 aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

¢ Evaluacion farmacoldgica
e Inserto allegado mediante radicado No. 20191149168
e Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191149168

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda negar la evaluaciéon farmacoldgica del producto de la referencia, dado que
el interesado no presentd respuesta satisfactoria a las inquietudes planteadas por la
Sala en cuanto a los aspectos de calidad, los cuales se detallaran en el acto
administrativo.

3.2.2. RITOXEN 10 mg/ mL

Expediente :20103488

Radicado : 20181129767 / 20181264844 / 20191192094
Fecha : 01/10/2019
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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 lll-IV que no hayan sido
tratados previamente, Rituximab esta indicado en combinacion con quimioterapia.

. En pacientes con Linfoma Folicular que hayan respondido al tratamiento de induccion,
Rituximab esté indicado para el tratamiento de mantenimiento.

. En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios IllI-IV que son

quimiorresistentes o 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 esta indicado en combinacion 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
guimioterapia. 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 o acompafiado 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 combinacién con Metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento.
Rituximab ha demostrado reducir la tasa de progresiéon 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 Microscépica (PAM)
. En pacientes adultos con estas patologias, Rituximab esta indicado en combinacién
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
- 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
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Progresiva, situacion que debe considerarse y evaluarse y ante la confirmacién 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 administracién de Rituximab hasta que se
haya descartado dicha posibilidad. El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si
los sintomas son indicativos de alteracion neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son
indicativos de LMP, en este caso valora interconsulta con neur6logo. Considerar, ademas de
la evaluacion, la realizacibn de imagen como resonancia magnética preferiblemente con
contraste, un analisis del LCR para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones
neurologicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente
pueda no advertir (por ejemplo, sintomas cognitivos, neurol6gicos 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 0 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 deteccién precoz de LMP y la cesacion del tratamiento con Rituximab pueden
llevar a una estabilizacién 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 infusiébn causadas por Rituximab podrian ser severas, incluso fatales. Las
reacciones severas, en general ocurren durante la primera infusién entre los 30 y 120
minutos, las mismas incluyen urticaria, hipotension, angiodedema, broncoespasmo, infiltrados
pulmonares, sindrome de distrés respiratorio, infarto de miocardio, fibrilacion 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 infusién y se debe
considerar reducir la velocidad de la primera infusién o un fraccionamiento de la dosis durante
mas 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 €j. 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.

Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del Sindrome de lisis tumoral
tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal
aguda, elevacion 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 radioldgica toracica.
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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
infiltracién tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal pronéstico y deben
aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollen
Sindrome de Liberacion de Citoquinas Grave se debe interrumpir la infusion inmediatamente y
deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Se sugiere hidratar apropiadamente (1V),
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 liberacibn de citoquinas en
tratamientos posteriores. En el 77% de los pacientes tratados con Rituximab se han
observado reacciones adversas relacionadas con la infusion (incluyendo el Sindrome de
liberacion de citoquinas acompafiado de hipotensién y broncoespasmo en el 10% de los
pacientes). Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la infusion de
Rituximab y la administracién de un antipirético, un antihistaminico y ocasionalmente oxigeno,
solucién salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas, después
de la administracién 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 liberacion de citoquinas anteriormente descripto. Las reacciones
atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que las atribuidas a
la liberacién 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 infusion 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 liguenoide, dermatitis vesiculobulosa, necrolisis
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 cutdneo mucosas severas. La seguridad de la Re administracion a
pacientes que han experimentado este tipo de eventos, no ha sido determinada.

-Reactivacién 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 hepética 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 positivo (anti HBc+). La reactivacion también sucedio 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 rdpido incremento del nivel de ADN
VHB sérico o deteccion de AgHBs en una persona con AgHBs previo negativo y anticore
positivo (anti-HBc+). La reactivacion del virus es seguida a menudo por hepatitis, es decir
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incremento de los niveles de transaminasas. En ciertos casos severos podria ocurrir
incremento de niveles de bilirrubina, insuficiencia hepéatica y muerte. Antes de iniciar
tratamiento con Rituximab evaluar en todos los pacientes infeccién por hepatitis B, solicitando
AgHBs y antiHBc. En aquellos pacientes con evidencia de infeccioén previa (AgHBs positivo,
mas alta del nivel de anticuerpos o AgHBs negativo, pero con antiHBc positivo) solicitar
interconsulta con un infectélogo, 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 infeccion por hepatitis B actual o previa seguirlos clinicamente y con
laboratorio en busqueda de reactivacion del virus durante el tratamiento con Rituximab vy
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 guimioterapia 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 hematoldgica

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 poblacion es limitada. Rituximab se ha
utilizado en pacientes sometidos a trasplante autélogo de medula ésea y en otros grupos de
riesgo con una funcion de la medula 6sea presumiblemente reducida, sin que haya inducido
mielotoxicidad. Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo
recuento de neutréfilos 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 Vvirales, estas fueron reportadas en pacientes con
hipogamaglobulinemia. Las infecciones reportadas incluyeron citomegalovirus, herpes simple,
parvovirus B19, varicela zoster, virus del Nilo, hepatitis B. Descontinle el producto en
infecciones serias e instituya el tratamiento antimicrobiano apropiado. Rituximab no debe ser
administrado a pacientes con infecciones graves activas (por ej. tuberculosis, sepsis e
infecciones oportunistas). EI médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso
de Rituximab en pacientes con antecedentes de infecciones crdnicas o recurrentes o en unas
condiciones subyacentes que puedan provocar una mayor predisposicién a infecciones.

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 comercializacién de Rituximab. La mayoria de los pacientes habian
recibido este anticuerpo monoclonal en combinaciéon con quimioterapia 0 como parte de un
trasplante de células madre hematopoyéticas. En pacientes con LNH y LLC no se ha
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estudiado la seguridad de la inmunizacion 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 vacunaciéon de los pacientes y seguir las guias actuales de
vacunacion antes del tratamiento con Rituximab. En pacientes con AR la vacunaciéon debe
haberse completado por lo menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con Rituximab.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos después de
recibir tratamiento con Rituximab. Por lo tanto, no esta recomendada la vacunacién con
vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o mientras haya deplecién 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.

-Obstruccion intestinal y perforacion

Dolor abdominal, obstruccion intestinal y perforacion en algunos casos desencadenando la
muerte, pueden ocurrir en pacientes en tratamiento con Rituximab en combinaciéon con
quimioterapia. Evaluar exhaustivamente al paciente que consulta por dolor abdominal

-Toxicidad renal

Toxicidad renal severa, incluso fatal puede suceder luego de la administracion 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 combinacién 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 biolégicos) 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 infeccién si se utilizan agentes biol6gicos o FAMEs después del tratamiento con
Rituximab.

La administracion concomitante de inmunosupresores que no sean corticosteroides,
existiendo deplecion periférica de células B después del tratamiento con Rituximab, no ha
sido estudiada aun en pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o Poliangeitis
Microscopica (PAM).

-Neoplasias malignas

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. En
base a la limitada experiencia con Rituximab en pacientes con Artritis Reumatoidea, los datos
existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas. Sin embargo,
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no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sélidos en este momento. En
los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o Poliangeitis Microscopica (PAM), se
deben realizar hemogramas completos y recuentos de plaquetas durante intervalos de 2 a 4
meses durante el tratamiento con Rituximab. La duracién de las citopenias causadas por el
Rituximab se puede extender durante meses mas alia del periodo de tratamiento.

-Retratamiento de pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM)

Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de Rituximab en ciclos posteriores

-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aungue no se han realizado estudios de los efectos de Rituximab sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas, aunque la actividad farmacolégica y las reacciones adversas
notificadas hasta la fecha no indican que tales efectos sean probables.

Reacciones adversas:

Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Crénica

Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia fueron las
reacciones relacionadas con la infusién que ocurrieron en la mayoria de los pacientes durante
la primera infusién. La incidencia de los sintomas relacionados con la infusién disminuyo
sustancialmente con las posteriores infusiones y fue menor del 1 % después de 8 dosis de
Rituximab.

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30- 55% de los
pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y en
los estudios de LLC del 30- 50% de los pacientes.

Las reacciones adversas graves al medicamento, notificadas u observadas con mayor
frecuencia fueron:

- Reacciones relacionadas con la infusion (incluyendo Sindrome de liberacion de citoquinas,
Sindrome de lisis tumoral).

- Infecciones.

- Eventos cardiovasculares.

- Otras reacciones adversas graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuente
(>1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10000
a <1/1000) y muy raras < 1/10000). Las reacciones adversas al medicamento identificadas
solo durante los estudios de post comercializacion, y cuya frecuencia no puede ser estimada,
se definen como "frecuencia no conocidas".

Infecciones

Muy frecuentes: Infecciones bacterianas, virales, bronquitis.

Frecuentes: Sepsis, neumonia, infeccion febril, herpes zoster, infeccion del tracto respiratorio,
infeccibn por hongos, infecciones de etiologia desconocida, bronquitis aguda, sinusitis,
hepatitis B

Raras: Infecciones virales graves.

Trastornos hematopoyéticos:

Muy frecuentes: Neutropenia, leucopenia, neutropenia febril, trombocitopenia.

Frecuentes: Anemia, pancitopenia, granulocitopenia,

Poco frecuentes: Trastornos en la coagulacién, anemia aplasica, anemia hemolitica,
linfadenopatia.

Muy Raras: Aumento transitorio de niveles séricos de IgM.

Frecuencia no conocida: Neutropenia tardia.
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Trastornos del sistema inmunoldgico:

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con infusién, angioedema.
Frecuentes: Hipersensibilidad. Raras: Anafilaxia.

Muy Raras: Sindrome de lisis tumoral, Sindrome de liberacién de citoquinas.
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia grave relacionada con infusion.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuentes: Hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema facial, aumento de
LDH, hipocalcemia.

Raras: Anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos:
Poco Frecuentes: Depresion, nerviosismo.

Trastornos neuroldgicos:

Frecuentes: Parestesia, hipoestesia, agitacidén, insomnio, vasodilatacion, vértigo, ansiedad.
Poco frecuentes: Disgeusia.

Muy Raras: Neuropatia periférica con pardlisis del nervio facial.

Frecuencia no conocida: Neuropatia craneal, pérdida de otros sentidos.

Trastornos de los sentidos:

Frecuentes: Lagrimeo, conjuntivitis, tinnitus, dolor de oido.
Muy Raras: Perdida grave de vision.

Frecuencia no conocida: Pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Infarto de miocardio, arritmia, fibrilacion auricular, taquicardia, trastornos
cardiacos.

Poco frecuentes: Insuficiencia del ventriculo izquierdo, taquicardia supraventricular,
taquicardia ventricular, angina, isquemia miocardica, bradicardia.

Raras: Acontecimientos cardiacos graves.

Muy Raras: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares:
Frecuentes: Hipertension, hipotensién ortostatica, hipotension.
Muy Raras: Vasculitis (cutaneas mayormente), vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Broncoespasmo, enfermedad respiratoria, dolor toracico, disnea, aumento de tos,
rinitis.

Poco frecuentes: Asma, bronquitis obliterante, alteracion pulmonar, hipoxia.

Raras: Afeccion pulmonar intersticial.

Muy Raras: Insuficiencia respiratoria.

Frecuencia no conocida: Infiltracién pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Muy Frecuentes: Nauseas

Frecuentes: VOmitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis, estrefiimiento, dispepsia,
anorexia.

Poco frecuentes: Aumento abdominal.

Muy Raras: Perforacion gastrointestinal.

Trastornos de piel y tejido subcuténeo:
Muy Frecuentes: Prurito, erupcion, alopecia.
Frecuentes: Urticaria, sudoracion, sudores nocturnos, trastornos de piel.
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Muy Raras: Reacciones graves de la piel bullosa, necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: Hipertonia, mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor.

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:

Muy Frecuentes: Fiebre, escalofrios.

Frecuentes: Dolor del tumor, rubefaccion, malestar general, sindrome catarral, fatiga,
temblores, insuficiencia multiorganica.

Poco Frecuentes: Dolor en el sitio de infusion.

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: Niveles de 1gG bajos.

Los siguientes eventos han sido notificados como eventos adversos durante los estudios
clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo de
Rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccion, neutropenia, infeccion
en el tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Reacciones Relacionadas con la Infusion

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos
sufrieron reacciones relacionadas con la infusién, que en su mayoria se observaron durante la
primera infusion, generalmente durante las primeras dos horas. Estos sintomas incluyeron
principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyeron dolor en el lugar de
infusion, rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos, nauseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea,
irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension, hipotension, disnea,
dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las reacciones graves
relacionadas con la infusién (como broncoespasmo, hipotensidén) ocurrieron en hasta 12% de
los casos. Ademas, en algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio,
fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacién de las
patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca
congestiva 0 acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica, sindrome de lisis tumoral,
sindrome de liberacion de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. La
incidencia de sintomas relacionados con la infusiébn disminuye considerablemente en las
infusiones siguientes y es menor al 1% de los pacientes en el octavo ciclo del tratamiento con
Rituximab.

Infecciones

Rituximab indujo la deplecién de células B en el 70- 80% de los pacientes, pero se asocid con
una disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de pacientes. En
los estudios clinicos los pacientes tratados con Rituximab presentaron una mayor incidencia
de infecciones localizadas de Candida, asi como de herpes zoster. Se notificaron infecciones
graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con Rituximab como
monoterapia. Comparando un tratamiento de mantenimiento con Rituximab de hasta dos afos
de duraciobn con un grupo de control se notificaron frecuencias mas elevadas de las
infecciones globales, incluyendo infecciones de grado 3 o 4. No se observo toxicidad
acumulada en términos de infecciones notificadas durante los dos afios del periodo de
mantenimiento. Ademas, en los pacientes tratados con Rituximab, se han notificado otras
infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las
cuales fueron mortales. La mayoria de los pacientes habian recibido Rituximab en
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combinaciébn con quimioterapia o como parte de un trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Ejemplos de estas infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia
herpes (Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zoster y Virus Herpes Simple), virus JC
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva [LMP]) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado
en ensayos clinicos, casos de muerte por LMP tras progresion de la enfermedad y
retratamiento. Se han notificado casos de reactivacién de la hepatitis B, la mayoria de los
cuales aparecieron en pacientes que recibieron Rituximab en combinaciéon con guimioterapia
citotoxica.

En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B
(reactivacion o infecciéon primaria), grado 3-4, fue 2% en R-FC frente a 0% en FC.

Se ha observado una progresion del Sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a Rituximab
con Sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aprobadas y
la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematoldgico:

En los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia administrado durante 4 semanas,
las anomalias hematoldgicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en
general, leves y reversibles. Se notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un
4,2%, anemia en un 1,1% y trombocitopenia en el 1,7 % de los pacientes. Durante el
tratamiento de mantenimiento con Rituximab de hasta dos afios se notific6 una mayor
incidencia de casos de leucopenia (grado 3/4, 5% vs 2%) y neutropenia (grado 3/4, 10% vs
4%) comparado con el brazo de observacién. La incidencia de trombocitopenia fue baja
(grado 3/4, < 1 %) y no hubo diferencias entre los brazos del tratamiento. En
aproximadamente la mitad de los pacientes, con datos disponibles sobre la recuperaciéon de
células B, después del final del tratamiento de induccién con Rituximab, se necesitaron 12
meses 0 MAas para que se recuperaran los valores normales de células B.

Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con Rituximab en combinacion con
quimioterapia se notificaron con mayor frecuencia comparada con la quimioterapia sola los
siguientes eventos: leucopenia neutropenia y pancitopenia. Sin embargo, esta mayor
incidencia de neutropenia en pacientes tratados con Rituximab y quimioterapia no se asocio
con una mayor incidencia de infecciones en comparacién con pacientes tratados solo con
quimioterapia. Los estudios en pacientes con LLC previamente no tratados que estan en
recaida o refractarios, han demostrado que hasta en el 25% de los pacientes tratados con R-
FC (Fludarabina & Ciclofosfamida la neutropenia se prolong6 (definida como que el recuento
de neutréfilos permanece por debajo de 1x 109/l entre los dias 24 y 42 después de la Ultima
dosis) o fue de aparicién tardia (definida como recuento de neutréfilos por debajo de 1x 109/
tras los 42 dias después de la ultima dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia
prolongada o que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en el grupo de
Rituximab méas FC. No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se notificaron
algunos casos de neutropenia tardia ocurridos tras mas de 4 semanas después de la ultima
infusién con Rituximab.

En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los
pacientes en el brazo de Rituximab experimentaron mayor nimero de reacciones adversas
frente al brazo de quimioterapia. En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue notificada
trombocitopenia grado 3/4 en el 11% de pacientes en grupo Rituximab quimioterapia
comparado con el 9%de los pacientes en el grupo quimioterapia. En estudios con Rituximab
en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se han observado aumentos transitorios
de los niveles séricos de IgM tras el inicio del tratamiento que pueden estar asociados con
hiperviscosidad y sintomas relacionados. El aumento transitorio de IgM generalmente
descendié hasta por lo menos el nivel basal en un periodo de 4 meses.
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Reacciones cardiovasculares:

Durante los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia, se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes, siendo hipotension e hipertension las
reacciones mas frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 6 4
(incluyendo taquicardia ventricular y supraventricular) y de angina de pecho durante la
infusion.

Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado
3/4 fue comparable entre los pacientes tratados Rituximab y el brazo de observacion. Los
eventos cardiacos se notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacion auricular,
infarto de miocardio, insuficiencia del ventriculo izquierdo, isquemia miocardica) en el 3% de
los pacientes tratados con Rituximab en comparacién con <1% de los pacientes del brazo de
observacion.

En los ensayos que evallan Rituximab en comparacion con quimioterapia, la incidencia de
arritmias cardiacas de grado 3/4, fundamentalmente arritmia supraventricular como
taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor en el grupo de Rituximab quimioterapia
comparado con el grupo de quimioterapia. Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con
la infusién de Rituximab o asociadas con condiciones propensas como fiebre, infeccion,
infarto agudo de miocardio o enfermedad preexistente respiratoria y cardiovascular. No se
observaron diferencias entre los grupos de Rituximab - quimioterapia y quimioterapia en la
incidencia de otras reacciones cardiacas de grado 3/4, incluido insuficiencia cardiaca,
trastorno miocardico y trastorno de las arterias coronarias.

Sistema respiratorio:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neuroldgicos:

Durante el periodo de tratamiento, cuatro pacientes (2%) tratados con R-quimioterapia, todos
con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares
tromboembolicos durante el primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia
de otros trastornos tromboembdlicos entre los grupos de tratamiento. En contraste, tres
pacientes (1.5%) tuvieron eventos cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos
ocurridos durante el periodo de seguimiento.

En LLC, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3/4 fueron muy
infrecuentes, tanto en estudios de primera Linea de tratamiento como en estudios de recidiva
o refractarios. Han sido notificados casos de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible
(SEPR)/ Sindrome Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas
incluyen alteraciones en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracién del estado
mental con o sin hipertensién asociada. El diagnostico de SEPR/SLPR debe confirmarse
mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos notificados se han reconocido factores de
riesgo para SEPR/SLPR, incluyendo enfermedad subyacente, hipertension, terapia
inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos gastrointestinales:

En pacientes con Linfoma No Hodgkin tratados con Rituximab, se han observado casos de
perforacion gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria de
estos casos se administré Rituximab en combinacion con quimioterapia.

Niveles de IgG:

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con Rituximab en
pacientes con Linfoma Folicular en recaida o refractario luego de la induccion la mediana de
los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad tanto en el grupo de
observacién como en el de Rituximab. En el grupo de observacion, la mediana del nivel de
IgG aumento posteriormente por encima del limite inferior de la normalidad, pero se mantuvo
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constante en el grupo de Rituximab. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo
del limite inferior de la normalidad fue aproximadamente del 60% en el grupo de Rituximab
durante los 2 afios de tratamiento, mientras que en el grupo de observacion descendi6 (36%
después de 2 afios).

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como monoterapia en Linfoma No-Hodgkin y
Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afos): La incidencia de reacciones adversas al
medicamento de todos los grados y las reacciones adversas al medicamento grado 3/4 fueron
similares en pacientes de edad avanzada en comparacion con pacientes mas jévenes (<65
anos).

Enfermedad voluminosa o Bulky: Existe una mayor incidencia en las reacciones adversas al
medicamento de grado 3/4 en pacientes con enfermedad Bulky que en pacientes sin
enfermedad Bulky. La incidencia de reacciones adversas al medicamento de cualquier grado
fue similar en estos dos grupos.

Retratamiento: El porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al
medicamento en el retratamiento con ciclos posteriores de Rituximab fue similar al porcentaje
de pacientes que notificaron reacciones adversas al medicamento de cualquier grado y
reacciones adversas al medicamento de grado 3/4 para el tratamiento inicial.

Sub poblaciones de pacientes- Rituximab como terapia de combinacion en Linfoma No-
Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afios): En los pacientes con LLC no tratados previamente o
en recidiva o refractarios, la incidencia de eventos adversos sanguineos y linfaticos de grado
3/4 fue mas elevada en pacientes de edad avanzada comparados con pacientes mas jovenes
(< 65 afios).

Experiencia en Artritis Reumatoidea

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000
a <1/1.000) Y muy raras < 1/10.000).

Las reacciones adversas mas frecuentes y que se consideraron atribuibles a la administracion
de Rituximab consistieron en reacciones a la infusién. El total de las incidencias de reacciones
relacionadas con la infusion en los ensayos clinicos fue del 23% en la primera infusién y
disminuyo en las sucesivas infusiones. Las reacciones graves relacionadas con la infusién
fueron poco frecuentes (0,5% de los pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de
las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos, se han notificado, durante la
comercializacién de Rituximab, Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) y reacciones
tipo enfermedad del suero.

Infecciones

Muy frecuentes: Infeccién del tracto respiratorio superior, infeccién del tracto urinario.
Frecuentes: Bronquitis, sinusitis, tina pedis.

Muy poco frecuentes: LMP, reactivacion de hepatitis B.

Trastornos hematopoyéticos
Muy poco frecuentes: Reacciones tipo enfermedad del suero.

Trastornos cardiacos

Raras: Angina de pecho, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio.
Muy poco frecuentes: Aleteo auricular.

Trastornos del sistema inmunol6gico
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Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion (hipertension, nduseas, erupcion,
fiebre, prurito, urticaria, irritacion de garganta, sensacién de sofoco, hipotension, rinitis,
rigidez, taquicardia, fatiga, dolor oro faringeo, edema periférico, eritema.

Poco frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusibn como edema generalizado,
broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurdtico, prurito generalizado,
anafilaxis, reaccién anafilactoide, hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema
facial, aumento de LDH, hipocalcemia.

Trastornos del metabolismo y nutricion
Frecuentes: Hipercolesterolemia

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.
Frecuentes: Parestesia, migrafia, mareos, ciatica.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Frecuentes: Alopecia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, ansiedad

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dispepsia, diarrea, reflujo gastroesofagico, ulceras en la boca, dolor en la parte
superior del abdomen.

Trastornos musculoesqueléticos
Frecuentes: Artralgia/dolor musculoesquelético, osteoartritis, bursitis.

Multiples Ciclos de Tratamiento

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al medicamento
similar al observado tras la primera exposicion. La incidencia de todas las reacciones
adversas al medicamento tras la primera exposicién a Rituximab fue mas alta durante los 6
primeros meses y disminuyd posteriormente. Esto se explica porque las reacciones
relacionadas con la infusibn (mas frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento). La
exacerbacion de artritis reumatoidea y las infecciones fueron mas frecuentes en los primeros
seis meses de tratamiento.

Reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones adversas mas frecuentes presentadas en los estudios clinicos fueron las
reacciones relacionadas con la infusion. El 36% de los pacientes tratados con Rituximab
experimentaron al menos una reaccién relacionada con la infusion, de estas la mayoria fue
luego de la primera infusion. La incidencia de reaccion relacionada con la infusion disminuye
en las sucesivas infusiones. Experimentaron una reaccion grave relacionada con la infusion
menos del 1% de los pacientes. No hubo CTC (Criterios de Toxicidad Comunes) grado 4 de
reacciones relacionadas con la infusién, ni muertes debido a reacciones relacionadas con la
infusién en los ensayos clinicos. La proporcion de casos CTC grado 3, y de reacciones
relacionadas con la infusion que condujeron a retirar el medicamento, disminuyo con cada
ciclo y fueron raras a partir del ciclo 3. La premedicacién con glucocorticoides redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusién
Durante la comercializaciébn han sido notificadas reacciones graves relacionadas con la
infusién con resultado de muerte.

Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 paciente afio en los pacientes
tratados con Rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y
afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario. La incidencia de
infecciones que fueron graves o requirieron antibiéticos IV, fueron del 4 por 100 paciente-afio.
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La incidencia de infecciones graves no mostro un incremento significativo tras multiples ciclos
con Rituximab. Las infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido
notificadas con la misma incidencia en el brazo de Rituximab comparando con el brazo
control. Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron
la muerte tras el uso de Rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas
enfermedades incluyen Artritis Reumatoidea y otras afecciones autoinmunes para las que
Rituximab no esta autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis. En
pacientes con Linfoma No-Hodgkin que recibieron Rituximab en combinacion con
gquimioterapia citotoxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B. La
reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificada muy raramente en pacientes con
Artritis Reumatoidea que recibian Rituximab.

Cardiovascular

Se notificaron eventos cardiacos graves con una incidencia del 1,3 por 100 paciente-afios de
los pacientes tratados con Rituximab comparado con el 1,3 por 100 paciente-afio de los
pacientes tratados con placebo. La proporcién de los pacientes que experimentaron eventos
cardiacos (todos o graves) no aumento en los ciclos mdltiples.

Anomalias de laboratorio

Se observo hipogamaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de normalidad) en
pacientes con artritis reumatoidea tratados con Rituximab. No se observé un incremento en la
tasa general de infecciones o infecciones serias después del desarrollo de
hipogamaglobulinemia. Se observaron eventos de neutropenia asociados con el tratamiento
con Rituximab en los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoidea después del
primer ciclo de tratamiento, la mayoria de los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o
moderada. La neutropenia puede producirse varios meses después de la administracion de
Rituximab.

En los periodos controlados con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94% (13/1382) de los
pacientes tratados con Rituximab y el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados con placebo
desarrollaron neutropenia grave (grado 3 o 4). En estos estudios, las tasas de neutropenia
grave fueron de 1,06 y 0,53/100 paciente-afios después del primer ciclo de tratamiento,
respectivamente; y de 0,97 y 0,88/100 paciente-ano después de ciclos mdltiples de
tratamiento respectivamente. Por lo tanto, la neutropenia puede ser considerada solamente
una reaccioén adversa para el primer ciclo. El tiempo hasta el inicio de la neutropenia fue
variable. En los ensayos clinicos, la neutropenia no se asocié con un incremento observado
en las infecciones graves, y la mayoria de los pacientes continuaron recibiendo ciclos
adicionales de Rituximab después de episodios de neutropenia.

En el periodo de post comercializacién, rara vez se notificaron eventos de neutropenia,
incluyendo neutropenia con inicio tardio grave y persistente, algunos de los cuales estaban
asociados con infecciones fatales.

Experiencia en Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM)

En un ensayo clinicos llevados a cabo en pacientes con granulomatosis de Wegener y
poliangeitis microscopica, se observaron las siguientes reacciones adversas que ocurrieron
en >10% hasta el 6° mes: infecciones, nauseas, diarrea, cefalea, espasmos musculares,
artralgias, anemia, leucocitopenia, edema periférico, fatiga, insomnio, aumento de ALT, tos,
epistaxis, disnea, hipertension, reacciones relacionadas con la infusion, erupciones cutaneas.

De ellas destacamos las reacciones relacionadas con la infusiéon (cualquier evento adverso
producido dentro de las 24 horas siguientes a la infusion y considerado por los investigadores
como relacionado con la infusién) se observaron en 12% de los 99 pacientes tratados con
Rituximab mientras que el 11% de los 98 pacientes del grupo de ciclofosfamida presentaron
este evento. Las reacciones relacionadas con la infusion fueron sindrome de liberacion de
citoquinas, rubefaccion, irritacion de garganta y temblor. En el grupo de Rituximab, la
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proporcion de pacientes que experimentaron una reaccion relacionada con la infusion fue del
12%, 5%, 4% y 1% después de la primera, segunda, tercera y cuarta infusion,
respectivamente. Los pacientes fueron premedicados con antihistaminicos y paracetamol
antes de cada infusién de Rituximab y estaban medicados con corticosteroides que pueden
haber mitigado o enmascarado una reaccion relacionada con la infusion; sin embargo, no
existe suficiente evidencia para determinar si la premedicacion disminuye la frecuencia o la
gravedad de la reaccion relacionada con la infusién.

Las infecciones fueron otro de los eventos mas reportados, durante 6 meses, el 62% (61/99)
de los pacientes del grupo tratados con Rituximab experimentaron una infeccién de cualquier
tipo, comparado con el 47% (46/98) de los pacientes del grupo tratados con ciclofosfamida.
Las infecciones mas comunes en el grupo tratado con Rituximab fueron infecciones en las
vias respiratorias superiores, infecciones del tracto urinario y herpes zoster.

La incidencia de infecciones graves fue del 11 % en los pacientes tratados con Rituximab y el
10% en el grupo de pacientes tratados con ciclofosfamida, con tasas de alrededor de 25y 28
de cada 100 paciente-afios, respectivamente. La infeccién grave mas comun fue la neumonia.

Retratamiento en pacientes con granulomatosis de Wegener (GW) y poliangeitis microscépica
(PAM).

En el ensayo con controlador activo, doble ciego, se permitid la administracion de ciclos
subsiguientes de Rituximab en pacientes que manifestaron una recaida de la enfermedad.
Los escasos datos descartan cualquier conclusion con respecto a la seguridad de ciclos
subsiguientes de

Rituximab en pacientes con GW y PAM.

Inmunogenicidad

El 23% de los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica
(PAM), tratados con Rituximab y seguidos durante 18 meses, tuvieron resultados positivos
para HACA (anticuerpos humanos antiquiméricos). No es clara su relevancia clinica en estos
pacientes, parece similar a las descriptas previamente en poblaciones con vasculitis
asociadas a ANCA.

Anomalias de laboratorio

En estos pacientes con GW y PAM tratados con Rituximab en ensayos clinicos, se
observaron hipogamaglobulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad). En un estudio clinico doble ciego, controlado con activo, aleatorizado,
multicéntrico, de no inferioridad de Rituximab en pacientes con Granulomatosis de Wegener y
Poliangeitis Microscopica, el 24% de los pacientes en el grupo de Rituximab (ciclo Unico) y el
23% de los pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron CTC (Criterios de Toxicidad
Comunes) grado 3 o neutropenia severa.

En pacientes tratados con Rituximab la neutropenia no estuvo asociada con un incremento
observado en infecciones serias. El efecto de ciclos multiples de Rituximab en el desarrollo de
la neutropenia en pacientes con Granulomatosis de Wegener y Poliangeitis Microscopica no
ha sido estudiado en ensayos clinicos.

Interacciones:

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con
Rituximab. En pacientes con LLC la administracion concomitante de Rituximab y Fludarabina
o Ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacocinética de estos. Ademas, no hay
un efecto aparente de la Fludarabina y Ciclofosfamida sobre la farmacocinética del Rituximab.
La coadministracion con Metotrexato no modifica la farmacocinética de Rituximab en los
pacientes con Artritis Reumatoidea. Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos
antimurinos o antiquiméricos (HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de
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diagnostico. En pacientes con Artritis Reumatoidea, 283 pacientes recibieron un tratamiento
secuencial con un FAME biolégico después de Rituximab. Durante el tratamiento con
Rituximab, la incidencia de infecciones clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6.01
por cien paciente/ afio, comparado con 4.97 por cien paciente/ afo tras el tratamiento con el
FAME biolégico.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Ritoxen es una solucién concentrada que debe ser diluida previamente a su administracion
por infusion endovenosa. No se debe administrar en pulso o bolo endovenoso (1.V).

Las infusiones de Ritoxen deben realizarse bajo estrecha supervisién de un médico experto y
en un entorno que disponga en forma inmediata de un equipo completo de reanimacion.
Antes de cada infusion premedicar con un antipirético y un antihistaminico. Por ejemplo,
paracetamol y difenhidramina.

En pacientes con artritis reumatoidea administrar metilprednisolona o equivalente corticoideo
30 minutos previos a la infusién, para reducir la frecuencia y la gravedad de las reacciones
relativas a la infusion.

Se debe considerar la premedicacién con glucocorticoides si Rituximab no se va a administrar
en combinacién con quimioterapia que incluya glucocorticoides para el tratamiento del linfoma
no Hodgkin y leucemia linfatica crénica.

En pacientes con Granulomatosis (GW) y con poliangeitis microscépica (PAM), administrar
glucocorticoides con Rituximab.

En pacientes con Leucemia Linfocitica crénica considerar profilaxis de neumonia por
Pneumocystis jiroveci y anti herpéticos, y luego de 12 meses al tratamiento.

También considerar profilaxis para neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con GW
y PAM durante el tratamiento con Rituximab y luego de 6 meses de la ultima infusion

Modo de Administracion

Primera infusién:

La velocidad inicial recomendada para la infusién es de 50 mg/hora, después de los primeros
30 minutos, en ausencia de toxicidad, se puede incrementar de a 50 mg/hora cada 30
minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.

Infusiones siguientes:

Comenzar la infusién a una velocidad inicial de 100mg/hora, pudiendo incrementarse, en
ausencia de toxicidad por la infusién, de a 100 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo de
400 mg/hora.

La solucién preparada de Rituximab debe administrarse como infusién intravenosa,
empleando una via especifica. Las soluciones preparadas no deben administrarse en infusion
rapida o en bolo I.V.

Los pacientes deben ser estrictamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome
de liberacién de citoquinas. Se debe interrumpir inmediatamente la infusion en aquellos
pacientes que muestren evidencia de reacciones graves, especialmente disnea grave,
broncoespasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar
posteriormente la evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo pruebas de laboratorio
adecuadas, y la evidencia de infiltracién pulmonar por radidloga toracica. En ningln paciente
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debe reiniciarse la infusion hasta la remisién completa de todos los sintomas, y normalizacion
de los valores de laboratorio y de los resultados de la radi6loga toracica. A partir de ese
momento, la infusién puede reiniciarse inicialmente como maximo a la mitad de la velocidad
de la infusion previa. Si se presentasen por segunda vez las mismas reacciones adversas
graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la decision de finalizar el tratamiento.
Las reacciones relacionadas con la infusiobn de grado leve o moderado se resuelven
generalmente reduciendo la velocidad de infusién. La velocidad de infusion puede
incrementarse cuando mejoren los sintomas

Instrucciones para la preparacion de la dilucion:
Ritoxen se suministra en viales monodosis, apirogenos, estériles, sin conservantes. Cada
mililitro de solucion concentrada de Ritoxen contiene 10 miligramos de Rituximab.

Emplear técnicas asépticas y materiales estériles descartables en la preparacion de la
dilucién. Calcular y extraer la cantidad necesaria de Ritoxen y diluirla dentro de una bolsa de
infusion que contenga una solucién uso inyectable acuosa de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%)
o0 de una solucién de uso inyectable acuosa de D-glucosa al 5%, hasta una concentracion
calculada de Rituximab de 1 a 4 mg/ml. Para mezclar y homogeneizar la solucion diluida de
Ritoxen, invertir suavemente la bolsa para evitar que se forme espuma, efectuar este
mezclado varias veces hasta visualizar que la solucién diluida de Rituximab es homogénea.

La solucion diluida preparada para infusion intravenosa debe ser empleada inmediatamente.

Precauciones especiales de conservacion, eliminacién y otras manipulaciones:

Se debe tener precaucion para asegurar la esterilidad de las soluciones preparadas. El
medicamento no contiene ningln conservante antimicrobiano ni agentes bacteriostaticos, por
lo que se deben mantener las técnicas asépticas. Antes de la administracion, los
medicamentos parenterales se deben siempre inspeccionar visualmente por si contienen
particulas o presentan alteraciones de color.

Desde un punto de vista microbiologico, la solucion diluida preparada para infusion
endovenosa debe ser empleada inmediatamente.

Si no se usa de forma inmediata, el tiempo de almacenamiento y conservacion hasta su uso y
las condiciones antes de su empleo son responsabilidad del usuario y no debieran ser
superiores a las 24 horas, conservandola entre 2 a 8°C en refrigeracién y Unicamente se
debera utilizar si la dilucibn se ha realizado bajo condiciones asépticas controladas y
validadas.

El remanente que queda de la solucién concentrada, una vez extraida la cantidad a utilizar en
la dilucion, desde un punto de vista microbiolégico también debe descartarse, sera
responsabilidad del usuario haber hecho la extraccion observando estrictas condiciones
asépticas para poder conservarlo en las condiciones indicadas para un proximo uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Dosificacion y Grupo Etario:
Ajuste de dosis durante el tratamiento
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Cuando Rituximab se administre en combinacion con quimioterapia, y sea necesario reducir la
dosis de esta Ultima, se deben aplicar las reducciones de dosis estandares de la misma, pero
no se recomiendan reducciones de dosis de Rituximab.

Linfoma No-Hodgkin Folicular

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, segun el siguiente esquema:

a) Terapia Combinada:

Induccién: en pacientes con Linfoma Folicular que no hayan sido previamente tratados, o en
pacientes en recidiva o refractarios se sugiere induccién con 375mg/m? de superficie corporal
de Rituximab por ciclo, hasta 8 ciclos, en combinacién con quimioterapia.

Rituximab debe administrarse el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, luego de la
administracién del glucocorticoide asociado a la quimioterapia, si correspondiera.

Terapia de mantenimiento para quienes respondieron a induccién:

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular que no hayan sido tratados previamente, y
gue hayan respondido a la fase de induccién, Rituximab se sugiere un esquema con
375mg/m? de superficie corporal, una vez cada dos meses (luego de 2 meses de la Ultima
dosis de la terapia de induccién), hasta la progresion de la enfermedad o hasta un periodo
maximo de 2 afos.

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular en recaida o refractarios, la posologia
recomendada de Rituximab, luego de 3 meses de la Ultima dosis de la induccion, es
375mg/m? de superficie corporal, una vez cada 3 meses, hasta progresion de la enfermedad o
hasta un periodo maximo de dos afos.

b) Monoterapia:

En pacientes adultos con Linfoma Folicular, en estadio Illl -IV en recaida o refractario la
posologia recomendada de Rituximab usado como monoterapia es de 375 mg/m? de
superficie corporal administrada en forma de infusiéon IV una vez por semana durante cuatro
semanas. En aquellos pacientes que hayan respondido a un tratamiento previo con
Rituximab, la dosis sugerida es la misma a la anterior, es decir (375 mg/m? de superficie
corporal) administrada en forma de infusién IV una vez por semana durante cuatro semanas.

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal segln el siguiente esquema:
Rituximab debe usarse en combinacion con quimioterapia CHOP. La posologia recomendada
es de 375mg/m? el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante ocho ciclos, tras la
infusion 1V del componente glucocorticoide del CHOP. No se han establecido la seguridad y
eficacia de la combinacion de Rituximab con otras quimioterapias en Linfoma No- Hodgkin
difuso de células B grandes.

Leucemia Linfatica Crénica (LLC)

La dosis sugerida es de 375mg/m? previo al inicio de Quimioterapia y luego 500mg/m2 el dia
1lde ciclos 2 a 6. En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada
hidratacién y administracion de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para
disminuir el riesgo del Sindrome de Lisis Tumoral.

Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 109/L se recomienda
administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la infusiéon con
Rituximab para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la infusion y/o el
sindrome de liberacién de citoquinas.

La dosis recomendada de Rituximab en combinaciéon con quimioterapia para pacientes no
tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tuto Nat 1l de Vigilancia de Medicamentos v Alimento vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e @ 4 e
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I \ " ' IO

1GO 1\ #o Nscona ce Vigilanca de Medicamenos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

375mg/m? de superficie corporal de superficie corporal administrada el dia O del primer ciclo
de tratamiento seguido de 500 mg/m? de superficie corporal el dia 1 de los siguientes ciclos
hasta llegar a 6 ciclos en total. La quimioterapia debe ser administrada después de la infusién
de Rituximab.

Artritis Reumatoidea

Los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacion acerca del riesgo de
desarrollo de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva. Los pacientes deben haber recibido
tratamiento con 100 mg de Metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la infusién de
Rituximab para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la
infusion. Antes de cada infusion de Rituximab se debe administrar siempre premedicacién
consistente en un analgésico/antipirético (ejemplo: paracetamol) y un antihistaminico
(ejemplo: difenilhidramina).

En esta indicacion cada ciclo de Rituximab se compone de dos infusiones intravenosas de
1.000 mg, separadas por dos semanas. Es decir, se sugiere una infusién IV con 1000mg de
Rituximab, y dos semanas mas tarde la segunda aplicacién de la misma dosis. Ante la
necesidad de aplicacion posterior, no debiera hacerse antes de las 16 semanas,
preferentemente luego de las 24 semanas del ciclo anterior.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, una vez por semana, durante 4
semanas. La dosis recomendada de Rituximab para el tratamiento de la Granulomatosis de
Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM) es de 375 mg/m? de superficie corporal, en
infusion 1V, una vez por semana, durante 4 semanas. Para tratar los sintomas graves de la
vasculitis se recomienda administrar metilprednisolona, en una dosis de 1.000 mg/dia I.V.
durante 1 a 3 dias, seguido de prednisona oral 1 mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia,
reducidos progresivamente lo antes posible segin el estado clinico) dentro de los 14 dias
previos al inicio de Rituximab y pueden continuarse durante y luego de del ciclo de 4 semanas
de tratamiento con Rituximab.

La seguridad y eficacia del tratamiento con ciclos posteriores de Rituximab aln no se han
establecido. Se recomienda para pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y
poliangeitis Microscopica (PAM) la prevencién de la neumonia por Pneumocystis Jiroveci
(PCP) durante el tratamiento y por lo menos durante los 6 meses siguientes a la dltima
infusién con Rituximab.

Poblaciones Especiales

-Fertiidad /Embarazo: Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera
placentaria. No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres
expuestas a Rituximab en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados en
mujeres embarazadas; sin embargo, se han notificado deplecién transitoria de células B y
linfocitopenia en algunos niflos nacidos de madres expuestas a Rituximab durante el
embarazo. Por estos motivos, Rituximab no debe administrarse a una mujer embarazada, a
menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con Rituximab las mujeres en edad fértil
deben usar métodos contraceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia de
Rituximab en el organismo en pacientes con deplecion de células B.

-Lactancia: Se desconoce si Rituximab se excreta en la leche materna, sin embargo, teniendo
en cuenta que la IgG se excreta en la leche materna y que se ha detectado Rituximab en la
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leche de monas en periodo de lactancia, las mujeres no deben amamantar a sus hijos durante
el tratamiento con Rituximab ni durante los 12 meses siguientes.

-Poblacion pediatrica:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rituximab en nifios.

Condicién de venta:
Venta con féormula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidbn Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2019020311 con el fin de:

Que se revoque la Resolucién No. 2019020311 del 24 de Mayo de 2019, y en su lugar se
conceda la aprobacion de la Evaluacion Farmacoldgica para el producto Ritoxen.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.2.3. REDDITUX® 500 mg/50 mL SOLUCIQN CONCENTRADA PARA INFUSIQN
REDDITUX® 100 mg/10 mL SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION

Expediente : 20113058

Radicado : 2017189156 / 20181138250 / 20191024552 / 20191227276
Fecha :19/11/2019

Interesado  : Dr. Reddy’s Laboratories S.A.S

Composicion:
- Cada vial por 50mL de Solucion concentrada contiene 500mg de Rituximab
- Cada vial por 10mL de Solucién concentrada contiene 100mg de Rituximab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para Infusion
Indicaciones:

- Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con LNH de células B indoloro, en recaida
o0 resistencia a la quimioterapia

- Redditux en combinacion con CHOP para tratamiento de pacientes con linfomas con
células B grandes

- Tratamiento de primera linea en pacientes con Linfoma No Hodgkin indolente de
células B, en combinacion con quimioterapia a base de CVP

- Terapia de mantenimiento con LNH folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccién

- Tratamiento en primera linea de la Leucemina Linfocitica Cronica (LLC) en asociacion
con gquimioterapia

- Redditux en asociacion con quimiterapia para tratamiento de Leucemia Linfocitica
Cronioca (LLC) recidivante o refractaria

- Redditux estan indicado, en combinacion con metotrexato, para reducir los signos y
sintomas en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa
gue tuvioeron una respuesta inadecuada o intolerancia a una 0 mas terapias
antagonistas de TNF. Se ha demostrado que Redditux reduce la tasa de progresion
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del dafio en las articulaciones medido por rayos X y mejora la funcién fisica cuando se
administra en combinacion con metotrexato.

- Redditux esta indicado para el tratamiento de la vasculitis activa grave asociada a
ANCA (Anticuerpos Citoplamiscos Antineutréfilos) asociado con granulomatosis con
poliangeitis (GPA) también conocida como granulomatosis de Wegener y poliangeitis
microscopica (MPA), en pacientes adultos en combinacién con glucocorticoides

Contraindicaciones:
Pacientes con antecedentes de alergia a cualquier componente del producto o a las proteinas
murinas

Precauciones y Advertencias:

En la historia clinica del paciente, debe indicarse con claridad el nombre del medicamento que
se esta suministrando. Esto permite mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

El uso de Rituximab puede estar asociado con un mayor riesgo de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP). Sin embargo, muy raros casos de LMP fatales se han reportado
después del uso de Rituximab. Los pacientes deben ser monitoreados a intervalos regulares
para cualquier sintoma o signos neuroldgicos nuevos o peores que pueden ser indicativos de
LMP. Si se sospecha de LMP, ademas debera interrumpirse la administracion hasta que se
haya descartado una LMP. El médico debe evaluar al paciente para determinar si los
sintomas son indicativos de disfuncién neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son
indicativos de LMP. La consulta con un neurélogo debe ser considerada como clinicamente
indicado.

Si existe alguna duda, la evaluacion adicional, incluyendo resonancia magnética
preferiblemente con contraste, un analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar
ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neuroldgicas, debe ser considerado.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que el paciente
puede no darse cuenta (por ejemplo, cognitiva, neurolégica o sintomas psiquiatricos). Los
pacientes deben ser advertidos de informar a su pareja o cuidadores acerca de su
tratamiento, ya que pueden notar los sintomas que el paciente no es consciente.

Si un paciente desarrolla LMP la dosis de Rituximab debe interrumpirse de forma permanente.

Después de la reconstitucién del sistema inmune en pacientes inmunocomprometidos con
LMP, se ha visto la estabilizacion o la mejora de los resultados clinicos. Aun se desconoce si
la deteccidn precoz de la LMP y la suspension de la terapia con Rituximab pueden conducir a
la estabilizacion similar o a un mejor resultado clinico.

Linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica crénica

Reacciones a la infusion:

Los pacientes con una alta carga tumoral o con un numero alto (225 x 109 / |) de células
malignas circulantes, tales como pacientes con LLC, que pueden estar en mayor riesgo de
sindrome de liberacién de citoquinas especialmente grave, sélo deben ser tratados con

extrema precaucion. Estos pacientes deben ser monitoreados muy de cerca a lo largo de la
primera infusion.
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Se debe considerar el uso de una velocidad de infusion reducido para la primera infusion en
estos pacientes o una fraccion de la dosificacion de mas de dos dias durante el primer ciclo y
cualquiera de los ciclos subsiguientes si el recuento de linfocitos es todavia> 25 x 109/ L.

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave,
frecuentemente acompafiada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios,
rigidez, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas de las
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral tales como hiperuricemia, hiperpotasemia,
hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, lactato deshidrogenasa elevada
(LDH) y puede estar asociada con insuficiencia respiratoria aguda y la muerte. La insuficiencia
respiratoria aguda puede ir acompafiada de eventos tales como la infiltracion intersticial
pulmonar o edema, visible en una radiografia de térax. El sindrome se manifiesta
frecuentemente dentro de una o dos horas de iniciada la primera infusion. Los pacientes con
antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar, pueden estar en
mayor riesgo y deben ser tratados con una mayor precaucion. Los pacientes que desarrollan
un sindrome de liberacién de citoquinas grave deben interrumpir la perfusion inmediatamente
y deben recibir el tratamiento sintomético de choque. Dado que la mejoria inicial de los
sintomas clinicos puede ser seguido por deterioro, estos pacientes deben ser estrechamente
monitoreados hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracibn pulmonar se hayan
resuelto o descartado.

Estos sintomas son generalmente reversibles con la interrupcion de la infusién de Rituximab y
administraciébn de un antipirético, un antihistaminico, y, ocasionalmente, oxigeno, solucion
salina intravenosa o broncodilatadores, y glucocorticoides, si es necesario.

Las reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad, se han reportado después de la
administracién intravenosa de proteinas a los pacientes. A diferencia del sindrome de
liberacion de citoquinas, las verdaderas reacciones de hipersensibilidad suelen producirse en
cuestion de minutos después de iniciar la infusion. Medicamentos para el tratamiento de
reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, la epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y
glucocorticoides, deben estar disponibles para su uso inmediato en caso de una reaccion
alérgica durante la administracion de Rituximab.

Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las manifestaciones clinicas
del sindrome de liberacion de citoquinas (descrito anteriormente). Las reacciones atribuibles a
la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que las atribuidas a la liberacién
de citoquinas.

Las reacciones notificadas en algunos casos fueron infarto de miocardio, fibrilacién auricular,
edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Dado que se puede producir hipotension durante la infusion de rituximab, se debe considerar
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la infusion de Rituximab.

Trastornos Cardiacos

Angina de pecho o arritmias cardiacas tales como aleteo auricular y la insuficiencia cardiaca o
infarto de miocardio han ocurrido en pacientes tratados con Rituximab. Por lo tanto, los
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca y / 0 quimioterapia cardiotoxicos deben
ser estrechamente monitoreados.

Toxicidad Hematoldgica

Aunque no es mielosupresor, Rituximab cuando se utiliza en monoterapia, se debe tener
precaucion al considerar el tratamiento de pacientes con recuento de neutréfilos <1,5 x 109/ |
y / 0 recuento de plaquetas <75 x 109 / |, segun la experiencia clinica en esta poblacion es
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limitada. El Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a trasplante autélogo de médula
Gsea y otros grupos de riesgo con una funcién de la médula 6sea presumiblemente reducida
sin inducir mielotoxicidad.

Infecciones

Las infecciones graves, incluso fatales, pueden ocurrir durante el tratamiento con Rituximab
no se debe administrar a pacientes con una infeccion activa, grave (por ejemplo, la
tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas). Los médicos deben tener precauciéon cuando
consideren el uso de Rituximab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o
cronicas o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a infecciones graves.

Los casos de reactivacion de hepatitis B han sido reportados en los sujetos que recibieron
Rituximab incluyendo hepatitis fulminante con desenlace fatal. La mayoria de estos pacientes
habian estado expuestos también a la quimioterapia citotoxica. La informacién limitada de un
estudio en pacientes con LLC en recaida / refractario sugiere que el tratamiento con
Rituximab también puede empeorar el resultado de las infecciones por hepatitis B primarias.
Virus de la hepatitis B de cribado (VHB) se debe realizar en todos los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con rituximab.

Los pacientes con serologia positiva de la hepatitis B (HBsAg o bien anti-HBc) deben
consultar a los expertos en enfermedades del higado antes de comenzar el tratamiento y
deben ser monitoreados y administrados siguiendo los estdndares médicos locales para
prevenir la hepatitis B reactivacion.

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante
el uso post-comercializacion de Rituximab en el LNH y LLC. La mayoria de los pacientes
habian recibido Rituximab en combinacion con quimioterapia 0 como parte de un trasplante
de células madre hematopoyéticas.

Neutropenia tardia

Se debe medir los neutréfilos de sangre antes de cada curso de Rituximab, y regularmente
hasta 6 meses después de la interrupcion del tratamiento, y en los signos o sintomas de
infeccion.

Reacciones Cutaneas

Se han reportado reacciones graves en la piel, tales como necrodlisis epidérmica toxica
(sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace fatal. En caso
de un evento de este tipo, el tratamiento debe interrumpirse de forma permanente.

Inmunizacién

Los médicos deben revisar el estado de vacunacién del paciente y seguir las pautas de
vacunacion vigente antes de proceder a la terapia con Rituximab. La vacunacion debe
completarse al menos 4 semanas antes de la primera administracion de Rituximab La
seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después de la terapia con Rituximab
no se ha estudiado. Por lo tanto, la vacunacién con vacunas de virus vivos no se recomienda
mientras este bajo tratamiento con Rituximab o mientras haya deplecion de célula B
periféricas.

Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir las vacunas no vivas. Sin embargo, las
tasas de respuesta a las vacunas no vivas pueden ser reducidos. En un estudio aleatorizado,
los pacientes con AR tratados con Rituximab y metotrexato tuvieron tasas de respuesta
comparables con el antigeno de recuerdo del tétanos (39% vs. 42%), la reduccion de las
tasas a la vacuna antineumocdcica de polisacaridos (43% vs. 82% a por lo menos 2 serotipos
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de neumococo de anticuerpos), y KLH neoantigeno (47% vs. 93%), cuando se les da 6 meses
después de Rituximab en comparacion con los pacientes solo recibieron metotrexato. Si se
requieren las vacunas no vivas mientras estaban recibiendo la terapia con Rituximab, estos
deben ser completados al menos 4 semanas antes de comenzar el préximo curso de
Rituximab.

En general, la experiencia de la repeticion del tratamiento con Rituximab més de un afio en la
artritis reumatoide, la proporcion de pacientes con titulos de anticuerpos positivos contra S.
pneumoniae, la gripe, las paperas, la rubéola, la varicela y el tétanos téxico fueron
generalmente similares a las proporciones al inicio del estudio.

Uso concomitante / secuencial de otros FAMEs (Farmacos Modificadores de Enfermedad)

No se recomienda el uso concomitante de Rituximab y terapias antirreumaticos distintos de
los incluidos en la indicacion artritis reumatoide y la posologia.

Existen datos limitados de ensayos clinicos para evaluar plenamente la seguridad del uso
secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores de TNF y otros productos biol6gicos)
después de Rituximab.

Los datos disponibles indican que la tasa de infeccion clinicamente relevante es sin cambios
cuando se utilizan este tipo de terapias en pacientes previamente tratados con Rituximab, sin
embargo, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar signos de
infeccion si se utilizan agentes bioldgicos y / o un FAME después de la terapia con Rituximab.

Malignidad

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidad. La experiencia
limitada con Rituximab en pacientes con artritis reumatoide indica que un posible riesgo para
el desarrollo de los tumores sélidos no se puede excluir en este momento, aunque los datos
presentes no parecen sugerir un aumento del riesgo.

Pacientes con artritis reumatoide (AR) y pacientes con vasculitis asociada a ANCA (VAA)

Se desconoce la eficacia y seguridad de rituximab en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes distintas de la artritis reumatoide y la vasculitis asociada a ANCA
[Granulomatosis con poliangeitis (GPA) y poliangeitis microscépica (MPA)].

Reacciones relacionadas con la perfusién

El uso de Rituximab se asocia con reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) que
pueden estar mediadas por la liberacion de citoquinas y/u otros mediadores quimicos.
Siempre antes de cada perfusién de rituximab se debe administrar premedicacion consistente
en un analgésico/antipirético y un antihistaminico. En los pacientes con artritis reumatoide, la
premedicacion con glucocorticoides por via i.v redujo significativamente la incidencia y la
gravedad de estas reacciones (ver seccidn eventos adversos).

En los pacientes con AR, la mayoria de las reacciones a la infusion eran leves o moderadas.
Los sintomas mas frecuentes fueron cefalea, prurito, irritacion faringea, rubefaccion,
exantema, urticaria, hipertension y pirexia. En general, la proporcion de pacientes que
experimentaron alguna reaccion a la infusién fue mayor tras la primera infusién de cualquier
ciclo que tras la segunda infusion. Los pacientes toleraron mejor las infusiones siguientes de
Rituximab IV que la infusion inicial. Menos del 1 % de los pacientes sufrieron RRI graves, y la
mayoria de estas que se notificaron correspondieron a la primera infusion del primer ciclo (ver
seccién Eventos adversos). Por lo general, las reacciones notificadas fueron reversibles tras
la disminucion de la velocidad de infusién o la interrupcion de Rituximab IV y la administracion
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de un antipirético, un antihistaminico y, ocasionalmente, oxigeno, solucion salina intravenosa,
broncodilatadores o glucocorticoides segun las necesidades. En la mayoria de los casos, la
infusion puede reinstaurarse a la mitad de la velocidad anterior (reduciéndola, por ejemplo, de
100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas se hayan resuelto por completo.

Las reacciones relacionadas con la infusion en los pacientes con VAA [Granulomatosis con
poliangeitis (GPA) y poliangeitis microscopica (MPA)] eran similares a las observadas en los
pacientes con AR (ver seccién Vasculitis asociada a ANCA - Eventos adversos). En los
pacientes con VAA, Rituximab se administré en combinacion con altas dosis de
glucocorticoides i.v. (ver seccion Posologia y método de administracion), que redujeron la
incidencia y la gravedad de estas reacciones (ver informacion de la indicacion para AR
arriba).

Anafilaxia / reacciones de hipersensibilidad

Se han descrito reacciones alérgicas anafilacticas de otro tipo tras la administracion i.v. de
proteina a pacientes. Durante la administracion intravenosa de Rituximab, es preciso disponer
de medicamento para tratar inmediatamente las reacciones alérgicas (p. Ej., Epinefrina,
antihistaminicos, glucocorticosteroides) en el caso de que sobrevengan.

Episodios cardiovasculares

Dada la posibilidad de hipotensién durante la infusion de Rituximab IV, debe considerarse la
conveniencia de retirar la medicacion antihipertensiva desde 12 horas antes de la infusion
hasta el final de la misma.

Se han descrito angina de pecho y arritmias cardiacas, como aleteo auricular y fibrilacion,
insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio en pacientes con LNH tratados con Rituximab IV.
Por consiguiente, es preciso vigilar estrechamente durante las infusiones a los pacientes con
antecedentes de cardiopatia (consulte las reacciones relacionadas con la infusion mas arriba).

Infecciones

Considerando el mecanismo de accion de Rituximab y sabiendo que las células B
desempefian una funcién importante en el mantenimiento de la respuesta inmunitaria
fisioldgica, los pacientes pueden correr un riesgo mas alto de infeccién tras el tratamiento con
Rituximab IV. Rituximab IV no debe administrarse a pacientes con infeccion activa o
inmunodeficiencia grave (p. Ej., En caso de cifras muy bajas de CD4 o CD8). Los médicos
deben extremar la precaucién ante la administracibn de Rituximab a pacientes con
antecedentes de infeccion recurrente o crénica o con enfermedades subyacentes que puedan
incrementar su predisposicion a contraer una infeccidn grave (ver seccion Eventos adversos).
A los pacientes que sufren una infeccion tras el tratamiento con Rituximab 1V, se les sometera
a una pronta evaluacion y se les aplicaré el tratamiento adecuado.

Hepatitis B

Entre los pacientes con AR y VAA [granulomatosis con poliangeitis (GPA) y poliangeitis
microscépica (MPA)] tratados con Rituximab IV, se han descrito casos de reactivacién de una
hepatitis B, incluso con desenlace mortal.

La prueba para la deteccion de hepatitis B (VHB) se debe realizar en todos los pacientes
antes de iniciar el tratamiento con Rituximab segun las directrices locales. Como minimo debe
incluir el estado del paciente respecto al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(HBsAgQ) vy el respecto al anticuerpo contra el antigeno nuclear del virus de la hepatitis B
(HBcAb). A estos se pueden afadir otros marcadores apropiados, conforme a las pautas
locales. Los pacientes con enfermedad activa contra la hepatitis B no deben ser tratados con
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Rituximab. Los pacientes con serologia positiva para hepatitis B deben consultar a los
expertos en enfermedades hepaticas antes de comenzar el tratamiento y deben ser
monitoreados y administrados siguiendo las normas médicas locales para prevenir la
reactivacion de la hepatitis B.

Reacciones cutaneas

Reacciones graves de la piel tales como necrolisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-
Johnson, algunas con desenlace fatal, se ha informado (véase la seccién Experiencia post-
comercializacion). Si tal reaccion tiene una relacién causal con Rituximab, el tratamiento se
suspenderd definitivamente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)

Se han descrito casos de Leucoencefalopatia multifocal progresiva letal tras la utilizacion de
Rituximab IV para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, la AR inclusive. Varios,
pero no todos los casos notificados presentaban factores potenciales de riesgo de LEMP,
incluidos enfermedad subyacente, tratamiento inmunosupresor de larga duracién o
quimioterapia. LEMP se ha descrito también en pacientes con enfermedades autoinmunitarias
no tratados con Rituximab IV. Los médicos que traten a pacientes con enfermedades
autoinmunitarias deben considerar la posibilidad de LEMP en el diagnéstico diferencial de los
qgue refieran sintomas neurolégicos; la consulta de un neurdlogo debe considerarse
clinicamente indicada.

Inmunizacioén

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos tras el
tratamiento con Rituximab. Por consiguiente, no se recomienda la vacunaciéon con vacunas
elaboradas con virus vivos mientras dure el tratamiento con Rituximab IV o la deplecién de
células B periféricas. Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas de virus
no vivos. Ahora bien, las tasas de respuesta de las vacunas no vivas pueden ser menores.

En los pacientes con AR, los médicos deben evaluar el estado vacunal del paciente antes del
tratamiento con Rituximab y aplicar las directrices de inmunizacién actuales. La vacunacion
debe haber finalizado al menos 4 semanas antes de la primera administracion de Rituximab
V.

En un estudio aleatorizado, en comparacién con pacientes tratados con metotrexato
Gnicamente, pacientes con AR tratados con Rituximab IV y metotrexato tuvieron tasas de
respuesta comparables al antigeno de recuerdo del tetanos (39% frente al 42%) y tasas de
respuesta menores a la vacuna neumocécica polisacarida (43% frente al 82% o por lo menos
2 serotipos neumocoécicos) y al neoantigeno KLH (34% frente al 80%) cuando se
administraban al menos 6 meses después de Rituximab IV. Si fueran necesarias
vacunaciones con virus no vivos durante el tratamiento con Rituximab, deberian estar
terminadas al menos 4 semanas antes de empezar el préximo ciclo de Rituximab V.

En la experiencia global del tratamiento repetido con Rituximab IV a lo largo de un afio, la
proporcion de pacientes con titulos positivos de anticuerpos contra S. pneumoniae, virus de la
gripe, paperas, rubéola, varicela y toxoide tetanico era similar, en general, a las proporciones
obtenidas antes de comenzar el tratamiento.

Pacientes no pretratados con metotrexato

No se recomienda administrar Rituximab a pacientes no tratados anteriormente con
metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido un balance favorable de riesgos y beneficios.
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Reacciones Adversas:
Experiencia en linfoma no —Hodgking y leucemia linfatica crénica

El perfil de seguridad global de rituximab en linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica crénica
se basa en los datos de pacientes de ensayos clinicos y de los estudios postcomercializacion.
Estos pacientes fueron tratados con rituximab en monoterapia (como tratamiento de induccién
0 como tratamiento de mantenimiento tras el tratamiento de induccion) o en combinacion con
quimioterapia.

En pacientes que recibieron rituximab, las reacciones adversas al farmaco (RAF) observadas
con mayor frecuencia fueron las reacciones relacionadas con la perfusién y en la mayoria de
los pacientes ocurrieron durante la primera perfusién. La incidencia de los sintomas
relacionados con la perfusion disminuyé sustancialmente con las posteriores perfusiones y fue
menor del 1 % después de ocho dosis de rituximab.

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30-55 % de los
pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y en
los estudios de LLC del 30-50 % de los pacientes.

Las reacciones adversas graves al farmaco, notificadas u observadas con mayor frecuencia
fueron:

e Reacciones relacionadas con la perfusiéon (incluyendo sindrome de liberacién de
citoquinas, sindrome de lisis tumoral), ver seccién advertencias y precauciones especiales
de uso.

e Infecciones, ver seccién advertencias y precauciones especiales de uso

e Acontecimientos cardiovasculares, ver seccidén advertencias y precauciones especiales de
uso.

Otras RAF graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP

En siguiente tabla estan incluidas las frecuencias de las RAF notificadas con rituximab tanto
s6lo como en combinacién con quimioterapia. Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se
definen como muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a< 1/10); poco frecuentes (=
1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). Las RAF
identificadas solo durante la vigilancia postcomercializacion, y cuya frecuencia no puede ser
estimada, se definen como “frecuencia no conocidas”.

Tabla 1: Resumen de las RAF notificadas en pacientes con LNH y LLC tratados con rituximab
en monoterapia/mantenimiento o en combinacién con quimioterapia en los ensayos clinicos o

durante los estudios de postcomercializacion
Clasificacion

P Muy Poco Frecuencia no
de Organos Frecuentes Raras Muy raras 8
; Frecuentes frecuentes conocidas
del Sistema
sepsis,
+neumonia,

+infeccién febril,
+herpes zoster,
+infeccién del
tracto
respiratorio,
infeccién por
hongos,
infecciones de
etiologia
desconocida
+bronquitis
aguda,
+sinusitis,
hepatitis B*

infecciones
virales

graves? LMP

Pneumocysti
s jiroveci

infecciones
bacterianas,
infecciones
virales,
+bronquitis

Infecciones e
infestaciones
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Clasificacion n
P Mu Poco Frecuencia no
de Organos Frecue);tes Frecuentes frecuentes Raras Muy raras conocidas®
del Sistema
. trastornos en la
neutropenia, coagulacion aumento
Trastornos de la leucopenia, anemia, S o
penia - . anemia transitorio en .
sangre y del +neutropenia +pancitopenia, o . neutropenia
: ' . . aplasica, los niveles L 3
sistema febril, +granulocitopeni anemia séricos de tardia
linfatico trombocitopeni a o
a P hemolitica, Igm?
linfoadenopatia
sindrome de . .
. o a trombocitopeni
reacciones lisis tumoral®, a aguda
Trastornos del relacionadas sindrome de reve?sible
sistema con la hipersensibilidad anafilaxis liberacion de .
. P iz 4 p N relacionada
inmunoldgico perfusion®, citoquinas®, con la
angioedema enfermedad !
perfusion
del suero
hiperglucemia,
pérdida de peso,
edema
Trastornos del s
. periférico,
metabolismo y de .
la nutricién edema facial,
aumento de
LDH,
hipocalcemia
Trastornos depresion,
psiquiatricos nerviosismo
parestesia,
hipoestesia, p .
poestes . . neuropatia neuropatia
agitacion, disguesia e
Trastornos del . : - periférica, craneal,
sistema nervioso insomnio, (alteracion del pardlisis del pérdida de
vasodilatacion, usto ; - )
. gusto) nervio facial® | otros sentidos®
vértigos,
ansiedad
trastornos del -
Trastornos ; pérdida grave
lagrimeo, o2
oculares AN de visién
conjuntivitis
Trastornos del oido tinnitus, dolor de pérdida de
y del laberinto oido audicion®
. *fallo del
infarto de ventriculo
. . izquierdo,
mlOC&I’dI04y 6, N qui ;
L taquicardia
arritmia, :
supraventricula trastornos ) .
Trastornos S TR " . . - insuficiencia
cardiacos fibrilacion r, *taquicardia cardiacos cardiacaty
auricular, ventricular, graves®* Y®
taquicardia, *angina,
+ - .
trastornos |_sql{e3_1|a
cardiacos miocaraica,
bradicardia,
vasculitis
. . mayoritaria-
hipertension, (may
" S mente
Trastornos hipotension cuténeas)
vasculares ortostatica, e
. < vasculitis
hipotension .
leucocito-
clastica
broncoespasmo*
, asma,
Trastornos enfermedad bronquiolitis L
- ; . - . afeccion . L o -
respiratorios respiratoria, obliterante, pulmonar insuficiencia infiltracion
toracicos y dolor alteracion . . respiratoriad4 pulmonar
P .- . intersticial
mediastinicos torécico, disnea, pulmonar,
aumento de tos, hipoxia
rinitis
voémitos, diarrea,
dolor abdominal,
Trastornos disfagia, perforacion
. ) o aumento . .
gastrointestinales Nausea estomatitis, . gastrointestina
. abdominal 7
estrefiimiento, |
dispepsia,
anorexia,
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Clasificacion q
- Mu Poco Frecuencia no
de Organos Frecue);ltes Frecuentes frecuentes Raras Muy raras conocidas®
del Sistema
irritacion de
garganta
reacciones
graves de la
N piel bullosa,
urticaria, e
L necrolisis
. sudacion, I
Trastornos de la prurito, epidérmica
h . o sudores Ao
piel y del tejido erupcion, téxica
. ; ) nocturnos, .
subcuténeo alopecia N (sindrome de
trastornos de la Lyell)’
iel . '
P sindrome de
Stevens-
Johnson
hipertonia,
Trastornos mialgia,
musculoesquelético artralgia, dolor
sy del tejido de espalda,
conectivo dolor de cuello,
dolor
Trastornos renales y| insuficiencia
urinarios renal
dolor del tumor,
rubefaccion,
malestar
Trastornos )
generales y fiebre , general, dolor en el
) escalofrio, sindrome
alteraciones en el ) lugar de
astenia, catarral, o
lugar de . perfusion
administracion cefalea fatiga,
“temblores,
*insuficiencia
multiorganica®*
Exploraciones niveles de IgG
complementarias bajos
Para el célculo de la frecuencia de cada reaccién se tuvo en cuenta todos los grados de la reaccién (de leve a grave),
exceptuando las reacciones marcadas con "+" donde el célculo de la frecuencia se realiz6 teniendo en cuenta sélo las reacciones
graves (= del grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad). Solo se notifica la frecuencia méas alta observada en los ensayos
clinicos.
incluye reactivacioén e infecciones primarias, la frecuencia esta basada en régimen R-FC en LLC en recidiva o refractaria.
2 ver también mas abajo la seccion infeccion
3 ver también mas abajo la seccion reacciones adversas hematologicas
4 ver también mas abajo la seccion reacciones relacionadas con la perfusion. Raramente se han notificado casos mortales
5 signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurridos en diferentes tiempos hasta varios meses tras la finalizacion de la terapia
con rituximab
5 observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad asociada a quimioterapia.
La mayoria de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la perfusion
“incluye casos mortales
8 Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles)

Los siguientes acontecimientos han sido notificados como acontecimientos adversos durante
los ensayos clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el
brazo de rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccidon neutropénica,
infeccién en el tracto urinario, trastorno sensorial, pirexia.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos
sufrieron reacciones relacionadas con la perfusion, que en su mayoria se observaron durante
la primera perfusion, generalmente durante las primeras dos horas. Estos sintomas incluyeron
principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyeron rubor, angioedema,
broncoespasmo, vomitos, nauseas, urticaria/sarpullido, fatiga, cefalea, irritacién de garganta,
rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las reacciones graves relacionadas con la
perfusion (como broncoespasmo, hipotensién) ocurrieron en hasta 12% de los casos.
Ademas, en algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacién
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auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible. Se notificaron con menor
frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las patologias cardiacas preexistentes,
tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o trastornos cardiacos graves
(insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar,
insuficiencia multiorgénica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas,
insuficiencia renal, sindrome de dificultad respiratoria aguda, fibrilacién ventricular, shock
cardiogénico e insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas relacionados con la
perfusién disminuye considerablemente en las perfusiones siguientes y es menor al 1 % de
los pacientes en el octavo ciclo del tratamiento con rituximab.

Infecciones

Rituximab indujo la deplecion de células B en el 70-80% de los pacientes, pero se asocio con
una disminucién de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de pacientes.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de rituximab se notific6 una mayor incidencia en las
infecciones localizadas de Candida, asi como de Herpes zoster. Se notificaron infecciones
graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con rituximab en monoterapia.
Comparando un tratamiento de mantenimiento con rituximab de hasta dos afios de duracion
con el brazo de observacion, se notificaron frecuencias mas elevadas de las infecciones
globales, incluyendo infecciones de grado 3 o 4. No se observo toxicidad acumulada en
términos de infecciones notificadas durante los dos afios del periodo de mantenimiento.
Ademas, en los pacientes tratados con rituximab se han notificado otras infecciones virales
graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las cuales fueron
mortales. La mayoria de los pacientes habian recibido rituximab en combinacién con
guimioterapia o como parte de un trasplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de
estas infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zoéster y Virus Herpes Simple), virus JC
(leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado
en ensayos clinicos casos de muerte por LMP tras progresion de la enfermedad y
retratamiento. Se han notificado casos de reactivacién de la hepatitis B, la mayoria de los
cuales aparecieron en pacientes que recibieron rituximab en combinacién con quimioterapia
citotoxica. En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccién de
hepatitis B (reactivacion e infeccion primaria) grado 3/4 fue 2 % en R-FC frente 0 % FC. Se ha
observado una progresion del sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a rituximab con
sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aprobadas y la
mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones Adversas Hematol6gicas

En los ensayos clinicos con rituximab en monoterapia administrado durante 4 semanas, las
anomalias hematolégicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general,
leves y reversibles. Se notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2 %,
anemia en un 1,1 % y trombocitopenias en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento
de mantenimiento con rituximab de hasta dos afios se notific6 una mayor incidencia de casos
de leucopenia (grado 3/4, 5 % vs 2 %) y neutropenia (grado 3/4, 10 % vs 4 %) comparado con
el brazo de observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (<1, grado 3/4) y no hubo
diferencias entre los brazos del tratamiento. Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos
con rituximab en combinacién con quimioterapia se notific6 normalmente con un aumento en
las frecuencias de leucopenia (grado 3/4 R-CHOP 88 % vs CHOP 79 %,R-FC 23 % vs FC 12
%) neutropenia (R-CVP 24 % vs CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs CHOP 88 %, R-FC 30 % vs FC
19 % en LLC no tratada previamente) y pancitopenia (R-FC 3 % vs FC 1 % en LLC no tratada
previamente) en comparacion con los ensayos con quimioterapia sola. Sin embargo, esta
mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con rituximab y quimioterapia no se
asocié con una mayor incidencia de infecciones e infestaciones en comparacion con
pacientes tratados so6lo con quimioterapia. Estudios en pacientes con LLC no tratados
previamente que estan en recaida o refractarios, han mostrado que hasta en el 25% de los
pacientes tratados con R-FC la neutropenia se prolong6 (definida como que el recuento de
neutrofilos permanece por debajo de 1x109/l entre los dias 24 y 42 después de la ultima
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dosis) o fue de aparicién tardia (definida como recuento de neutréfilos por debajo de 1x109/I
tras los 42 dias después de la ultima dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia
prolongada o que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en el grupo de
rituximab y FC. No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se notificaron
algunos casos de neutropenia tardia ocurridas tras mas de 4 semanas después de la Ultima
perfusion de rituximab. En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la
clasificacion de Binet los pacientes en el brazo de R-FC experimentaron mayor niumero de
reacciones adversas frente al brazo de FC (R-FC 83 % vs FC 71 %). En el estudio de LLC en
recidiva o refractaria, fue notificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11 % de los pacientes en
el grupo R-FC comparado con el 9 % de los pacientes en el grupo FC.

Reacciones adversas cardiovasculares

Durante los ensayos clinicos con rituximab en monoterapia se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotension e hipertension las
reacciones mas frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 0 4
(incluyendo taquicardia ventricular y supraventricular) y de angina de pecho durante la
perfusion. Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos
de grado 3/4 fue comparable entre los pacientes tratados con rituximab y el brazo de
observacién. Los acontecimientos cardiacos se notificaron como reacciones adversas graves
(fibrilacién auricular, infarto de miocardio, fallo del ventriculo izquierdo, isquemia miocéardica)
en el 3 % de los pacientes tratados con rituximab en comparacion con <1 % de los pacientes
del brazo de observacién. En los ensayos que evallan rituximab en combinacién con
quimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4, fundamentalmente arritmia
supraventricular como taquicardia y aleteoffibrilacion auricular, fue mayor en el grupo de R-
CHOP (14 pacientes, 6,9 %) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5 %). Todas
estas arritmias estuvieron relacionadas con la perfusion de rituximab o asociadas a
condiciones propensas como fiebre, infeccion, infarto agudo de miocardio o enfermedad pre-
existente respiratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias entre los grupos de R-
CHOP y CHOP en la incidencia de otras reacciones cardiacas de grado 3 y 4 incluido
insuficiencia cardiaca, trastorno miocéardico y trastorno de las arterias coronarias. En la
leucemia linfatica crénica, la incidencia global de los trastornos cardiacos de grado 3 o 4 fue
menor tanto en los estudios en primera linea de tratamiento (4 % R-FC, 3 % FC) como para
los estudios en recidiva o refractarios (4 % R-FC, 4 % FC).

Sistema respiratorio
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.
Eventos neurolégicos

Durante el periodo de tratamiento cuatro pacientes (2 %) tratados con R-CHOP, todos con
factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembdlicos
durante el primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos
tromboembdlicos entre los grupos de tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5 %)
tuvieron acontecimientos cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos
durante el periodo de seguimiento. En la leucemia linfatica crénica, la incidencia global de los
trastornos del sistema nervioso de grado 3 o 4 fue menor, tanto en estudios en primera linea
de tratamiento (4 % R-FC , 4 % FC) como en estudios en recidiva o refractarios (3 % R-FC, 3
% FC)

Han sido notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)
/Sindrome Leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas incluyen
alteraciones en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado mental con o
sin hipertension asociada. El diagnostico de PRES/RPLS debe confirmarse mediante técnicas
de imagen cerebral. En los casos notificados se han reconocido factores de riesgo para
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PRES/RPLS, incluyendo enfermedad subyacente, hipertension, terapia inmunosupresora y/o
quimioterapia.

Trastornos Gastrointestinales

En pacientes tratados con Rituximab en combinacién con quimioterapia, pueden presentarse
casos de dolor abdominal, obstruccion y perforacion gastrointestinal. En los informes
postcomercializacion, el tiempo promedio para la perforacién gastrointestinal documentada
fue de 6 (rango 1-77) dias en pacientes con LNH. Evaluar si aparecen sintomas de
obstruccién como dolor abdominal o vomitos repetidos.

Niveles de IgG

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con rituximab,
después del tratamiento de induccion, la mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del
limite inferior de la normalidad (LLN) (< 7g/L) en ambos grupos, tanto en el de observacion
como en el de rituximab. En el grupo de observacion, la mediana del nivel de IgG aumenté
posteriormente por encima del LLN, pero se mantuvo constante en el grupo de rituximab. La
proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo del LLN fue aproximadamente del 60 %
en el grupo de rituximab durante los 2 afios de tratamiento, mientras que en el grupo de
observacién descendi6 (36 % después de 2 afios).

En pacientes pediatricos tratados con rituximab se han observado un nimero pequefio de
casos, espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave
y que requiere terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen las
consecuencias de la deplecion prolongada de células B en pacientes pediatricos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

En pacientes tratados con Rituximab pueden presentarse reacciones mucocutaneas, algunas
con desenlace fatal. Estas reacciones incluyen pénfigo paraneoplasico, sindrome de Stevens-
Johnson, dermatitis liquenoide, dermatitis vesiculobulosa y necrdlisis epidérmica toxica. El
inicio de estas reacciones ha sido variable e incluye notificaciones con inicio el primer dia de
exposicion a Rituximab. Suspender Rituximab en pacientes que experimentan una reaccion
mucocutanea grave. No ha sido determinada la seguridad de la readministracion de Rituximab
a pacientes con reacciones mucocutaneas severas.

Subpoblaciones de pacientes —Rituximab en monoterapia
Pacientes de edad avanzada (=65 afios):

La incidencia de RAF de todos los grados y las RAF grado 3/4 fueron similares en pacientes
de edad avanzada en comparacion con pacientes mas jovenes (<65 afios).

Enfermedad voluminosa o Bulky

Existe una mayor incidencia en las RAF de grado 3/4 en pacientes con enfermedad
voluminosa que en pacientes sin enfermedad voluminosa (25,6 % vs 15,4 %). La incidencia
de RAF de cualquier grado fue similar en estos dos grupos.

Retratamiento

El porcentaje de pacientes que notificaron RAF, en el retratamiento con ciclos posteriores de
rituximab fue similar al porcentaje de pacientes que notificaron RAF al momento de la
exposicion inicial (cualquier grado y RAF de grado 3/4).

Subpoblacion de pacientes — Rituximab como terapia de combinacion
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Pacientes de edad avanzada (= 65 afos)

En los pacientes con LLC no tratados previamente o en recidiva o refractarios, la incidencia
de eventos adversos sanguineos y linfaticos de grado 3/4 fue mas elevada en pacientes de
edad avanzada comparados con pacientes mas jovenes (<65 afios).

Experiencia en artritis reumatoide

El perfil de seguridad global de rituximab en artritis reumatoide se basa en los datos de
pacientes de ensayos clinicos y de los estudios post comercializacion.

El perfil de seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide (AR) grave se resume
en las siguientes secciones.

Los pacientes recibieron 2 dosis de 1000 mg de rituximab, separadas por un intervalo de 2
semanas, ademas de metotrexato (10-25 mg/semana). Las perfusiones de rituximab se
administraron después de la perfusion intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; los
pacientes recibieron también tratamiento con prednisona oral durante 15 dias. Las reacciones
adversas estan enumeradas en la siguiente Tabla. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras
(=1/10.000 a <1/1,000) y muy raras (<1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

La reaccion adversa mas frecuente y que se consideraron atribuibles a la administracién de
rituximab consistieron en reacciones relacionadas a la perfusion (RRP). El total de las
incidencias de RRP en los ensayos clinicos fue del 23% en la primera perfusion y disminuyé
en las sucesivas perfusiones. Las RRP graves fueron poco frecuentes (0,5% de los pacientes)
y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos, se ha notificado, durante la comercializacibn de rituximab,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) ver seccion de advertencias y precauciones
especiales de uso) y reacciones tipo enfermedad del suero.

Tabla 2: Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes con
artritis reumatoide que habian recibido rituximab en ensayos clinicos o durante los estudios de
postcomercializacion

Clasificacion de Muy
. . Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
organos del sistema Frecuentes
infeccion del
tracto e LMP,
. - . bronquitis, sinusitis, NS
Infecciones e respiratorio i reactivacion
. . . gastroenteritis, tifia
infestaciones superior, del pie de la
infeccion del P Hepatitis B
tracto urinario
reacciones
Trastornos de la . :
- i~ neutropenia tipo
sangre y del sistema Neutropenia L
J tardia enfermedad
linfatico
del suero
angina de
pecho,
fibrilacion
. auricular, aleteo
Trastornos cardiacos . o -
insuficiencia auricular
cardiaca,
infarto de
miocardio
Trastornos del Sreacciones Sreacciones
sistema inmunoldgico relacionadas relacionadas con
Trastornos generales con la la perfusién
y alteraciones en el perfusion (edema
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Lugar de (hipertension, generalizado,
administracion nauseas, broncoespasmo,
erupcion, sibilancias,
fiebre, prurito, edema laringeo
urticaria, edema
irritacion de angioneurotico,
garganta, prurito
sensacion de generalizado,
sofoco, anafilaxis,
hipotension, reaccion
rinitis, rigidez, anafilactoide)
taquicardia,
fatiga, dolor
orofaringeo,
edema
periférico,
eritema)
Trastornos del
metabolismo y de la hipercolesterolemia
nutricién
Trastomos del cefalea mig?:rrﬁ?t;s;?éos
sistema nervioso '
ciatica
necrolisis
Epidérmica
Toéxica
Trastorno de la piel y alobecia (sindrome
el tejido subcutaneo P de Lyell),
sindrome de
Stevens-
Johnson®
L depresion,
Trastorno psiquiatrico ansiedad
dispepsia,
diarrea, reflujo
Trastornos gastroesofagico,
gastrointestinales Ulceras en la boca,

dolor en la parte
superior del abdomen
artralgia / dolor
musculoesquelético,
osteoartritis, bursitis

Trastornos
musculoesqueléticos

: disminucién L
Exploraciones . disminucion
. de los niveles . 4
complementarias de IgM* de los niveles de 1gG

1 categoria de frecuencia derivada de los valores de laboratorio recopilados de la monitorizacién rutinaria de
laboratorio en los ensayos clinicos.
2 categoria de frecuencia derivada de datos post-comercializacion.
3 reacciones ocurridas durante la perfusion o en las 24 horas siguientes. Ver mas abajo RRP, estas reacciones
pueden ser causadas por hipersensibilidad y/o por el mecanismo de accion.
4incluye las observaciones recogidas como parte de la monitorizacién rutinaria de laboratorio.
5 incluye casos mortales

Ciclos Mdltiples

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de RAF similar al observado tras la primera
exposicién. La incidencia de todas las RAF tras la primera exposicion a rituximab fue mas alta
durante los 6 primeros meses y disminuyé posteriormente. Esto se explica porque las
reacciones relacionadas con la perfusion (mas frecuentes durante el primer ciclo de
tratamiento), la exacerbacion de RA y las infecciones, fueron mas frecuentes en los primeros
seis meses de tratamiento.

Reacciones relacionadas con la perfusion
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En los ensayos clinicos, tras la administracion de rituximab, las RAF mas frecuentes fueron
las RRP (reacciones relacionadas con la perfusion, ver Tabla 2). Entre los 3189 pacientes
tratados con rituximab, 1135 (36 %) experimentaron al menos una RRP y 733/3189 (23%) de
los pacientes experimentaron una RRP después de la primera perfusion de rituximab.

La incidencia de RRP disminuye en las sucesivas perfusiones. En los ensayos clinicos menos
del 1% (17/3189) de los pacientes experimentaron una RRP grave. No hubo CTC Grado 4 de
RRP ni muertes debido a RRP en los ensayos clinicos. La proporcion de casos CTC Grado 3,
y de RRP que condujeron a retirar el farmaco, disminuyé con cada ciclo y fueron raras a partir
del ciclo 3. La premedicacion con glucocorticoides intravenosos redujo significativamente la
incidencia y la gravedad de las RRP. Durante la comercializacion han sido notificadas RRP
graves con resultado de muerte.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una perfusién mas rapida de rituximab
en pacientes con artritis reumatoide, a los pacientes con AR activa de moderada a grave que
no experimentaron una RRP grave durante o dentro de las 24 horas tras la primera perfusién
estudiada, se les permiti6é recibir una perfusion intravenosa de dos horas de rituximab. Los
pacientes con antecedentes de reaccion grave a la perfusién a una terapia bioldgica para AR
fueron excluidos para entrar en el ensayo. La incidencia, tipos y gravedad de RRP fueron
consistentes con las observadas histéricamente. No se observaron RRP graves.

La premedicacién con glucocorticoides intravenosos redujo significativamente la incidencia y
la gravedad de las RRP (ver seccion método de administracién y advertencias especiales y
precauciones de uso). En el escenario de postcomercializacion, se han notificado reacciones
graves con el uso de rituximab relacionadas con la perfusién que produjeron la muerte.

Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 pacientes-afios en los pacientes
tratados con rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y
afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario. La incidencia de
infecciones que fueron graves o requirieron antibioticos i.v, fueron del 4 por 100 pacientes-
afios La incidencia de infecciones graves no mostré un incremento significativo tras maltiples
ciclos con rituximab. Las infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han
sido notificadas con la misma incidencia en el brazo de rituximab comparando con el brazo de
control.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva que produjeron la muerte
tras el uso de rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas
enfermedades incluyen artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes para las que
rituximab no esta autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y Vasculitis. En
pacientes con linfomas no-Hodgkin que recibieron rituximab en combinacion con
gquimioterapia citotoxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B (ver Linfoma
no-Hodgkin). La reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificado de forma muy rara en
pacientes con AR que recibian rituximab.

Cardiovasculares
Se notificaron reacciones cardiacas graves con una incidencia del 1,3 por 100 paciente afios
de los pacientes tratados con rituximab comparado con el 1,3 por 100 paciente afios de los

pacientes tratados con placebo. La proporcion de los pacientes que experimentaron
reacciones cardiacas (todos o graves) no aumento en los ciclos multiples.
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Neutropenia

Se han observado acontecimientos de neutropenia al tratamiento con rituximab, la mayoria de
los cuales fueron transitorios y de una gravedad leve o moderada. Neutropenia puede ocurrir
varios meses después de la administracion de rituximab.

En los ensayos clinicos en las fases controladas con placebo, el 0,94% (13/1382) de los
pacientes tratados con rituximab el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados con placebo
desarrollaron neutropenia grave.

Durante la comercializacion, han sido notificados en raras ocasiones acontecimientos de
neutropenia incluidos graves de comienzo tardio y neutropenias persistentes, algunos de los
cuales se asociaron con infecciones mortales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Toéxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Acontecimientos neurolégicos

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) / sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyeron
alteraciones visuales, cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin
hipertensiobn asociada. El diagnostico de SEPR/SLPR requiere confirmacién mediante
escaner cerebral. Los casos notificados de SEPR/SLPR tenian factores de riesgo
reconocidos, incluyendo las enfermedades subyacentes del paciente, hipertensién, terapia de
inmunosupresion y/o quimioterapia.

Valores de laboratorio fuera de los parametros normales

En pacientes con AR que han sido tratados con rituximab se ha observado
hipogammaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior normal). No ha aumentado la
tasa de infecciones global o de infecciones graves después de desarrollar un descenso en
IgG o IgM (ver seccion advertencias y precauciones especiales de uso).

En pacientes pediatricos tratados con rituximab, se han observado un niamero pequefio de
casos, espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave
y que requiere terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen las
consecuencias de la deplecion prolongada de células B en pacientes pediatricos.

Experiencia de vasculitis asociada a ANCA (AAV) tomada de los estudios clinicos
En el estudio clinico de AAV, 99 pacientes fueron tratados con rituximab IV (375 mg/m2 una
vez por semana durante 4 semanas) y glucocorticoides.

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 4 fueron todos los eventos adversos
informados con una incidencia = 10% en el grupo de rituximab. Las frecuencias en la Tabla 4
corresponden a la categoria muy comun (= 1/10).

Tabla 4: Incidencia de las reacciones adversas mas frecuentes (= 10%) al mes 6 en el estudio
clinico de pacientes con VAA tratados con rituximab 1V

Reacciones Adversas Rituximab (n =99) | Ciclofosfamida (n = 98)
Infecciones e infestaciones
infecciones?® 61 (61,6%) 46 (46,9%)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 18 (18,2%) 20 (20,4%)
Diarrea 17 (17,2%) 12 (12,2%)
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Trastornos del Sistema Nervioso

Cefalea 17 (17,2%) 19 (19,4%)
Trastornos musEquesqueletlcos y del tejido conectivo 15 (15,3%)

spasmos musculares 17 (17,2%) 9 (9.2%)

Artralgia 13 (13,1%) '
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia 16 (16,2%) 20 (20,4%)
leucopenia 10 (10,1%) 26 (26,5%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico 16 (16,2%) 6 (6,1%)

Fatiga 13 (13,1%) 21 (21,4%)
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 14 (14,1%) 12 (12,2%)
Exploraciones complementarias
Aumento de ALT 13 (13,1%) 15 (15,3%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 13 (13,1%) 11 (11,2%)

Epistaxis 11 (11,1%) 6 (6,1%)
Disnea 10 (10,1%) 11 (11,2%)

Trastornos vasculares
Hipertension 12 (12,1%) 5 (5,1%)
Trastornos del sistema inmunolégico
Reacciones relacionadas con la perfusion® 12 (12,1%) 11 (11,2%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion 10 (10,1%) 17 (17,3%)

El disefio del estudio permitié el tratamiento cruzado o de acuerdo con el mejor juicio médico.
Trece pacientes de cada grupo recibieron una segunda terapia en el periodo de 6 meses del
estudio.

- Las infecciones mas comunes en el grupo de rituximab fueron infecciones en el tracto
respiratorio superior, infecciones del tracto urinario y herpes zoster.

- Las reacciones mas comunmente reportadas en el grupo de rituximab consistieron en
liberacion de citocina, irritacion de la garganta y sindrome de temblor.

Interacciones:

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con
rituximab.

En pacientes con LLC la administracion concomitante de rituximab y fludarabina o
ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos. Ademas, no hay un
efecto aparente de la fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética del rituximab.

Se ha producido toxicidad renal en pacientes que experimentan sindrome de lisis tumoral y en
pacientes con tratamiento concomitante de cisplatino administrado para LNH durante ensayos
clinicos. La combinacion de cisplatino y Rituximab no es un régimen de tratamiento aprobado.
Se debe monitorizar de cerca los signos de insuficiencia renal e interrumpir el tratamiento con
Rituximab en pacientes con aumento de la creatinina sérica u oliguria.

La coadministracién con metotrexato no modifica la farmacocinética de rituximab en los
pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos anti-murinos o anti-quiméricos
(HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados con
otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagnéstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron un tratamiento secuencial con
un FAME biolégico después de rituximab. Durante el tratamiento con rituximab, la incidencia
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de infecciones clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6,01 por cien pacientes afio,
comparado con 4,97 por cien pacientes afio tras el tratamiento con el FAME bioldgico.

Via de administracion: Formulacién intravenosa (IV): Concentrado para solucion para infusion
Dosificacion y Grupo etario:

Redditux sélo debe administrarse bajo supervisibn médica por una persona con experiencia,
en una instalacion donde se disponga de medidas de reanimacion.

La premedicacion con glucocorticoides se debe considerar si, Rituximab no se administra en
combinacion con quimioterapia que incluya glucocorticoides para el tratamiento del linfoma no
Hodgkin y la leucemia linfocitica crénica.

Premedicacion consistente en un antipirético y un medicamento antihistaminico, por ejemplo,
paracetamol y difenhidramina, deben administrarse siempre antes de cada infusiéon de
Redditux.

En pacientes con Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica cronica se debe considerar la
premedicacion con glucocorticoides si Redditux no se va a administrar en combinacién con
guimioterapia que incluya glucocorticoides.

En pacientes con artritis reumatoide se debe administrar premedicacién con 100 mg de
metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de las perfusiones de Redditux para reducir la
incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP).

Posologia
Linfoma folicular no Hodgkin
Terapia de combinacion

La dosis recomendada de Redditux en combinacién con quimioterapia para el tratamiento de
induccién de pacientes no tratados previamente o pacientes en recaida / refractaria con LNH
folicular es de 375 mg / m2 de superficie corporal por ciclo, para un maximo de 8 ciclos.

Redditux debe ser administrado en el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de la
administracién intravenosa del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si procede.

Terapia de mantenimiento
Linfoma folicular no tratado previamente

La dosis recomendada de Redditux utilizada como tratamiento de mantenimiento en pacientes
con linfoma folicular no tratados previamente que han respondido al tratamiento de induccion
es de 375 mg / m2 de superficie corporal una vez cada 2 meses (a partir de 2 meses después
de la ultima dosis de la terapia de induccién) hasta la progresion de la enfermedad por un
periodo maximo de dos afios.

Linfoma folicular en recaida/refractaria

La dosis recomendada de Redditux como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
linfoma folicular que estan en recaida o son refractarios, que han respondido al tratamiento de
induccién es de 375 mg / m2 de superficie corporal una vez cada 3 meses (a partir de 3
meses después de la ultima dosis de la terapia de induccion) hasta progresion de la
enfermedad o por un periodo maximo de dos afos.
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Monoterapia
Linfoma folicular en recaida o refractario

La posologia recomendada de Redditux en monoterapia usado como tratamiento de induccién
en pacientes adultos con linfoma folicular estadio 1lI-IV que sean quimiorresistentes o estén
en su segunda o subsiguientes recidivas tras quimioterapia es de 375 mg/m2 de superficie
corporal, administrado como una infusién intravenosa una vez por semana durante cuatro
semanas.

La posologia recomendada para repetir el tratamiento con Redditux en monoterapia en
pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario que ya habian respondido a un
tratamiento previo con Redditux en monoterapia es de 375 mg/m2 de superficie corporal
administrada en forma de perfusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas.

Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

Redditux debe usarse en combinacion con quimioterapia CHOP. La posologia recomendada
es de 375 mg/m2 de superficie corporal el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante
8 ciclos, tras la perfusion intravenosa del componente glucocorticoide de CHOP. No se han
establecido la seguridad y eficacia de la combinacién de Redditux con otras quimioterapias en
el linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes.

Ajustes de dosis durante el tratamiento

No estdn recomendadas las reducciones de dosis de Redditux. Cuando Redditux se
administre en combinaciéon con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones de dosis
estandar a la quimioterapia.

Leucemia linfatica crénica

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacién y
administracién de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el riesgo
del sindrome de lisis tumoral. Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos
sea > 25 x 109/L se recomienda administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa
poco antes de la perfusion con rituximab para disminuir el riesgo y la gravedad de las
reacciones agudas de la perfusion y/o el sindrome de liberacién de citoquinas.

La dosis recomendada de Redditux en combinacién con quimioterapia para pacientes no
tratados previamente, o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es 375
mg/m2 de superficie corporal administrada el dia O del primer ciclo de tratamiento seguido de
500 mg/m2 de superficie corporal administrada el dia 1 de los siguientes ciclos hasta llegar a
6 ciclos en total. La quimioterapia debe ser administrada después de la perfusion de
rituximab.

Artritis reumatoide

Cada ciclo de Redditux se compone de dos perfusiones intravenosas de 1000 mg. La dosis
recomendada de rituximab es de 1000 mg en perfusion intravenosa, seguida, dos semanas
mas tarde, de una segunda perfusion intravenosa de 1000 mg.

La necesidad de mas ciclos debe evaluarse a las 24 semanas del ciclo anterior. Repetir el

tratamiento si queda actividad residual de la enfermedad si no se debe retrasar el
retratamiento hasta que se reactive la enfermedad.
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Los datos disponibles indican que la respuesta clinica normalmente se alcanza entre las
semanas 16- 24 después del ciclo de tratamiento inicial. La terapia continua debe evaluarse
cuidadosamente en pacientes gue no han mostrado evidencia de los beneficios terapéuticos
durante este periodo de tiempo.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes pediatricos

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de rituximab en menores de 18 afos.
Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 65 afios).

Método de Administracion

La solucién preparada de Redditux se debe administrar como perfusion intravenosa
empleando una via especifica. Las soluciones preparadas no se deben administrar en
perfusion rapida o en bolo intravenoso. Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados
para detectar el inicio de un sindrome de liberacién de citoquinas (ver seccion advertencias y
precauciones especiales de uso). Se debe interrumpir inmediatamente la perfusion en
aguellos pacientes que muestren evidencia de reacciones graves, especialmente disnea
grave, broncoespasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar
posteriormente la evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo pruebas de laboratorio
adecuadas, y la evidencia de infiltracién pulmonar por radiologia toracica. En ningln paciente
se debe reiniciar la perfusibn hasta la remisibn completa de todos los sintomas, y
normalizacion de los valores de laboratorio y de los resultados de la radiologia toracica. A
partir de ese momento, la perfusién se puede reiniciar inicialmente como maximo a la mitad
de la velocidad de la perfusion previa. Si se presentasen por segunda vez las mismas
reacciones adversas graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la decisién de
interrumpir el tratamiento.

Las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) de grado leve o moderado (seccion
eventos adversos) se resuelven generalmente reduciendo la velocidad de perfusion. La
velocidad de perfusién se puede incrementar cuando mejoren los sintomas.

Primera perfusion

La velocidad inicial recomendada de la perfusion es de 50 mg/h, y después de los primeros 30
minutos se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un méaximo
de 400 mg/h.

Perfusiones posteriores

Las perfusiones posteriores de Redditux se pueden comenzar con una velocidad de 100
mg/h, y aumentar, en incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400
mag/h.

Solo en Artritis Reumatoide

Posologia en perfusiones posteriores alternativas mas rapidas

Si los pacientes no experimentan una reaccion adversa grave a la perfusion con la primera o

posteriores perfusiones de una dosis de rituximab de 1000 mg administrada durante los
tiempos estandar de perfusion, se puede administrar una perfusiéon mas rapida en la segunda
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0 posteriores perfusiones usando la misma concentracion que en perfusiones anteriores (4
mg/mL en un volumen de 250 mL). Iniciar a una velocidad de 250 mg/hora durante los
primeros 30 minutos y después 600 mg/hora durante los siguientes 90 minutos. Si se tolera la
perfusibn mas répida, este mismo régimen se puede utilizar cuando se administren
perfusiones posteriores. En pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente
significativas, incluyendo arritmias, o reacciones graves a la perfusién previas a cualquier
terapia bioldgica anterior o a rituximab, no se debe administrar la perfusiobn més rapida.

Vasculitis asociada a ANCA (VAA):

Granulomatosis con Poliangeitis (GPA) también conocida como Granulomatosis de Wegener
y Poliangeitis Microscépica (MPA) en pacientes adultos en combinacién con glucocorticoides

Solamente para formulacion intravenosa

Como premedicacion siempre se debe administrar un analgésico/antipirético (por ejemplo,
acetaminofén) y un antihistaminico (por ejemplo, difenhidramina) antes de cada
perfusion/administracion de Redditux.

La dosis recomendada de Redditux para el tratamiento de VAA es de 375 mg/m2 de
superficie corporal en perfusion i.v., una vez a la semana durante 4 semanas.

Para tratar los sintomas graves de vasculitis, se recomienda metilprednisolona a una dosis i.v.
de 1000 mg/dia durante 1-3 dias en combinacion con Redditux, seguido de prednisona oral a
una dosis de 1 mg/kg/dia (no debe excederse 80 mg/dia, disminuida progresivamente tan
pronto como sea posible segln el estado clinico) durante el tratamiento con Redditux y
posteriormente.

Primera perfusién: se recomienda una tasa inicial de perfusién de Redditux de 50 mg/h,
actualizable posteriormente a una velocidad de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo
de 400 mg/h.

Perfusiones posteriores: las perfusiones posteriores de Redditux se pueden iniciar a una
velocidad de 100 mg/h, aumentandola a 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400
mag/h.

Se recomienda profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con VAA
durante y tras el tratamiento con Redditux.

Condicion de venta: Uso Institucional
Solicitud: El interesado presenta solicitud de revocatoria directa con el fin de:

- Revocar en su integridad los Actos Administrativos No. 2019002261 del 25 de enero de
2019 por medio del cual se negé la solicitud de aprobacién de la Evaluacion Farmacolégica,
inserto e informacién para prescribir version PI-RI-CO-01-12/17 para los productos Redditux®
500 mg/50 mL solucién concentrada para infusion y Redditux® 100 mg/10 mL soluciéon
concentrada para infusion y Resolucion No. 2019028246 del 09 de julio de 2019, mediante la
cual se resolvio el recurso de reposicion interpuesto contra el acto administrativo antes
mencionado y que confirmd en todas y cada una de sus partes la resolucion antes
mencionada.

En consecuencia, emitir la correspondiente aprobacion de la Evaluacién farmacoldgica,
inserto e informacion para prescribir version version PI-RI-CO-01-12/17 para los productos
Redditux® 500 mg/50 mL soluciéon concentrada para infusion y Redditux® 100 mg/10 mL
solucion concentrada para infusion
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.2.4. BEVAX®

Expediente : 20172717
Radicado : 20191225639

Fecha : 15/11/2019
Interesado . Exeltis SAS
Composicion:

Cada mL contiene 25mg de Bevacizumab
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para Infusion
Indicaciones:

Cancer colo-rectal metastasico:

Bevax esta indicado para el tratamiento de primera linea en pacientes adultos con carcinoma
metastasico de colon o recto en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas.

Cancer de pulmén de células no pequefnas (CPCNP) avanzado:

En combinacién con quimioterapia basada en platino, bevacizumab esta indicado, para el
tratamiento de 1° linea de pacientes adultos con carcinoma pulmonar de células no pequefas
avanzado, no resecable, metastasico o recurrente, de histologia no escamoso. En
combinacion con Erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
CPCNP no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con mutaciones
activadoras del gen EGFR.

Céancer de células renales avanzado y/o metastasico:

Bevax® esta indicado para el tratamiento de 1° linea pacientes adultos con cancer de células
renales avanzado y/o metastasico, en combinacién con interferén alfa-2a.

Cancer de ovario epitelial:

Bevax® en combinacion con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
adyuvante (“front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio Ill con
citoreduccion sub-6ptima o no, cirugia de cito-reduccién y estadio IV.

Cancer de cuello uterino persistente, recurrente o0 metastasico:

Bevax® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultas con carcinoma persistente,
recurrente o metastasico de cuello uterino, en combinacion ya sea con paclitaxel y cisplatino o
carboplatino, o bien paclitaxel y topotecén.

Contraindicaciones:

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

- En los pacientes con metéstasis no tratadas en el sistema nervioso central
-Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO), o a
otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.
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-Embarazo.
Precauciones y advertencias:
Advertencias

Fistulas y perforaciones gastrointestinales (Gl): Durante el tratamiento con Bevacizumab los
pacientes pueden tener incrementado el riesgo de perforacion gastrointestinal y/o perforacion
de la vesicula biliar. El proceso inflamatorio intraabdominal en pacientes con carcinoma
metastasico de colon podria ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales, por
lo que se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes.

La presentacién tipica puede incluir dolor abdominal, nauseas, vémitos, estrefiimiento y fiebre.
La perforacion puede verse complicada por absceso abdominal, fistula y la necesidad de
llevar a cabo ostomia. La mayoria de los casos aparecieron en los primeros 50 dias del inicio
de tratamiento con Bevacizumab.

Se debe evitar el uso de Bevacizumab en pacientes con cancer de ovario con afectacién
recto-sigmoidea o pélvica tras estudio de imagen con TAC o con sintomas clinicos de
obstruccién intestinal.

La radiacién previa es un factor de riesgo para la perforacion Gl en pacientes con cancer de
cuello uterino persistente.

El tratamiento debe interrumpirse de forma permanente en aquellos pacientes que presenten
perforacion gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales

Los pacientes bajo tratamiento con Bevacizumab por cancer de cérvix persistente, recurrente
0 metastasico tienen mas riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier parte del tracto Gl.

La radiacién previa es un factor de riesgo importante para el desarrollo de fistula Gl vaginal
Fistulas no-Gl

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante el tratamiento
con Bevacizumab. En caso de fistula traqueoesofagica (TE) o cualquier fistula de Grado 4 se
debe interrumpir permanentemente el tratamiento. En otras fistulas internas que no se
presenten en el tracto Gl también debe considerarse la interrupcion del tratamiento con el
antiangiogénico.

Complicaciones en la cicatrizacion

Bevacizumab podria dificultar la cicatrizacion. Se notificaron complicaciones en la
cicatrizacion de heridas graves, incuso complicaciones anastométicas con resultado mortal.

En pacientes que hayan sido sometidos a cirugia mayor, deben aguardarse al menos 28 dias
para iniciar tratamiento con Bevacizumab o bien hasta que la herida quirdrgica haya
cicatrizado completamente. En caso de pacientes en tratamiento con el monoclonal que
presenten complicaciones en la cicatrizaciébn debe interrumpirse la administracion de
Bevacizumab.

Raramente se han reportado casos de fascitis necrotizante, incluso mortales. En pacientes
gue desarrollen esta patologia debe suspenderse el tratamiento con Bevacizumab.

Hemorragia
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Los pacientes tratados con Bevacizumab tienen mayor riesgo de hemorragia, especialmente
hemorragia asociada al tumor. Suspender el Bevacizumab a pacientes que desarrollen
hemorragia de grado 3 6 4 durante la terapia (NCI-CTCAE v.3)

Se deben monitorizar los pacientes con signos y sintomas de hemorragia en el SNC, y
suspender el tratamiento con Bevacizumab en casos de hemorragia intracraneal.

Por lo tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en aquellos que estaban recibiendo dosis
completas de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes del inicio de la
terapia. Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento
y fueron tratados con warfarina aparentemente no tuvieron una mayor incidencia de
hemorragia de Grado 3 o mayor.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias, tratados con Bevacizumab
pueden tener riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave, en algunos casos mortal. No
deben tratarse con Bevacizumab pacientes con hemorragia pulmonar/hemoptisis reciente (>
2,5 ml de sangre roja). Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con
Bevacizumab en pacientes que desarrollen hemorragia severa durante la terapia.

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP):

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Bevacizumab que han desarrollado
signos y sintomas que concuerdan con el SERP, trastorno neurolégico raro que puede
presentarse, entre otros, con los siguientes signos y sintomas: convulsiones, cefalea, estado
mental alterado, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada. Un
diagnostico del SERP requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral,
preferiblemente resonancia magnética (RMN).

En estos pacientes se recomienda realizar el tratamiento especifico sintoméatico incluyendo el
control de la hipertension, junto con la interrupcion del tratamiento con Bevacizumab. Se
desconoce la seguridad de la reiniciacién de la terapia con Bevacizumab en pacientes que
hayan experimentado SERP previamente.

Precauciones
Hipertensién

Se ha observado una mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con
Bevacizumab. Segun la informacién disponible hay probabilidades que la incidencia de
hipertension sea dependiente de la dosis. Es necesario tener controlado la presiéon arterial,
antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab y hacer monitoreo de la tension arterial
durante la terapia, para corregir desvios. El tratamiento con Bevacizumab debe interrumpirse
de forma permanente si la hipertension clinicamente significativa no se puede controlar
adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis
hipertensivas o encefalopatia hipertensiva.

Se sugiere evitar los diuréticos para evitar la hipertensién en aquellos pacientes que reciban
un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino.

Proteinuria:

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de proteinuria
durante el tratamiento con Bevacizumab. Existen datos que sugieren que la proteinuria puede
estar relacionada con la dosis. Se sugiere monitorizar la proteinuria mediante el empleo de
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tiras reactivas urinarias, antes y después de la terapia. En caso de proteinuria de grado 4
(sdme. Nefrético), interrumpir de forma permanente el bevacizumab.

Tromboembolismo arterial

El tratamiento de Bevacizumab junto a quimioterapia podria predisponer a tromboembolismo
arterial (accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio e infarto de miocardio)

Tener especial precaucidbn en los pacientes tratados con Bevacizumab junto con
guimioterapia que tengan antecedentes de tromboembolismo arterial, diabetes o sean
mayores de 65 afios. Suspender el tratamiento en los pacientes que sufran reacciones
tromboembolicas arteriales.

Tromboembolismo venoso

Existe riesgo de sufrir reacciones tromboembolicas venosas, incluyendo embolismo pulmonar
en pacientes bajo tratamiento con Bevacizumab.

Pueden tener riesgo incrementado a esta reaccion mujeres con cancer de cérvix persistente,
recurrente 0 metastasico tratados con Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y
cisplatino.

Suspender el tratamiento con Bevacizumab a pacientes que presenten reacciones
tromboembolicas que amenacen la vida (grado 4) incluyendo el embolismo pulmonar. Los
pacientes con reacciones tromboembdlicas < grado 3 requieren una monitorizacion rigurosa.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC. Los acontecimientos
oscilaron desde la disminucion asintomatica en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo hasta la ICC sintomatica, requiriendo tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener
precaucion cuando se trate con Bevacizumab a pacientes con enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa como por ejemplo enfermedad arterial coronaria preexistente, o
insuficiencia cardiaca congestiva preexistente.

Neutropenia e infecciones:

En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotéxica junto con
Bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave,
neutropenia febril o infeccién asociada 0 no a neutropenia grave (incluyendo casos mortales),
en comparacion con pacientes tratados so6lo con quimioterapia. Esto se ha observado
principalmente en tratamientos basados en la combinacién con platino o taxanos en el
tratamiento del CPNM, CMm, y en combinacién con paclitaxel y topotecan en cancer de cérvix
persistente, recurrente 0 metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion

Existe el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la infusibn o reacciones de
hipersensibilidad. Se recomienda una observacion estrecha del paciente durante y después
de la administracion de Bevacizumab, al igual que con cualquier otra infusion de un
anticuerpo monoclonal humanizado. Si apareciera una reaccion, interrumpir la infusion y
administrar los tratamientos médicos adecuados. No se considera necesario administrar
premedicacion de forma sistemética.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)
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Se han notificado casos de ONM en pacientes oncolégicos tratados con Bevacizumab, la
mayoria de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos por
via intravenosa y en estos casos la ONM es un riesgo identificado.

Se debe proceder con precaucion cuando se administran simultdnea o secuencialmente
Bevacizumab y bifosfonatos por via intravenosa.

Los procesos dentales invasivos también estan identificados como un factor de riesgo. Antes
de comenzar el tratamiento con Bevacizumab se debe considerar llevar a cabo un examen
dental y una apropiada odontologia preventiva. En aquellos pacientes que hayan recibido
previamente o que estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar los
procesos dentales invasivos, siempre que sea posible.

Uso intravitreo: alteraciones oculares. Se han notificado eventos adversos luego del uso por
via intravitrea de Bevacizumab fraccionado. Estos fueron pérdida permanente de la vision,
endoftalmitis (infecciosa y estéril), inflamacion intraocular (uveitis, vitritis), desprendimiento de
retina, desgarro del epitelio pigmentoso de la retina, aumento de la presion intraocular,
hemorragia conjuntival, hemorragia vitrea o hemorragia retinal, particulas flotantes en vitreo,
hiperemia ocular, molestia o dolor ocular.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo

Tras un tratamiento anti-VEGF intravitreo se ha demostrado una reduccion de la
concentracion del VEGF circulante. Se han notificado reacciones adversas sistémicas
incluyendo hemorragias no oculares y reacciones tromboembodlicas arteriales seguidos de la
administracion.

Insuficiencia ovarica/ fertilidad

Bevacizumab puede afectar a la fertilidad de la mujer por insuficiencia ovérica. Por lo tanto,
antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab se debe conversar con las mujeres en
edad fértil sobre este riesgo y eventualmente prever estrategias para mantener la fertilidad.

Reacciones adversas:

En diferentes estudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en tumores de 6rgano sélido
se ha observado el siguiente perfil de seguridad, del que se describen como principales
hallazgos:

Reacciones adversas graves seleccionadas:

» Perforaciones gastrointestinales: en ensayos clinicos se han reportado fistulas
gastrointestinales de todos los grados con una incidencia de hasta el 2%, segun el tipo de
cancer. Se reportaron como casos graves de perforacion con una incidencia variable entre 1 y
3,2%, notificandose un desenlace mortal en aproximadamente la tercera parte de los casos
graves, que representa entre el 0,2% y 1% de todos los pacientes tratados con Bevacizumab.

En un estudio en pacientes con cancer de cérvix persistente, con antecedentes de radiacion
previa la incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginales en el grupo tratado con
Bevacizumab fue del 8,3% y 0,9% en el grupo control. En otro estudio que combiné el
antiVEGF con quimioterapia, fue mayor en pacientes con recurrencia de la enfermedad en
campo previamente radiado (16,7%) vs pacientes con recurrencia de la enfermedad fuera de
este campo. Los pacientes que desarrollaron este tipo de fistula pueden tener obstruccion
intestinal y requerir ostomia derivativa.

» Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con
cancer de pulmon no microcitico, sobre todo en histologia escamosa.
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En CPCNP no escamoso se presentd con una frecuencia de hasta el 9% en pacientes
tratados con Bevacizumab en conjunto con quimioterapia, siendo hasta de un 2,3% la
incidencia las reacciones grado 3 a 5. La hemorragia pulmonar o hemoptisis grave o masiva
puede presentarse repentinamente, y hasta las 2/3 partes tuvo desenlace fatal.

Se reportaron hemorragias gastrointestinales (incluso hemorragia rectal y melena) en
pacientes con cancer colorectal, que fueron evaluadas como asociadas al tumor; asi mismo
hemorragias asociadas en SNC en pacientes con metastasis cerebrales.

Las hemorragias mucocutdneas se presentaron en hasta un 50% de los pacientes tratados
con Bevacizumab, siendo la presentacion clinica mas comun la epistaxis grado 1, de menos
de 5 minutos de duracidn, que resolvié sin tratamiento médico ni cambios en el esquema de
tratamiento de Bevacizumab.

» Tromboembolismo arterial: Se observé aumento de reacciones tromboembdlicas arteriales
que incluyeron accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio, ataque isquémico
transitorio y otras reacciones tromboembdlicas arteriales. Con incidencia mayor en los
pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacién con quimioterapia en comparacion
con aquellos que so6lo recibieron quimioterapia. La incidencia global de estas reacciones fue
globalmente de hasta 3,8% y hasta 1,7% en brazo control, con desenlace fatal en 0,8% y
0,5% respectivamente en ambos brazos.

Fueron reportados accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos transitorios)
en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con
quimioterapia comparado con el 0,5% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se
notificé infarto de miocardio en el 1,4% de los pacientes tratados con Bevacizumab en
combinacién con quimioterapia comparado con el 0,7% de los pacientes tratados con
gquimioterapia sola.

La incidencia de manifestaciones tromboembdlicas arteriales fue algo superior:

11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104) en el grupo de quimioterapia
control, en un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrectal metastasico que no pudieran
recibir irinotecan, en el que se evalu6 Bevacizumab en combinacion con 5-fluorouracilo/acido
folinico.

Se describiran a continuacion otras de las reacciones adversas serias notificadas:

Fistulas no-Gl: El tratamiento con Bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas
incluyendo reacciones con desenlace mortal.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% y < 1%) de fistulas en
otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. e€j. fistulas broncopleurales
y biliares).

También se han notificado fistulas durante la experiencia post-comercializacion.

Estas fueron notificadas en diferentes tiempos de de tratamiento (desde la primera semana
hasta luego del primer afio desde el inicio del tratamiento) siendo en su mayoria dentro de los
6 primeros meses.

Cicatrizacion de heridas:

Si bien en los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes sometidos a cirugia mayor en los
ultimos 28 dias, estudios en carcinoma metastasico de colon o recto, incorporaron pacientes
gue habian sido sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar el
tratamiento con Bevacizumab, y en ellos no se observo incremento del riesgo de hemorragia
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postoperatoria ni complicaciones en la cicatrizaciébn de heridas. Se observd que si los
pacientes estaban siendo tratados con Bevacizumab, en el momento de la cirugia,
presentaban un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria 0 complicaciones en la
cicatrizacion de heridas en los 60 dias siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscilé entre
el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluyendo
complicacion de una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte. En los
estudios de cancer de mama localmente recidivante y metastasico se observaron
complicaciones en la cicatrizacion de heridas de grado severas incluso fatales, hasta en un
1,1% de los pacientes tratados con Bevacizumab comparado con hasta un 0,9% de los
pacientes en los brazos control.

En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la cicatrizacion de
heridas de Grado 3-5 hasta en un 1,2% de los pacientes del brazo de Bevacizumab frente al
0,1% del brazo control.

Hipertension:

Se notificd un incremento en la incidencia de hipertension de diferente severidad en todos los
ensayos clinicos, representando hasta un 42,1% en los pacientes tratados con Bevacizumab
comparado con hasta un 14% en los pacientes tratados con el comparador. La hipertensiéon
de grado 3 y 4 (requiriendo medicamento antihipertensivo oral) se produjo en 0,4% al 17,9%
de los pacientes tratados con Bevacizumab. La crisis hipertensiva se produjo en hasta un
1,0% de los pacientes tratados con Bevacizumab y quimioterapia comparado con hasta el
0,2% de los pacientes tratados con la misma quimioterapia sola (NCI-CTCAE v.3).

En general, la hipertensién se control6 adecuadamente con antihipertensivos orales tales
como IECA, diuréticos, y bloqueantes calcicos. Raramente se requiri6 suspender el
tratamiento con anti VEGF u hospitalizacion.

Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales
fueron mortales.

No existe una correlacion entre el riesgo de hipertension asociada al tratamiento con
Bevacizumab y las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la
terapia concomitante.

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SRP): Trastorno neurolégico raro, con
caracteristicas clinicas inespecificas, cuyas manifestaciones clinicas son inespecificas y
pueden incluir: convulsiones, dolor de cabeza, alteraciones del estado mental, alteraciones
visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de SERP requiere
confirmacién imagenoldgica, preferentemente resonancia magnética. (RM)

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano de los
sintomas, con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo control de la
hipertension (si estd asociado con hipertension grave no controlada), ademas de interrumpir
el tratamiento con Bevacizumab. Los sintomas normalmente se resuelven o mejoran en los
dias posteriores a la interrupciébn del tratamiento, aunque algunos pacientes han
experimentado algunas secuelas neurolégicas. Se desconoce si es seguro reiniciar el
tratamiento con Bevacizumab en pacientes que hayan experimentado previamente SERP.

Se reportaron 8 casos de SERP, en ensayos clinicos. Dos de los cuales no tuvieron
confirmacion por resonancia.

Proteinuria:
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En los ensayos clinicos con Bevacizumab se han notificado casos de proteinuria entre un
0,7% y 38% de los pacientes tratados, con severidad variable desde clinicamente
asintomatica, transitoria, indicios de proteinuria hasta sindrome nefrético, siendo la gran
mayoria de los casos proteinuria leve. Los casos severos o medicamente significantes fueron
hasta de un 8,1% de los pacientes tratados. Los casos de mayor severidad, amenazantes
para la vida (sindrome nefrotico) se observd en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. La
proteinuria observada en los ensayos clinicos no se asocié a insuficiencia renal y rara vez
requirid la interrupcién permanente del tratamiento. Se recomienda hacer pruebas de
proteinuria antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab. En la mayoria de los ensayos
clinicos se suspendida el tratamiento con Bevacizumab cuando los niveles de proteinuria
superaban los 2 g/24 h hasta la recuperacion a valores inferiores.

Hemorragias asociadas al tumor:

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en
ensayos en pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefnas. Los posibles factores
de riesgo incluyen histologia de células escamosas, tratamiento con farmacos
antirreumaticos/antiinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa,
tratamiento con anti VEGF, historial médico previo de aterosclerosis, localizacion del tumor
central y cavitacion de tumores antes o durante el tratamiento.

Las Unicas variables que mostraron una correlacién estadisticamente significativa con la
hemorragia fueron el tratamiento con Bevacizumab y la histologia de células escamosas.
Posteriormente los pacientes con CPCNP con un tipo histologico diagnosticado de células
escamosas 0 con histologia de tipo celular mixto con predominio de células escamosas se
excluyeron de los ensayos fase Ill mientras que si se incluyeron pacientes con histologia
tumoral desconocida. En este caso se observé hemorragia de diferente severidad en hasta el
9% en los pacientes tratados con Bevacizumab + quimioterapia comparado con el 5% en los
pacientes tratados Unicamente con quimioterapia. Las reacciones de moderadas a severas
(Grado 3-5) se han observado en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con la combinacion
comparado con <1% con quimioterapia sola La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o
masiva puede presentarse de forma repentina y hasta dos tercios de las hemorragias
pulmonares graves tuvieron un desenlace mortal.

En pacientes con cancer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales,
incluyendo hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias asociadas al tumor.

También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros tipos y
localizaciones tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema nervioso central
(SNC) en pacientes con metastasis en el SNC.

No se evalu6é de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de
hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas localizadas en el SNC que
recibieron Bevacizumab.

En un analisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados finalizados
en pacientes con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%) con metastasis cerebral
experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4) cuando fueron tratados con
Bevacizumab, en comparacion con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (1%) cuando no fueron
tratados con Bevacizumab.

En dos ensayos posteriores en pacientes con metastasis cerebral tratadas (que incluyeron
alrededor de 800 pacientes), cuando se realizd el analisis de seguridad provisional se notifico
un caso de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los 83 pacientes tratados con
Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).
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Durante todos los ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocutdnea hasta en un 50% de
los pacientes tratados con Bevacizumab. Lo mas frecuente fueron casos de epistaxis de
grado 1 segun la escala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin
necesidad de tratamiento médico y no requirieron ningln cambio en el régimen de tratamiento
con Bevacizumab. Los datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias
mucocutdneas menores (p.€j. epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorragicas mucocutaneas
menores en otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o hemorragia vaginal.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de esta reaccion en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes tratados
con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia (2,8 a 17,3%) y en los que soélo
recibieron quimioterapia control (3,2 a 15,6%). Las reacciones tromboembdlicas venosas
incluyen trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis.

Se han notificado reacciones tromboembdlicas venosas severas a graves (Grado 3-5 NCI-
CTCAE v.3) en hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia + Bevacizumab en
comparacion con hasta un 4,9% en pacientes tratados con quimioterapia sola (en todas las
indicaciones, excluyendo cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico).

La incidencia de esta reaccion adversa severa a grave fue superior en un ensayo clinico en
pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico, en el que se han
reportado hasta en un 15,6% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con
paclitaxel y cisplatino comparado con hasta el 7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y
cisplatino.

Los pacientes que ya padecieron una reaccién tromboembdlica venosa pueden tener un
riesgo mayor de recurrencia con el tratamiento con Bevacizumab en combinacién con
guimioterapia que con quimioterapia solamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

En los ensayos clinicos con Bevacizumab, se observé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar
predominantemente en pacientes con cancer de mama metastasico. En cuatro ensayos con
cancer de mama metastasico se notifico hasta en un 3,5% de los pacientes tratados con
Bevacizumab en combinacidon con quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3)
en comparaciéon con hasta un 0,9% en los brazos control.

Tras la terapia clinica apropiada, se observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcion
ventricular izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los
ensayos en cancer de mama metastasico.

En la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente de grado Il-IV de la NYHA (New York Heart Association), por lo tanto, no se
dispone de informacion relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta
poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o la radiacion previa sobre la pared toracica puede ser
un posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observé un
incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron Bevacizumab con una dosis acumulada
de doxorrubicina superior a 300 mg/m2. Este ensayo clinico fase Ill comparé rituximab/
ciclofosfamida/ doxorrubicina / vincristina / prednisona (R-CHOP) méas Bevacizumab con R-
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CHORP sin Bevacizumab. Mientras que la incidencia de ICC fue, en ambos brazos, superior a
la observada previamente para la terapia de doxorubicina, la tasa fue mayor en el grupo de R-
CHOP con Bevacizumab. Estos resultados sugieren que se deberia considerar una
observacion clinica estrecha con evaluaciones cardiolégicas apropiadas en aquellos
pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina acumuladas mayores de 300 mg/ m2 cuando se
combine con Bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo anafilactoide con
mayor frecuencia en los pacientes que habian recibido Bevacizumab en combinacion con
quimioterapia que en los que habian recibido quimioterapia sola. La incidencia de estas
reacciones en algunos ensayos clinicos con Bevacizumab es frecuente (hasta un 5% en los
pacientes tratados con Bevacizumab).

Infecciones:

Se notificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de ensayo clinico
con cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico tratados con Bevacizumab
en combinacién con paclitaxel y topotecan

Insuficiencia ovarica/fertilidad:

En un ensayo clinico de Bevacizumab en pacientes con cancer de colon, se evalu6é en 295
mujeres premenopausicas la incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica, definida
como amenorrea de 3 o0 mas meses, nivel de FSH = 30 mUI/mL y un valor negativo de B-HCG
para test de embarazo. Se notificaron 39% de nuevos casos de insuficiencia ovarica en los
pacientes de grupo mFOLFOX-6+ Bevacizumab en comparacion con el 2,6% de nuevos
casos en el grupo que recibi6 mFOLFOX-6. Tras la suspension del tratamiento con
Bevacizumab un 86,2% de estas mujeres recuperd la funcién ovéarica. Se desconoce el
efecto a largo plazo del tratamiento con Bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboratorio

El tratamiento con Bevacizumab podria asociarse a disminucion del recuento de neutréfilos,
disminucion del recuento de glébulos blancos y la presencia de proteinas en la orina. A
través de los ensayos clinicos, en pacientes tratados con Bevacizumab, se presentaron las
siguientes anomalias de

laboratorio de Grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en
comparacion con los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la
hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de glébulos blancos,
aumento de la razén internacional normalizada (RIN).

Reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia en pacientes tratados
con Bevacizumab (con una incidencia mayor al 10% y al menos el doble que la incidencia en
el grupo control) son epistaxis, cefalea, hipertension, rinitis, proteinuria, alteracién del gusto,
piel seca, hemorragia rectal, alteraciones lacrimales, dolor dorsal, dermatitis exfoliativa.
Algunas de estas reacciones son comunes con la quimioterapia, sin embargo, Bevacizumab
podria exacerbarlas, como ejemplos se describen el sindrome de eritrodisestesia con
doxorrubicina liposomal pegilada o capecitabina, o el sindrome sensorial neuropético con
paclitaxel u oxiplatino o desérdenes ungueales o alopecia con paclitaxel.

En los ensayos clinicos Bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas entre un 8,4
y 21% de los pacientes.
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Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se clasifican por frecuencia en las
siguientes categorias: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (21/100 y <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 y < 1/100), raras (=1/10.000 y < 1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Se describen a continuacion las reacciones adversas atribuidas a Bevacizumab en
combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia, en mudltiples indicaciones y
clasificadas por frecuencia. La relacion causal de éstas con Bevacizumab se determiné por:

» en reacciones de cualquier severidad (Grado 1-5 NCI-CTCAE) diferencia del 10% en entre
los brazos de tratamiento en ensayos clinicos o al menos con una diferencia del 2% de
reacciones Grado 3-5 (NCI-CTCAE)

* estudios de seguridad a partir de la comercializacion,
* la notificacion espontanea,
* los estudios epidemiolégicos/no intervencionales o los estudios observacionales,

* 0 a través de la evaluacion de notificaciones de casos individuales.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: Sepsis, Celulitis, Absceso®?, Infeccion, Infeccién en el
tracto urinario. Rara: Fascitis necrosante?®

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes: Neutropenia febril,
Leucopenia, Neutropenia, Trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Hipersensibilidad, reacciones a la perfusion
a, b,d

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: anorexia. Frecuentes:
Deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Neuropatia sensorial periférica®, Disartria,
cefalea, disgeusia. Frecuentes: accidente cerebrovascular, Sincope, Somnolencia. Rara:
Sindrome de encefalopatia posterior reversible ¢ Muy raras: Encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva* °, Taquicardia
supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: Hipertension®®, Tromboembolismo venoso ¢
Frecuentes: tromboembolismo (arterial) ® 9 Hemorragia®®, Trombosis venosa profunda .
Frecuencia no conocida: Microangiopatia trombética renal & P

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy frecuentes: disnea, rinitis.
Frecuentes: Hemorragia pulmonar/ Hemoptisis® 9, embolia pulmonar, Epistaxis, Disnea,
Hipoxia, Disfonia 2. Frecuencia no conocida: Hipertension pulmonar?, Perforacion del tabique
nasal @

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: Hemorragia rectal, Estomatitis, Estrefiimiento,
Diarrea, Nauseas, Vomitos, Dolor abdominal. Frecuentes: Perforacion gastrointestinal ¢,
perforacion fileo intestinal, Obstruccion intestinal, Fistulas rectovaginales®d, Trastorno
gastrointestinal, Proctalgia. Frecuencia no conocida: Ulcera gastrointestinal 2.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: Perforacion de la vesicula biliar®c,

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e e V4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In \

29487(

www.invima.gov.co



2

La salud
es de todos

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Muy Frecuentes: Complicaciones en la
cicatrizacion de heridas”d, Dermatitis exfoliativa, piel seca, decoloracion de la piel.
Frecuentes: sdme de eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy Frecuente: artralgia. Frecuentes:
Fistula®® Mialgia, Debilidad muscular, Dolor de espalda. Frecuencia no conocida:
Osteonecrosis mandibular 2°,

Trastornos renales y urinarios: Muy Frecuentes: proteinuria® 9

Trastornos del aparato reproductor: Muy Frecuentes: Insuficiencia ovarica, Frecuente: dolor
pélvico. Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias
fetales?

Trastornos generales y alt. de lugar de administracién: muy frecuentes: astenia, fatiga, fiebre,
dolor, inflamacion de la mucosa. Frecuentes: letargia.

Investigaciones: muy frecuente: pérdida de peso.

a- Ampliacion de informacibn en seccidn reacciones adversas en etapa de
comercializacién

b- Términos que describen un concepto médico (no una séla afeccion). Este conjunto de
términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacente (ej. Reacciones
tromboembolicas arteriales: Puede incluir accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, accidente isquémico transitorio y otras)

c- Basado en subestudio

d- Ampliacion de informacion en seccién de reacciones adversas graves.

e- En la descripcion de fistula Gl-vaginal el tipo recto-vaginal es el mas frecuente

Se describen a continuacién las reacciones adversas graves presentadas tras el uso de
Bevacizumab en diferentes indicaciones y con diversos regimenes de quimioterapia. Se
define como reaccion adversa grave a aquellas grado 3 a 5 de NCI-CTCAE, con al menos una
diferencia del 2% en comparacion con el brazo control. Ademds, se incluyen reacciones
consideradas clinicamente significativas o graves.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, absceso® , infeccidn, infeccion en el
tracto urinario. Frecuencia no conocida: fascitis necrosante

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes: neutropenia febril, leucopenia,
Neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, reacciones a
la perfusion

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatia sensorial periférica, Frecuentes:
accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia, cefalea. Frecuencia no conocida: sindrome
de encefalopatia posterior reversible 2°¢, encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva® P, taquicardia
supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: hipertensién®®. Frecuentes: tromboembolismo
(arterial)®® hemorragia®®, tromboembolismo (venoso)??, trombosis venosa profunda
Frecuencia no conocida: microangiopatia trombética renal P,
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuentes: hemorragia pulmonar/
hemoptisis®® , embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia. Frecuencia no conocida:
hipertension pulmonar®, perforacion del tabique nasal.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal.
Frecuentes: perforacion intestinal, fleo, obstruccion intestinal, fistulas rectovaginales®®
trastorno gastrointestinal, estomatitis, proctalgia. Frecuencia no conocida: perforacion
gastrointestinal®?, Glcera gastrointestinal ¢, hemorragia rectal.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula biliar<,

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: complicaciones en la cicatrizacion
de heridas®®, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: fistula®®, mialgia,
artralgia, debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida: osteonecrosis
mandibular ®c.

Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: proteinuria

Trastornos del aparato reproductor: Frecuentes: dolor pélvico. Frecuencia desconocida:
insuficiencia ovarica

Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias fetales

Trastornos generales y alt. de lugar de administracion: muy frecuentes: astenia, fatiga.
Frecuentes: dolor, letargia, inflamacién de la mucosa.

Reacciones posteriores a la comercializacion (entre paréntesis se indica frecuencia obtenida
de datos de los ensayos clinicos)

Infecciones e Infestaciones: Fascitis necrosante, generalmente secundaria a complicaciones
de la cicatrizacion, perforacion gastrointestinal o formacion de fistula (raro)

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la
perfusién (frecuencia no conocida) con las siguientes co-manifestaciones posibles:
disnea/dificultad respiratoria, rubefaccién/enrojecimiento/erupcioén, hipotension o hipertension,
desaturacion de oxigeno, dolor toracico, escalofrios y nauseas/vomitos

Trastornos del sistema nervioso: Encefalopatia hipertensiva (muy rara). Sindrome de
Encefalopatia Reversible Posterior (rara)

Trastornos vasculares: Microangiopatia trombédtica renal, que podria manifestarse
clinicamente como proteinuria (frecuencia no conocida) con y sin uso concomitante de
sunitinib.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Perforacion del septum nasal (no
conocida),

Hipertensién pulmonar (no conocida), Disfonia (frecuente).

Trastornos gastrointestinales: Ulcera gastrointestinal (no conocida).

Trastornos hepatobiliares: Perforacion de la vesicular biliar (no conocida)

Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo: Se han notificado casos de
osteonecrosis del maxilar (ONM) en pacientes tratados con Bevacizumab, la mayoria de los
cuales aparecieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados de ONM, en
concreto la exposicion a bisfosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad

dental que requirioé de procesos dentales invasivos
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimento vima

29487(

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S O V 4+
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl ” I .O



La salud
es de todos

Trastornos congénitos, familiares y genéticos: Se han observado casos de anomalias fetales
en mujeres tratadas con Bevacizumab solo o en combinacibn con quimioterapicos
embriotdxicos conocidos.

Interacciones:
Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de Bevacizumab

No fueron observadas interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en la
farmacocinética de Bevacizumab con la administracion concomitante de quimioterapia segun
los resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional. En los pacientes tratados con
Bevacizumab en monoterapia no hubo diferencias estadisticamente significativas ni
clinicamente relevantes en el aclaramiento de Bevacizumab en comparacién con los
pacientes tratados con Bevacizumab en combinacion con interferon alfa-2a u otras
quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o
cisplatino/gemcitabina).

Efecto de Bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

Los resultados de diferentes ensayos de interaccion farmacol6gica demostraron que
Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de irinotecan ni de su
metabolito activo SN38, tampoco en la de capecitabina ni de sus metabolitos, ni en la de
oxaliplatino.

Tampoco Bevacizumab tuvo efecto significativo en la farmacocinética del interferén alfa-2a.

Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de cisplatino cisplatino en
pacientes con CPCNP no escamoso, pero no pueden extraerse conclusiones respecto a la FC
de gemcitabina en esa patologia.

Combinacion de Bevacizumab y maleato de sunitinib

En pacientes con carcinoma de células renales metastasico, tratados con Bevacizumab y
sunitinib podria presentarse anemia hemolitica microangiopatica (fragmentacion de glébulos
rojos, anemia y trombocitopenia). El acontecimiento es reversible tras la retirada de la
medicacion.

Combinacién con tratamientos basados en platino o taxanos

En pacientes tratados con Bevacizumab asociado a platinos o taxanos se ha observado
aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o infeccibn con o sin
neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales).

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracibn concomitante de
radioterapia y Bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacién con diferentes regimenes de

Bevacizumab. En cancer de células renales no seria conveniente la asociacion de ambos
anticuerpos ya que aumentaria la toxicidad con descenso en la sobrevida global.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis necesaria de Bevacizumab depende del tipo de patologia a tratar y del peso
corporal. La dosis sugerida puede variar segun la indicacion entre 5mg, 7,5mg, 10mg y 15 mg
por kilogramo de peso corporal. Bevacizumab puede administrarse con una frecuencia
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bisemanal o trisemanal. El numero de infusiones va a depender a cdmo esta respondiendo el
paciente al tratamiento. Bevacizumab es una solucibn que debe preparase para su
administracion. La via de administracion es intravenosa, Unicamente como infusion. No debe
administrarse como bolo endovenoso. La primera dosis debe hacerse en 90 minutos y luego
este tiempo puede reducirse segun tolerabilidad.

Posologia:

Carcinoma de colon o recto metastasico:

Dosis sugerida de Bevacizumab en pacientes adultos con cancer colo-rectal 5 6 10 mg/kg de
peso corporal, administrado como infusién intravenosa, una vez cada 2 semanas 0 bien
7,5mg/kg o 15mg/kg de peso corporal administrados cada 3 semanas.

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

Céancer de pulmdn de células no pequefias (CPCNP) Dosis de Bevacizumab recomendada:
7,5 6 15 mg/kg de peso corporal, administrados una vez cada 3 semanas. Se administra en
combinacién con quimioterapia basada en platino, hasta 6 ciclos, luego se continda con
Bevacizumab hasta que la enfermedad progrese o hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico: Dosis recomendada de Bevacizumab:
10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion intravenosa, una vez cada 2 semanas
Se sugiere mantener el tratamiento hasta progresiéon de la enfermedad que motivo la
prescripcion, o hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario:

Tratamiento de 1° linea: La dosis recomendada de Bevacizumab es 15 mg/kg de peso
corporal, administrado como infusién intravenosa, una vez cada 3 semanas, en combinacion
con carboplatino y paclitaxel, durante 6 ciclos, seguido de monoterapia con Bevacizumab
hasta progresion de la enfermedad que motivo la prescripcion, toxicidad inaceptable o un
maximo de 15 meses.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino sensible: Dosis recomendada de
Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal, administrado como infusién intravenosa, una
vez cada 3 semanas, en combinacion con carboplatino y gemcitabina, durante 6 ciclos y luego
como monoterapia hasta 10 ciclos de tratamiento, o hasta progresién de la enfermedad que
motivé la prescripcion, o toxicidad inaceptable.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino resistente: Dosis recomendada de
Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusién intravenosa, una
vez cada 2 semanas, en combinacion con paclitaxel, topotecan (semanal) o doxorrubicina
liposomal pegilada, hasta progresion de la enfermedad que motivé la prescripcion, o toxicidad
inaceptable. Cuando se administra bevacizumab con topotecan (dado de dias 1 a 5, cada 3
semanas), deben administrarse 15mg/kg de peso corporal de Bevacizumab.

Céncer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico:

Bevacizumab se administra en combinacién con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o con
paclitaxel y topotecéan.

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal administrada como
infusién intravenosa una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar con el tratamiento
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable

Condicién de venta:
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Venta con féormula médica
Uso Institucional

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

- Evaluacién farmacologica

- Inserto Version 01 de Agosto de 2019 allegado mediante radicado No. 20191225639

- Informacion para prescribir Version 01 de Agosto de 2019 allegado mediante radicado
No. 20191225639

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.2. Medicamentos bioldgicos

3.4.2.1 NPLATE® 250 mcg
Expediente : 20027769
Radicado : 20191200542
Fecha :11/10/2019

Interesado  : Amgen Biotecnologica S.A.S.

Composicion:
Cada 0,5mL contiene 250 mcg de Romiplostim

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
Nplate estd indicado para el tratamiento de trombocitopenia en pacientes adultos con purpura
trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI) crénica:

-Que no fueron sometidos a una esplenectomia o tuvieron una respuesta inadecuada o son
intolerantes a los corticoides y las inmunoglobulinas;

-Que fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada a la
esplenectomia.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes o a las proteinas
derivadas de E. coli.

Precauciones y advertencias:
Se han observado las siguientes advertencias y precauciones especiales o efectos de clase
de estimuladores del receptor de trombopoyetina (TPO).

Reaparicion de trombocitopenia y hemorragia tras la finalizacion del tratamiento

Tras la discontinuacion de Nplate, es probable que la trombocitopenia reaparezca; algunos
pacientes podrian desarrollar trombocitopenia de mayor severidad que la que estaba presente
antes de recibir Nplate. Existe un riesgo aumentado de sangrado si romiplostim se discontintda
en la presencia de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios. Los pacientes deberian
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seguirse de cerca a fin de detectar una disminucién en el recuento de plaquetas y ser
controlados por el médico para evitar sangrado al suspender Nplate. Luego de la
discontinuacién de Nplate, obtener semanalmente hemogramas, incluyendo recuentos
plaguetarios, al menos durante 2 semanas y considerar tratamientos alternativos para el
empeoramiento de la trombocitopenia, de acuerdo con pautas actuales de tratamiento. Si se
discontinta el tratamiento con Nplate, se recomienda reiniciar la terapia para la puarpura
trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI), de acuerdo con las pautas de tratamiento
actuales. El manejo médico adicional puede incluir el cese de la terapia con anticoagulantes
y/o tratamiento antiplaquetario, la reversién de la anticoagulacién o el soporte plaquetario.

Aumento de la reticulina en la médula 6sea

Se ha observado reticulina en la médula 6sea de algunos pacientes con Pti antes del
tratamiento con Nplate y parecié aumentar en algunos pacientes tratados con Nplate. Se cree
gue la reticulina incrementada en médula 6sea se debe al aumento del numero de
megacariocitos en la médula ésea, que posteriormente podrian liberar citocinas. En estudios
clinicos con Nplate, la reticulina no se asocié con efectos clinicos adversos, casos de
mielofibrosis idiopéatica crénica (MIC) o mielofibrosis secundaria y puede mejorar tras la
discontinuacion de Nplate. El aumento en la reticulina puede detectarse mediante una biopsia
de la médula ésea y puede indicarse por cambios morfolégicos en las células sanguineas
periféricas.

Antes del y durante el tratamiento con Nplate, analice los frotis de sangre periférica y el
conteo sanguineo completo a fin de identificar nuevas anomalias morfolégicas o anomalias
morfolégicas agravadas (por ejemplo, globulos rojos con forma de lagrima y nucleados,
leucocitos inmaduros) o citopenia(s).

Si un paciente desarrolla nuevas anomalias morfolégicas o anomalias morfolégicas
agravadas o citopenia(s), interrumpir el tratamiento con Nplate y considerar efectuar una
biopsia de médula 6sea, con tincion adecuada para detectar fibrosis. También deberia
tenerse en cuenta el analisis citogenético de la muestra de médula 6sea a fin de identificar
una anomalia clonal.

Complicaciones tromboticas/tromboembdlicas

Los recuentos de plaquetas por encima del rango normal presentan un riesgo tedrico de
complicaciones tromboticas/tromboembdlicas. Las incidencias de eventos
trombaticos/tromboembdlicos observadas en los grupos de control son comparables con
Nplate en los estudios clinicos. No se noté una asociacion entre estos eventos y los recuentos
elevados de plaquetas. Se debe cumplir con las normativas respecto de los ajustes de dosis.
En el contexto de poscomercializacion, se han observado eventos
trombdéticos/tromboembdlicos.

Progresion de sindrome mielodisplasico (SMD) existente

Los estimuladores del receptor de la TPO son factores de crecimiento hematopoyético que
llevan a la expansion de la célula madre trombopoyética, a la diferenciacién y la produccion
de plaquetas. El receptor de la TPO se expresa predominantemente sobre la superficie de las
células de la linea mieloide. No hay expresién confirmada del receptor de la TPO sobre
tumores sélidos. En cuanto a los estimuladores del receptor de la tpo, hay una preocupacion
tedrica de que éstos pueden estimular la progresion de SMD existente.

En estudios clinicos del tratamiento con Nplate en pacientes con SMD, hubo casos reportados
de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA), un potencial resultado clinico de SMD.
Ademas, hubo casos de aumentos transitorios de blastocitos, que no progresaron a Ima.

No se establecio el perfil de riesgo-beneficio para Nplate en SMD u otras poblaciones de
pacientes sin purpura trombocitopénica idiopatica (PTI).
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Pérdida de respuesta a Nplate

Una pérdida de respuesta o el hecho de no mantener una respuesta plaquetaria con Nplate
deberia impulsar la busqueda de factores causales, incluso anticuerpos neutralizantes contra
Nplate y un aumento de reticulina de la médula ésea.

Errores de medicacion

Se han reportado errores de medicacion, incluida la sobredosis y la administracion insuficiente
de dosis, en pacientes que reciben Nplate. La sobredosis podria generar un aumento
excesivo en los recuentos plaguetarios asociado con complicaciones
tromboticas/tromboembdlicas. Si los recuentos plaquetarios aumentan excesivamente,
suspender el tratamiento con Nplate y monitorear los recuentos plaquetarios. Reiniciar el
tratamiento con Nplate de acuerdo con las recomendaciones de dosis y administracién. Una
administraciéon insuficiente de dosis podria causar recuentos de plaguetas mas bajos de lo
esperado y posible sangrado. Los recuentos plaquetarios deben ser monitoreados en
pacientes que reciben Nplate.

Efectos de romiplostim sobre los glébulos rojos y blancos

Se han observado alteraciones en parametros relacionados con los globulos rojos
(disminucién) y blancos (aumento) en estudios toxicoldgicos no-clinicos (ratas y monos) y en
pacientes con PTI. Aunque se ha observado con mayor frecuencia en pacientes que han sido
sometidos a esplenectomia, los pacientes pueden presentar anemia y leucocitosis (en un
periodo de 4 semanas) independientemente de su estado (esplenectomizados o no). Deberia
considerarse el control de estos parametros en los pacientes tratados con romiplostim.

Precauciones

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal
La experiencia es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica o renal severa. En estas
poblaciones, Nplate deberia usarse con precaucion.

Efectos sobre la fertilidad

Romiplostim no tuvo un efecto observado sobre la fertilidad de ratas macho y hembra en
dosis subcutaneas de hasta 100 mcg/kg administradas 3 veces por semana (hasta 9 veces el
abc en humanos en la dosis clinica maxima recomendada). No obstante, el valor predictivo de
este estudio efectuado en animales es limitado debido al desarrollo frecuente de anticuerpos
neutralizantes contra el medicamento.

Uso en el embarazo
La seguridad y eficacia de romiplostim no se ha establecido en mujeres embarazadas.

En estudios de toxicidad del desarrollo en ratas y conejos, no se observé evidencia de dafio
fetal a dosis de romiplostim hasta 11 veces (ratas) y hasta 82 veces (conejos) mas altas que
la dosis maxima indicada en humanos de 10 mcg/kg. En ratones expuestos a dosis 5 veces
mas altas que la dosis maxima indicada en humanos, se presentaron reducciones en el peso
corporal de la madre y se evidencié aumento de pérdidas post implantacion.

Estudios sobre el desarrollo prenatal y postnatal realizados en ratas, a exposiciones 11 veces
mas altas que la dosis maxima indicada en humanos, mostraron un ligero aumento en la
incidencia de la tasa de mortalidad peri-natal de las crias.

Es conocido que romiplostim atraviesa la barrera placentaria en ratas cuando se administra
en dosis clinicamente relevantes o0 mas altas. Romiplostim debe ser utilizado durante el
embarazo solo si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto.

Uso durante el periodo de lactancia
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Se desconoce si romiplostim esté presente en la leche humana. Muchos medicamentos estan
presentes en la leche materna y dados los potenciales efectos adversos de romiplostim en
lactantes, se debe tomar la decisién de suspender la lactancia o suspender el medicamento,
teniendo en cuenta el posible beneficio del medicamento para la madre o el posible beneficio
de la lactancia para el infante.

Uso en pacientes pediatricos

No se determinaron la seguridad y la eficacia de Nplate en pacientes pediatricos (< 18 afios).
En un estudio de busqueda de dosis de fase 1/2 de 22 (17 romiplostim, 5 placebo) pacientes
pediatricos, se demostré que el perfil de seguridad y eficacia de Nplate es comparable con el
de los estudios en adultos.

Uso en pacientes de edad avanzada

De los 271 pacientes que recibieron Nplate en estudios clinicos sobre purpura
trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI), 55 (20%) eran = 65 afios y 27 (10%) eran = 75. No
se observaron diferencias globales de seguridad o eficacia entre los pacientes de edad
avanzada y los pacientes mas jovenes en los estudios controlados con placebo.

Carcinogénesis

No se ha investigado el potencial carcinogénico de romiplostim. Hay una preocupacion teérica
de que romiplostim puede estimular la proliferacion de células cancerosas existentes que
expresan el receptor de la TPO.

Genotoxicidad
No se ha investigado el potencial genotéxico de romiplostim.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version 7, de octubre de 2019 allegado mediante radicado 20191200542

- Informacion para prescribir version 7, de octubre de 2019 allegado mediante radicado
20191200542

Nuevas indicaciones:

Nplate esté indicado para el tratamiento de trombocitopenia en pacientes de 6 afios de edad y
mayores con purpura trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI):

-Que no fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada o son
intolerantes a los corticoides y las inmunoglobulinas;

-Que fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada a la
esplenectomia

Nuevas reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos
Adultos:

Las reacciones adversas al medicamento para romiplostim se presentan en la siguiente tabla
con las frecuencias obtenidas del Grupo de Seguridad de Adultos con PTI. Entre las
reacciones adversas al medicamento en esta tabla se encuentran las que tuvieron una
incidencia entre los pacientes = 5% superior en el grupo con romiplostim versus el grupo de
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placebo en los dos estudios controlados con placebo Fase 3, (la mayoria de las cuales fueron
de severidad leve a moderada), asi mismo se encuentran las de los pacientes del programa
clinico completo de adultos con PTI.

Tabla 6. Reacciones adversas al medicamento

Clasificacion por érganos y Reacciones adversas (término Categorfa de frecuencia
sistemas (COS) MedDRA preferido [TP])
Trastornos de la sangre y del +Trombocitopenia Frecuente
sistema linfatico
Trombocitosis Frecuente
Fibrosis de reticulina de la médula ésea Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal Frecuente
Dispepsia Frecuente
Trast_ornos d?l .S'Stema Hipersensibilidad Frecuente
inmunolégico
Trastornos musculoesqueléticos y Artralgia Muy frecuente
del tejido conectivo
Dolor en las extremidades Muy frecuente
Mialgia Muy frecuente
Dolor musculoesquelético® Frecuente
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Muy frecuente
Mareo Muy frecuente
Parestesia Frecuente
Trastornos psiquiatricos Insomnio Muy frecuente
Tr, m la piel | teji .
astornos de la P'e y del tejido Angioedema Poco frecuente
subcutaneo
Trastornos vasculares Hemorragia Frecuente
Eritromelalgia Poco frecuente

La Tabla se resume por Clasificacion por érganos y sistemas y por términos preferidos. Los porcentajes
se basan en el Grupo de seguridad de adultos con PTI.

Grupo de Seguridad de Adultos con PTI.
a Datos Unicamente para los casos codificados como dolor de Hombro.

+Los eventos de trombocitopenia después de la interrupcién de romiplostim se identificaron mediante
busqueda general (SMQ) de trombocitopenia hematopoyética después de la Ultima dosis diferente de 0
de romiplostim.

Se utilizé la versién 19.0 de MedDRA.

La categoria de la frecuencia se define de la siguiente forma: la frecuencia = 1/10 es Muy frecuente; la
frecuencia = 1/100 a < 1/10 es Frecuente; la frecuencia = 1/1.000 a < 1/100 es Poco Frecuente; la
frecuencia < 1/1.000 es Rara.

Reacciones adversas que no mostraron una diferencia > 5% entre el brazo de romiplostim y el
brazo de placebo incluyeron dolor de cabeza, que fue la reaccion adversa mas comunmente
reportada en el 35% de los pacientes que recibieron romiplostim y en el 32% de los pacientes
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gue recibieron placebo. El dolor de cabeza ocurrié con mayor incidencia en pacientes que
fueron sometidos a una esplenectomia y reciben romiplostim (43%) en comparacion con
pacientes que reciben placebo (33%). En los pacientes que no fueron sometidos a una
esplenectomia, los dolores de cabeza ocurrieron en el 26% de los pacientes que reciben
romiplostim y 30% en quienes reciben placebo. En general, los dolores de cabeza fueron
leves o moderados y se controlaron con analgésicos no narcoticos.

Las reacciones adversas menos comunes observadas en todo el programa clinico de PTI
fueron trombocitopenia recurrente tras el cese del tratamiento con algunos pacientes que
desarrollaron trombocitopenia de mayor gravedad que la presente antes de recibir
romiplostim, aumento de la reticulina en la médula 6sea y trombocitemia.

Las reacciones adversas al medicamento de los dos estudios controlados con placebo Fase 3
con una incidencia = 5% superior en los pacientes en el grupo de romiplostim (n = 84) versus
el grupo de placebo (n = 41) incluyeron artralgia (26% versus 20%), mareo (17% versus 0%),
insomnio (16% versus 7%), mialgia (14% versus 2%), dolor en las extremidades (13% versus
5%), dolor abdominal (11% versus 0%), dolor en el hombro (8% versus 0%), dispepsia (7%
versus 0%) y parestesia (6% versus 0%).

El perfil de seguridad de Nplate fue similar en todos los pacientes, sin importar la duracién de
la PTI. Las siguientes reacciones adversas adicionales (con una incidencia de al menos 5% y
una frecuencia al menos 5% mayor con Nplate que con placebo o con el estandar de
tratamiento) ocurrieron en pacientes que recibian Nplate con PTI de hasta 12 meses de
duracion: bronquitis, sinusitis y vomitos. Las reacciones adversas de trombocitosis tuvieron
una incidencia del 2% en adultos con PTI de hasta 12 meses de duracion.

Pacientes pediatricos:

La Tabla7 presenta las reacciones adversas al medicamento del Grupo de Seguridad
Aleatorizado de Pacientes Pediatricos con PTIl y el Grupo de Seguridad de Pacientes
Pediatricos con PTI en los que la incidencia en los pacientes fue al menos 5% mayor en el
grupo de romiplostim en comparacion con placebo y al menos 5% de la incidencia en los
pacientes tratados con romiplostim (de cualquiera de los grupos de seguridad). La mayoria de
estas reacciones adversas fueron de severidad leve a moderada.

El perfil de seguridad hasta las 24 semanas en el Grupo de Seguridad Aleatorizado de
Pacientes Pediatricos con PTI y la seguridad a largo plazo observada en los estudios fueron
similares al perfil de seguridad conocido de romiplostim.

Tabla 7. Reacciones adversas al medicamento

Clasificacion por 6rganos y Reacciones adversas (término preferido [TP]) Categoria de frecuencia
sistemas (COS) MedDRA

Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Muy frecuente
Infeccion de las vias Respiratorias Superiores Muy frecuente
Rinitis Muy frecuente

Faringitis Frecuente

Conjuntivitis Frecuente

Infeccion en los Oidos Frecuente

Gastroenteritis Frecuente

Sinusitis Frecuente
Tos Muy frecuente

Trastornos Respiratorios, Toracicos
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Clasificacion por érganos y Reacciones adversas (término preferido [TP]) Categoria de frecuencia
sistemas (COS) MedDRA
y Mediastinicos Dolor Bucofaringeo Muy frecuente
Trastornos Gastrointestinales Dolor Abdominal Superior Muy frecuente
Diarrea Muy frecuente
Trastornos de la Piel y del Tejido Erupcion Muy frecuente
Subcutéaneo
Pdrpura Frecuente
Urticaria Frecuente
Trastornos Generales y Pirexia Muy frecuente
Alteraciones en el Lugar de
Administracion Inflamacion Periférica Frecuente
Lesiones Traumaticas, Contusion Muy frecuente
Intoxicaciones y Complicaciones de
Procedimientos Terapéuticos

La Tabla se resume por Clasificacion por érganos y sistemas y por Términos Preferidos. Los
porcentajes se basan en el Grupo de seguridad de pacientes pediatricos con PTIl. Los Términos
Preferidos se seleccionaron de los eventos adversos con 5% o mas de diferencia en la incidencia entre
los pacientes de los grupos de tratamiento (romiplostim-placebo) para el Grupo de Seguridad
Aleatorizado de Pacientes Pediatricos con PTI o Grupo de Seguridad de Pacientes Pediatricos con PTI.

Nota: Se utilizé la version 20.1 de MedDRA.

La categoria de la frecuencia se define de la siguiente forma: la frecuencia = 1/10 es Muy frecuente; la
frecuencia = 1/100 a < 1/10 es Frecuente; la frecuencia = 1/1.000 a < 1/100 es Poco Frecuente; la
frecuencia < 1/1.000 es Rara.

La trombocitosis como reaccidon adversa al medicamento fue poco frecuente, con una
incidencia entre el Grupo de Seguridad de Pacientes Pediatricos con PTI de 1 (0,4%). La
incidencia entre los pacientes fue 1 (0,4%) para la trombocitosis grado = 3 o seria.

En los pacientes pediatricos de = 1 afio de edad que estaban recibiendo romiplostim para PTI,
las reacciones adversas al medicamento con una incidencia entre los pacientes = 25% en el
Grupo de Seguridad Aleatorizado de Pacientes Pediatricos con PTI fueron contusion (40,7%),
infeccidn en las vias respiratorias superiores (30,5%), y dolor bucofaringeo (25,4%).

Andlisis de eventos de sangrado informados
Adultos:

En dos estudios pivotales fase 3 sobre PTI en adultos, se observé una relacion inversa entre
los eventos de sangrado y los recuentos de plaguetas. Todos los eventos de sangrado
clinicamente significativos (= grado 3) se produjeron en los recuentos de plaquetas
< 20 x 10%L. Todos los eventos de sangrado > grado 2 se produjeron en los recuentos de
plaquetas < 50 x 10%/L.

En dichos estudios de fase 3 en adultos, 9 pacientes informaron un evento de sangrado que
fue considerado serio (5 [6,0%] con romiplostim, 4[9,8%] con placebo). El 15% de los
pacientes tratados con Nplate y el 34% de los pacientes tratados con placebo informaron
eventos de sangrado grado 2 o mas alto.

En el grupo de seguridad a largo plazo y de fase 3 en relacion con la PTI en adultos, la tasa
de eventos ajustada por duracion del estudio de los eventos de sangrado grado 2 o mayor fue
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71 cada 100 paciente-afios péra los pacientes tratados con Nplate y 132 cada 100 paciente-
afos para los pacientes tratados con placebo.

Estas tendencias en las tasas de eventos de sangrado se observaron en el contexto de una
mayor reduccion de medicacion concomitante para la PTI entre pacientes que recibian Nplate
en comparacion con placebo. Ademés, hubo una mayor incidencia de uso de medicacion de
rescate entre pacientes que recibian placebo.

Pacientes pediatricos:

En el estudio pediatrico fase 3, la media (SD) de los episodios de hemorragia compuestos fue
de 1,9 (4,2) para el grupo de romiplostim y 4,0 (6,9) para el grupo de placebo. La incidencia
entre los pacientes de la utilizacién del medicamento de rescate, como criterio de valoracion
secundario, no fue estadisticamente significativa.

Inmunogenicidad

Los pacientes fueron evaluados con respecto a inmunogenicidad a Nplate por medio de un
inmunoensayo biosensor basado en Biacore. Este ensayo tiene la capacidad de detectar
anticuerpos de unién de alta y baja afinidad que se unen a romiplostim y presentan reaccion
cruzada con trombopoyetina (TPO). Las muestras de pacientes que dieron positivo con
respecto a los anticuerpos de union fueron luego evaluadas en relacién con la capacidad
neutralizante por medio de un bioensayo basado en células.

En los estudios clinicos, la incidencia de anticuerpos preexistentes a romiplostim fue del 8% y
la incidencia de desarrollo de anticuerpos de union durante el tratamiento con romiplostim fue
del 6%. La incidencia de anticuerpos preexistentes a TPO enddgena fue del 5% y la
incidencia de desarrollo de anticuerpos de unién a TPO enddgena durante el tratamiento con
romiplostim fue del 4%. De los pacientes con anticuerpos positivos a romiplostim o a TPO,
2 (0,4%) pacientes tuvieron actividad neutralizante a romiplostim y ninguno tuvo actividad
neutralizante a TPO.

En los estudios pediatricos la incidencia de los anticuerpos de uniéon a romiplostim en
cualquier momento, fue de 7,8% (22/282). De los 22 pacientes, 2 pacientes presentaron
anticuerpos preexistentes no neutralizantes de unién a romiplostim. Adicionalmente, 2,5%
(7/282), desarrollaron anticuerpos neutralizantes a romiplostim. Un total de 3,2% (9/282)
pacientes presentaron anticuerpos de union contra TPO en cualquier momento durante el
tratamiento con romiplostim. De estos 9 pacientes, 2 pacientes tenian anticuerpos
preexistentes no neutralizantes de unién a TPO. Todos los pacientes fueron negativos para
actividad neutralizante de TPO.

En el estudio de registro poscomercializacion, 19 pacientes pediatricos confirmados fueron
incluidos. La incidencia de anticuerpos de unién postratamiento fue 16% (3/19) contra
romiplostim, de los cuales 5,3% (1/19) fueron positivos para anticuerpos neutralizantes contra
romiplostim. No existié ningun anticuerpo detectado contra TPO. En los pacientes adultos,
184 pacientes confirmados fueron incluidos en este estudio; para estos pacientes, la
incidencia de los anticuerpos de unién postratamiento fue 3,8% (7/184) contra romiplostim, de
los cuales 0,5% (1/184) fueron positivos para anticuerpos neutralizantes contra romiplostim.
Un total de 2,2% (4/184) adultos desarrollaron anticuerpos de unidon no neutralizantes contra
TPO.

Los resultados de los ensayos de inmunogenicidad son altamente dependientes de la
sensibilidad y la especificidad del ensayo utilizado para la deteccion y pueden verse
influenciados por varios factores, incluido el manejo de las muestras, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de los anticuerpos contra romiplostim con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos puede ser engafiosa.

Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad. Si se
sospecha la formacion de anticuerpos neutralizantes, contactar a Amgen para informacion

sobre pruebas de anticuerpos.
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Experiencia poscomercializacion
Se informaron casos de eritromelalgia.

Se informaron casos de hipersensibilidad y angioedema.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto versién 7, de octubre de 2019 allegado mediante radicado 20191200542

- Informacién para prescribir versién 7, de octubre de 2019 allegado mediante
radicado 20191200542

Nuevas indicaciones:

Nplate esta indicado para el tratamiento de trombocitopenia en pacientes de 6 afios de
edad y mayores con purpura trombocitopénica inmune (idiopética) (PTI):

-Que no fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada o
son intolerantes alos corticoides y las inmunoglobulinas;

-Que fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada a la
esplenectomia

Nuevas reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos
Adultos:

Las reacciones adversas al medicamento para romiplostim se presentan en la siguiente
tabla con las frecuencias obtenidas del Grupo de Seguridad de Adultos con PTI. Entre
las reacciones adversas al medicamento en esta tabla se encuentran las que tuvieron
una incidencia entre los pacientes 2 5% superior en el grupo con romiplostim versus el
grupo de placebo en los dos estudios controlados con placebo Fase 3, (la mayoria de
las cuales fueron de severidad leve a moderada), asi mismo se encuentran las de los
pacientes del programa clinico completo de adultos con PTI.

Tabla 6. Reacciones adversas al medicamento

Categoria de frecuencia

Clasificacion por 6rganos y Reacciones adversas (término
sistemas (COS) MedDRA preferido [TP])
Trastornos de la sangre y del +Trombocitopenia Frecuente

sistema linfatico
Trombocitosis Frecuente

Fibrosis de reticulina de la médula
Poco frecuente

Osea
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal Frecuente
Dispepsia Frecuente
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Clasificacion por érganos y Reacciones adversas (término Categorfa de frecuencia
sistemas (COS) MedDRA preferido [TP])
Trast.ornos d?l _S|stema Hipersensibilidad Frecuente
inmunoldégico
Trastornos musculoesqueléticos Artralgia Muy frecuente
y del tejido conectivo
Dolor en las extremidades Muy frecuente
Mialgia Muy frecuente
Dolor musculoesquelético?® Frecuente
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Muy frecuente
Mareo Muy frecuente
Parestesia Frecuente
Trastornos psiquiatricos Insomnio Muy frecuente
Trastornos de la Qlel y del tejido Angioedema Poco frecuente
subcutaneo
Trastornos vasculares Hemorragia Frecuente
Eritromelalgia Poco frecuente

La Tabla se resume por Clasificacién por 6rganos y sistemas y por términos preferidos. Los
porcentajes se basan en el Grupo de seguridad de adultos con PTI.

Grupo de Seguridad de Adultos con PTI.

a Datos Unicamente para los casos codificados como dolor de Hombro.

+Los eventos de trombocitopenia después de la interrupcion de romiplostim se identificaron
mediante blsqueda general (SMQ) de trombocitopenia hematopoyética después de la ultima
dosis diferente de 0 de romiplostim.

Se utiliz6 la versidn 19.0 de MedDRA.

La categoria de la frecuencia se define de la siguiente forma: la frecuencia 2 1/10 es Muy
frecuente; la frecuencia 2 1/100 a < 1/10 es Frecuente; la frecuencia 2 1/1.000 a < 1/100 es Poco
Frecuente; la frecuencia < 1/1.000 es Rara.

Reacciones adversas que no mostraron una diferencia >5% entre el brazo de
romiplostim y el brazo de placebo incluyeron dolor de cabeza, que fue la reaccién
adversa mas comunmente reportada en el 35% de los pacientes que recibieron
romiplostim y en el 32% de los pacientes que recibieron placebo. El dolor de cabeza
ocurrié con mayor incidencia en pacientes que fueron sometidos a una esplenectomia
y reciben romiplostim (43%) en comparacion con pacientes que reciben placebo (33%).
En los pacientes que no fueron sometidos a una esplenectomia, los dolores de cabeza
ocurrieron en el 26% de los pacientes que reciben romiplostim y 30% en quienes
reciben placebo. En general, los dolores de cabeza fueron leves o moderados y se
controlaron con analgésicos no narcéticos.

Las reacciones adversas menos comunes observadas en todo el programa clinico de
PTI fueron trombocitopenia recurrente tras el cese del tratamiento con algunos
pacientes que desarrollaron trombocitopenia de mayor gravedad que la presente antes
de recibir romiplostim, aumento de la reticulina en la médula 6sea y trombocitemia.

Las reacciones adversas al medicamento de los dos estudios controlados con placebo
Fase 3 con una incidencia 2 5% superior en los pacientes en el grupo de romiplostim
(n =84) versus el grupo de placebo (n =41) incluyeron artralgia (26% versus 20%),
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mareo (17% versus 0%), insomnio (16% versus 7%), mialgia (14% versus 2%), dolor en
las extremidades (13% versus 5%), dolor abdominal (11% versus 0%), dolor en el
hombro (8% versus 0%), dispepsia (7% versus 0%) y parestesia (6% versus 0%).

El perfil de seguridad de Nplate fue similar en todos los pacientes, sin importar la
duracion de la PTI. Las siguientes reacciones adversas adicionales (con una incidencia
de al menos 5% y una frecuencia al menos 5% mayor con Nplate que con placebo o con
el estandar de tratamiento) ocurrieron en pacientes que recibian Nplate con PTI de
hasta 12 meses de duracion: bronquitis, sinusitis y vomitos. Las reacciones adversas
de trombocitosis tuvieron una incidencia del 2% en adultos con PTI de hasta 12 meses
de duracion.

Pacientes pediatricos:

La Tabla 7 presenta las reacciones adversas al medicamento del Grupo de Seguridad
Aleatorizado de Pacientes Pediatricos con PTl y el Grupo de Seguridad de Pacientes
Pediéatricos con PTl en los que laincidencia en los pacientes fue al menos 5% mayor en
el grupo de romiplostim en comparacion con placebo y al menos 5% de laincidencia en
los pacientes tratados con romiplostim (de cualquiera de los grupos de seguridad). La
mayoria de estas reacciones adversas fueron de severidad leve a moderada.

El perfil de seguridad hasta las 24 semanas en el Grupo de Seguridad Aleatorizado de
Pacientes Pediatricos con PTIl y la seguridad a largo plazo observada en los estudios
fueron similares al perfil de seguridad conocido de romiplostim.

Tabla 7. Reacciones adversas al medicamento

Clasificacion por érganos y Reacciones adversas (término preferido [TP]) Categoria de frecuencia

sistemas (COS) MedDRA

Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Muy frecuente

Infeccién de las vias Respiratorias Superiores Muy frecuente

Rinitis Muy frecuente
Faringitis Frecuente
Conjuntivitis Frecuente
Infeccién en los Oidos Frecuente
Gastroenteritis Frecuente
Sinusitis Frecuente

Tos Muy frecuente

Trastornos Respiratorios,

Toracicos y Mediastinicos

Dolor Bucofaringeo

Muy frecuente

Trastornos Gastrointestinales

Dolor Abdominal Superior

Muy frecuente

Diarrea Muy frecuente
Trastornos de la Piel y del Tejido Erupcion Muy frecuente
Subcutéaneo
Parpura Frecuente
Urticaria Frecuente
Trastornos Generales y Pirexia Muy frecuente

Alteraciones en el Lugar de
Administracion

Inflamacién Periférica

Frecuente
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Clasificacion por érganos y Reacciones adversas (término preferido [TP]) Categoria de frecuencia
sistemas (COS) MedDRA

Lesiones Traumaéticas, Contusién Muy frecuente
Intoxicaciones y Complicaciones
de Procedimientos Terapéuticos

La Tabla se resume por Clasificacion por 6rganos y sistemas y por Términos Preferidos. Los
porcentajes se basan en el Grupo de seguridad de pacientes pediatricos con PTI. Los Términos
Preferidos se seleccionaron de los eventos adversos con 5% o mas de diferencia en la
incidencia entre los pacientes de los grupos de tratamiento (romiplostim-placebo) para el Grupo
de Seguridad Aleatorizado de Pacientes Pediatricos con PTl o Grupo de Seguridad de Pacientes
Pediatricos con PTI.

Nota: Se utilizé la versién 20.1 de MedDRA.

La categoria de la frecuencia se define de la siguiente forma: la frecuencia 2 1/10 es Muy
frecuente; la frecuencia 2 1/100 a < 1/10 es Frecuente; la frecuencia 2 1/1.000 a < 1/100 es Poco
Frecuente; la frecuencia < 1/1.000 es Rara.

La trombocitosis como reaccién adversa al medicamento fue poco frecuente, con una
incidencia entre el Grupo de Seguridad de Pacientes Pediatricos con PTl de 1 (0,4%). La
incidencia entre los pacientes fue 1 (0,4%) para la trombocitosis grado 2 3 o seria.

En los pacientes pediatricos de 2 1 afio de edad que estaban recibiendo romiplostim
para PTI, las reacciones adversas al medicamento con una incidencia entre los
pacientes 2 25% en el Grupo de Seguridad Aleatorizado de Pacientes Pediatricos con
PTI fueron contusion (40,7%), infeccién en las vias respiratorias superiores (30,5%), y
dolor bucofaringeo (25,4%).

Anélisis de eventos de sangrado informados
Adultos:

En dos estudios pivotales fase 3 sobre PTI en adultos, se observé una relaciéon inversa
entre los eventos de sangrado y los recuentos de plaquetas. Todos los eventos de
sangrado clinicamente significativos (2 grado 3) se produjeron en los recuentos de
plagquetas < 20 x 10%L. Todos los eventos de sangrado > grado 2 se produjeron en los
recuentos de plaguetas < 50 x 10%/L.

En dichos estudios de fase 3 en adultos, 9 pacientes informaron un evento de sangrado
que fue considerado serio (5[6,0%] con romiplostim, 4 [9,8%] con placebo). El 15% de
los pacientes tratados con Nplate y el 34% de los pacientes tratados con placebo
informaron eventos de sangrado grado 2 o mas alto.

En el grupo de seguridad a largo plazo y de fase 3 en relacion con la PTI en adultos, la
tasa de eventos ajustada por duracion del estudio de los eventos de sangrado grado 2
o mayor fue 71 cada 100 paciente-afios para los pacientes tratados con Nplate y 132
cada 100 paciente-afios para los pacientes tratados con placebo.

Estas tendencias en las tasas de eventos de sangrado se observaron en el contexto de
una mayor reduccion de medicacion concomitante para la PTI entre pacientes que
recibian Nplate en comparacién con placebo. Ademas, hubo una mayor incidencia de
uso de medicacion de rescate entre pacientes que recibian placebo.

Pacientes pediatricos:

En el estudio pediatrico fase 3, la media (SD) de los episodios de hemorragia
compuestos fue de 1,9 (4,2) para el grupo de romiplostim y 4,0 (6,9) para el grupo de
placebo. La incidencia entre los pacientes de la utilizacion del medicamento de rescate,
como criterio de valoracion secundario, no fue estadisticamente significativa.
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Inmunogenicidad

Los pacientes fueron evaluados con respecto a inmunogenicidad a Nplate por medio de
un inmunoensayo biosensor basado en Biacore. Este ensayo tiene la capacidad de
detectar anticuerpos de unién de alta y baja afinidad que se unen a romiplostim y
presentan reaccion cruzada con trombopoyetina (TPO). Las muestras de pacientes que
dieron positivo con respecto a los anticuerpos de union fueron luego evaluadas en
relacién con la capacidad neutralizante por medio de un bioensayo basado en células.

En los estudios clinicos, la incidencia de anticuerpos preexistentes a romiplostim fue
del 8% y la incidencia de desarrollo de anticuerpos de unién durante el tratamiento con
romiplostim fue del 6%. La incidencia de anticuerpos preexistentes a TPO enddgena
fue del 5% y la incidencia de desarrollo de anticuerpos de unién a TPO enddgena
durante el tratamiento con romiplostim fue del 4%. De los pacientes con anticuerpos
positivos a romiplostim o a TPO, 2 (0,4%) pacientes tuvieron actividad neutralizante a
romiplostim y ninguno tuvo actividad neutralizante a TPO.

En los estudios pediétricos la incidencia de los anticuerpos de unién a romiplostim en
cualquier momento, fue de 7,8% (22/282). De los 22 pacientes, 2 pacientes presentaron
anticuerpos preexistentes no neutralizantes de unién a romiplostim. Adicionalmente,
2,5% (7/282), desarrollaron anticuerpos neutralizantes a romiplostim. Un total de 3,2%
(9/282) pacientes presentaron anticuerpos de unidon contra TPO en cualquier momento
durante el tratamiento con romiplostim. De estos 9 pacientes, 2 pacientes tenian
anticuerpos preexistentes no neutralizantes de unién a TPO. Todos los pacientes
fueron negativos para actividad neutralizante de TPO.

En el estudio de registro poscomercializacién, 19 pacientes pediatricos confirmados
fueron incluidos. La incidencia de anticuerpos de union postratamiento fue 16% (3/19)
contra romiplostim, de los cuales 5,3% (1/19) fueron positivos para anticuerpos
neutralizantes contra romiplostim. No existié ningun anticuerpo detectado contra TPO.
En los pacientes adultos, 184 pacientes confirmados fueron incluidos en este estudio;
para estos pacientes, laincidencia de los anticuerpos de unién postratamiento fue 3,8%
(7/184) contra romiplostim, de los cuales 0,5% (1/184) fueron positivos para anticuerpos
neutralizantes contra romiplostim. Un total de 2,2% (4/184) adultos desarrollaron
anticuerpos de unién no neutralizantes contra TPO.

Los resultados de los ensayos de inmunogenicidad son altamente dependientes de la
sensibilidad y la especificidad del ensayo utilizado para la deteccién y pueden verse
influenciados por varios factores, incluido el manejo de las muestras, los
medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la
comparacion de la incidencia de los anticuerpos contra romiplostim con la incidencia
de anticuerpos contra otros productos puede ser engafiosa.

Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad. Si se
sospecha la formacion de anticuerpos neutralizantes, contactar a Amgen para
informacién sobre pruebas de anticuerpos.

Experiencia poscomercializacion
Se informaron casos de eritromelalgia.

Se informaron casos de hipersensibilidad y angioedema.

3.4.22 LUCENTIS® 10 mg / mL SOLUCION INYECTABLE
Expediente : 19977793

Radicado : 20191047959 /20191191630

Fecha : 30/09/2019

Interesado : Novartis De Colombia S.A.
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Composicion:
Cada vial con 0.23 mL contiene 2.3mg de Ranibizumab

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

Lucentis esta indicado para el tratamiento de:

- la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular ("humeda");

- la disfuncion visual debida a neovascularizacion coroidea;

- la disfuncion visual debida a neovascularizacién coroidea (NVC) secundaria a miopia
patoldgica (MP);

- la disfuncion visual debida a edema macular diabético (EMD);

- la disfuncion visual debida a edema macular secundario a oclusion de vena retiniana
(OVR) (oclusion de rama venosa retiniana -ORVR- u oclusion de la vena central de la retina -
OVCR).

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

Precauciones y advertencias:

Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas, como las de Lucentis, se han asociado con endoftalmitis,
inflamacién intraocular, desprendimiento de retina regmatdégeno, desgarros retinianos y
catarata traumatica iatrogénica. Siempre que se administre Lucentis se deben emplear
técnicas asépticas adecuadas. Ademas, debe vigilarse a los pacientes durante la semana
posterior a la inyeccion para poder administrar tratamiento temprano en caso de infeccién. Es
preciso instruirlos para que notifiquen sin demora todo sintoma indicativo de endoftalmitis o
cualquiera de los problemas mencionados.

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular (PIO) en los 60 minutos
siguientes a la inyeccion de Lucentis. También se han descrito aumentos sostenidos de la
PIO. Se deben vigilar la presion intraocular y la perfusion de la papila del nervio optico y, en
sSu caso, tratarlas adecuadamente.

Episodios tromboembdlicos arteriales

Existe el riesgo de que se produzcan episodios tromboembdlicos arteriales tras la
administracion intravitrea de inhibidores del VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular). En los estudios de fase Ill de la DMAE neovascular, la frecuencia general de dichos
episodios era similar en los pacientes tratados con ranibizumab y en los controles. La
frecuencia de accidentes cerebrovasculares era numéricamente superior entre los pacientes
tratados con 0,5 mg de ranibizumab respecto a los que recibieron 0,3 mg o a los controles,
pero las diferencias no eran estadisticamente significativas. Dichas diferencias pueden ser
mayores en pacientes con factores de riesgo de accidente cerebrovascular, entre ellos los
antecedentes personales de otro accidente cerebrovascular o de accidente isquémico
transitorio. Por consiguiente, en estos pacientes, el médico debe valorar detenidamente si el
tratamiento con Lucentis es adecuado y si los beneficios previstos justifican claramente los
riesgos.

Inmunogenia
Como todas las proteinas terapéuticas, Lucentis tiene capacidad inmundgena.

Tratamiento bilateral

Los datos disponibles no indican que el tratamiento bilateral eleve el riesgo de reacciones
adversas sistémicas.

Poblaciones de pacientes en las que los datos son limitados
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No se ha estudiado el tratamiento con Lucentis en pacientes con infecciones sistémicas en
actividad ni en pacientes con trastornos oculares concurrentes tales como un desprendimiento
de retina 0 un agujero macular.

Conduccion y uso de maquinas

El procedimiento terapéutico con Lucentis puede inducir trastornos visuales pasajeros
guepueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Los pacientes que
experimenten signos de tales trastornos no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que
dichos trastornos hayan desaparecido

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisibn Revisora respuesta al Auto No.
2019007637 emitido mediante Acta No. 07 de 2019, numeral 3.4.2.5, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacién/ grupo etario

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version de 23 de Octubre 2018 allegado mediante radicado 20191191630

- Informacién para prescribir Version de 23 de Octubre 2018 allegado mediante radicado
20191191630

Nuevas indicaciones:
Lucentis esta indicado en adultos para el tratamiento de:

¢ la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular («himeda»);

¢ |a disfuncion visual debida a neovascularizacién coroidea;

e la disfuncién visual debida a neovascularizacién coroidea (NVC) secundaria a miopia
patoldgica (MP);

¢ la disfuncién visual debida a edema macular diabético (EMD);
la disfuncion visual debida a edema macular secundario a oclusion de vena retiniana
(OVR) (oclusion de rama venosa retiniana —ORVR— u oclusion de la vena central de
la retina —OVCR—).

e Lucentis® esta indicado en lactantes prematuros para el tratamiento de: la retinopatia
de la prematuridad (RP).

Nueva dosificacién / grupo etario:

Posologia

Vial de un solo uso (adultos y lactantes prematuros) Unicamente para administracion
intravitrea. Administrar mas de una inyeccién a partir de un mismo vial entrafia riesgo de
contaminacién del producto y de una ulterior infeccién ocular.

Lucentis debe ser administrado por un oftalmélogo cualificado y con experiencia en
inyecciones intravitreas.

La dosis recomendada de Lucentis en adultos es de 0,5 mg administrados como una Unica
inyeccion intravitrea. Ello corresponde a un volumen de inyeccion de 0,05 ml. El intervalo
entre dosis inyectadas en un mismo o0jo no debe ser inferior a un mes.

La dosis recomendada de Lucentis en lactantes prematuros es de 0,2 mg administrados como
una Unica inyeccion intravitrea. Ello corresponde a un volumen de inyeccion de 0,02 ml. El
tratamiento de la RP se inicia con una Unica dosis y se puede administrar bilateralmente el
mismo dia. Se puede administrar tratamiento adicional si hay signos de actividad de la
enfermedad. El intervalo entre dosis inyectadas en un mismo ojo no debe ser inferior a un
mes.
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Poblacion destinataria general

Tratamiento de la DMAE neovascular («himeda»), de la disfuncién visual debida a EMD o a
edema macular secundario a OVR, y de la disfuncién visual debida a NVC o a NVC
secundaria a MP

El tratamiento en adultos se inicia con una inyeccion al mes hasta que se alcance la maxima
agudeza visual o no se observen signos de actividad de la enfermedad.

Posteriormente, los intervalos entre revisiones y entre tratamientos debera determinarlos el
médico y dependeran de la actividad de la enfermedad, evaluada segun la agudeza visual o
pardmetros anatémicos.

El seguimiento de la actividad de la enfermedad puede consistir en exploraciones clinicas,
pruebas funcionales o exploraciones con técnicas de diagndstico por la imagen (como la
tomografia de coherencia 6ptica —TCO— o la angiofluoresceingrafia —AF—).

Si se esta tratando a los pacientes segun una pauta de prolongacion escalonada del intervalo
entre tratamientos (0 «pauta TAE», del inglés treat-and-extend regimen), se puede ampliar
dicho intervalo hasta que se observen de nuevo signos de actividad de la enfermedad o de
disfuncion visual. El intervalo entre tratamientos debe prolongarse dos semanas mas cada
vez en el caso de la DMAE neovascular y la OVCR, y un mes mas cada vez en el caso del
EMD y la ORVR. Si vuelve a haber signos de actividad de la enfermedad, se acortard
debidamente.

El tratamiento de la disfuncién visual debida a NVC se determinard para cada paciente en
particular segun la actividad de la enfermedad. En el tratamiento de la disfuncién visual
debida a NVC secundaria a MP, muchos pacientes pueden necesitar solo una o dos
inyecciones durante el primer afio, mientras que otros pueden requerir tratamientos mas
frecuentes.

Lucentis y fotocoagulacion con laser en el EMD y la ORVR

Lucentis se ha utilizado junto con la fotocoagulacion con laser en ensayos clinicos. Cuando se
administra Lucentis el mismo dia que la fotocoagulacion con laser, debe inyectarse al menos
30 minutos después de esta. Se puede administrar Lucentis a pacientes que hayan sido
tratados anteriormente con fotocoagulacion con laser.

Tratamiento de la RP en lactantes prematuros

El tratamiento en lactantes prematuros se inicia con una Unica inyeccion. Se puede
administrar tratamiento adicional si hay signos de actividad de la enfermedad.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncion hepética

No se ha estudiado la administracién de Lucentis en pacientes con disfuncién hepatica. Aun
asi, dado que la exposiciéon sistémica es insignificante, no se considera necesario adoptar
medidas especiales en esta poblacion.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se recomienda en uso de Lucentis en los nifios y adolescentes porque los datos de
seguridad y eficacia en estas subpoblaciones son insuficientes. Se dispone de datos limitados

sobre pacientes adolescentes de entre 12 y 17 afios con disfuncién visual debida a NVC.
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Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Modo de administracion

Como con todos los medicamentos que se administran por via parenteral, antes de
administrar Lucentis se debe comprobar visualmente que no contiene particulas ni ha sufrido
cambios de color.

La inyeccidon debe realizarse en condiciones de asepsia, lo que comprende la antisepsia
quirdrgica de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un blefarostato estéril
(o equivalente). Como medida de precaucién, es preciso disponer de material para realizar
una paracentesis estéril. Antes de administrar la inyeccion intravitrea deben considerarse
detenidamente los antecedentes personales del paciente en lo relativo a reacciones de
hipersensibilidad. Asimismo, antes de la inyeccion deben aplicarse una anestesia adecuada y
un microbicida topico de amplio espectro para desinfectar la piel de la region periocular, los
parpados y la superficie ocular.

Conslltese en el apartado instrucciones de uso y manejo la informacién sobre la preparacion
de Lucentis.

En adultos, se debe introducir la aguja de inyeccién en la camara vitrea, entre 3,5y 4,0 mm
por detras del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola hacia el
centro del globo ocular. Posteriormente se inyecta el volumen de 0,05 ml; las ulteriores
inyecciones se aplicaran cada vez en un meridiano escleral distinto.

En los lactantes prematuros, se debe introducir la aguja entre 1,0 y 2,0 mm por detras del
limbo esclerocorneal, dirigiéndola hacia el nervio éptico. Posteriormente se inyecta el volumen
de 0,02 ml.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

Poblacion con DMAE neovascular («<himeda»)

En el conjunto de los tres estudios comparativos de fase lll (FVF2598g [MARINA], FVF2587¢g
[ANCHOR] y FVF3192g [PIER]), la poblaciéon de analisis de la seguridad se componia de
1315 pacientes, con una exposicion al Lucentis de 24 meses, de los que 440 recibieron la
dosis recomendada de 0,5 mg.

Entre los eventos adversos graves relacionados con el procedimiento de inyeccién se
registraron endoftalmitis, desprendimiento de retina regmatégeno, desgarro retiniano y
catarata por traumatismo yatrégeno.

Otros eventos oculares graves observados en pacientes tratados con Lucentis son la
inflamacion intraocular y la presion intraocular elevada.

Los eventos adversos que se enumeran a continuacion (Tabla 1) sucedieron con una
frecuencia mayor (diferencia de 2 o mas puntos porcentuales) entre los pacientes que
recibieron tratamiento con 0,5 mg de ranibizumab (Lucentis) que entre los que recibieron el
tratamiento de control (tratamiento simulado, definido en el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA - Farmacodinamica, o terapia fotodinamica —TFD— con verteporfina) segin los
datos agrupados de los tres estudios comparativos de fase Ill en la DMAE neovascular. Por
consiguiente, se han considerado posibles reacciones adversas al medicamento. Los datos
de seguridad expuestos a continuacion incluyen también todos los eventos adversos que se
registraron en los 440 pacientes con DMAE neovascular tratados con la dosis de 0,5 mg de
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Lucentis y de los que se sospechd que estaban al menos potencialmente relacionados con el
procedimiento de inyeccion o con el medicamento.

Poblacién con EMD

Se estudid la seguridad de Lucentis en un ensayo de un afio comparativo con tratamiento
simulado (RESOLVE) y en un ensayo de un afio comparativo con fotocoagulacion con laser
(RESTORE), llevados a cabo, respectivamente, en 102 y 235 pacientes con disfuncion visual
por EMD tratados con ranibizumab. El evento de infeccion urinaria, incluido en la categoria de
«frecuente», cumplia los criterios para ser considerado una de las reacciones adversas
enumeradas en la Tabla 1, por lo deméas, en los ensayos RESOLVE y RESTORE se
notificaron eventos oculares y extraoculares de frecuencia y severidad similares a las de los
observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Poblacién con OVR

Se estudid la seguridad de Lucentis en dos ensayos de 12 meses de duracién (BRAVO y
CRUISE) llevados a cabo, respectivamente, en 264 y 261 pacientes que recibieron
ranibizumab por presentar disfuncién visual debida a edema macular secundario a ORVR y a
OVCR, respectivamente. En los ensayos BRAVO y CRUISE se notificaron eventos oculares y
extraoculares de frecuencia y severidad similares a las de los observados en los ensayos en
pacientes con DMAE neovascular.

Poblacién con NVC

Se estudié6 la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracion
(MINERVA) en el que participaron 171 pacientes que recibieron ranibizumab por presentar
disfuncion visual debida a NVC. En estos pacientes, el perfil toxicolégico concordaba con el
observado en anteriores ensayos clinicos de Lucentis.

Poblacién con MP

Se estudid la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracion
(RADIANCE) en el que participaron 224 pacientes que recibieron ranibizumab por presentar
disfuncion visual por NVC secundaria a MP. En este ensayo se notificaron eventos oculares y
extraoculares de frecuencia y severidad similares a las de los observados en los ensayos en
pacientes con DMAE neovascular.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se citan segun la
clasificacion de érganos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase de érgano, aparato
0 sistema, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad
decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia
correspondiente segun la convencién siguiente (CIOMS IIl): muy frecuente (21/10); frecuente
(21/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a <1/100); rara (=1/10 000 a <1/1000); muy rara
(<1/10 000).

Tabla 1. Reacciones adversas en los ensayos clinicos
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Tabla 1 Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones
Muy frecuente Nasofaringitis

Frecuente Influenza (gripe), infeccién del tracto urinario*

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Frecuente Anemia

Trastornos psiquiatricos
Frecuente Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuente Cefalea

Frecuente Ictus

Trastornos oculares

Muy frecuentes Inflamacién intraocular, vitritis, desprendimiento de vitreo, hemorragia
retiniana, deterioro visual, dolor ocular, cuerpos flotantes en vitreo,
hemorragia conjuntival, irritacion ocular, sensacion de cuerpo extrafio en
los ojos, lagrimeo aumentado, blefaritis, ojo seco, hiperemia ocular, prurito
ocular.

Frecuentes Degeneracion retiniana, trastorno retiniano, desprendimiento de retina,
desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio pigmentario de |a retina,
desgarro del epitelio pigmentario de la retina, agudeza visual disminuida,
hemorragia vitrea, trastorno del vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, catarata,
catarata subcapsular, opacificacién de la capsula posterior, queratitis
punteada, abrasion corneal, exudado proteinico (flare) en la cadmara
anterior, vision borrosa, hemorragia en la zona de inyeccion, hemorragia
ocular, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecion ocular, fotopsia,
fotofobia, molestia ocular, edema palpebral, dolor palpebral, hiperemia
conjuntival.

Infrecuentes Ceguera, endoftalmitis, hipopion, hipema, queratopatia, adherencias del
iris, depositos corneales, edema corneal, estrias corneales, dolor en la
zona de inyeccion, irritacion de la zona de inyeccion, sensacion anormal

en el ojo, irritacion palpebral.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuente Tos

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Nauseas

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Frecuentes Reacciones alérgicas (erupcion, urticaria, prurito, eritema)

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Muy frecuente Artralgia

Exploraciones complementarias

Muy frecuente Presion intraocular aumentada
*Solo se observo en la poblacion con EMD.

En un metanalisis de los datos de seguridad combinados de ensayos mundiales aleatorizados
y con doble enmascaramiento que habian concluido, se observé una mayor incidencia de
infecciones o inflamaciones no graves de heridas extraoculares entre los pacientes con EMD
que recibieron 0,5 mg de ranibizumab (1,85/100 afios-paciente) que entre los del grupo de
control (0,27/100 afios-paciente). Se desconoce la relacion con el ranibizumab.

Poblacién de RP

Se estudid la seguridad de Lucentis en dosis de 0,2 mg en el ensayo clinico de seis meses de
duracion (RAINBOW), en el que se incluyé a 73 lactantes prematuros con retinopatia de la
prematuridad tratados con ranibizumab. Los eventos oculares observados en el ensayo
RAINBOW concordaban con los vistos en los adultos tratados con 0,5 mg de ranibizumab. En
general, los eventos no oculares registrados en este ensayo concordaban con los que cabia
prever en esta poblacion de pacientes que presentaban multiples comorbilidades debido a la
prematuridad.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora recomienda negar la solicitud de modificacién de indicacion y
dosificacion en el tratamiento de la retinopatia de la prematuridad (RP), debido a que el
interesado no responde de manera satisfactoria al concepto del Acta No. 07 de 2019
SEMNNIMB, numeral 3.4.2.5. La Sala considera, al igual que otros evaluadores (revision
Cochrane 2018), que el ensayo clinico soporte (estudio RAINBOW y su extension) tiene
alto riesgo de sesgo que limitan la confianza en la validez de los resultados de dicho
estudio, mas aun, si se considera que la diferencia para la variable principal evaluada
estuvo en el limite para la significacion estadistica, es una variable subrogada de la
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calidad de la vision y fue evaluada por el investigador de manera abierta. La relevancia
de esto, la reconoce de manera indirecta el propio interesado al informar la
modificacion 2 del protocolo que consiste en evaluacion ciega de la agudeza visual al
final del seguimiento a 5 afios, asi como también reconoce la falta de informacion
respecto a otros efectos en el ojo (desprendimiento de retina, fibrosis con retracciéon y
riesgo de recurrencia) y efectos sistémicos (neurodesarrollo).

Adicionalmente, los datos sugieren que para algunos nifios la intervencidon puede ser
mas nociva que benéfica sin que adn sea claro el subgrupo de nifios que se puede
beneficiar y cual puede ser la dosis dptima en estos casos.

Por udltimo, la Sala considera prudente esperar los resultados finales del seguimiento a
5 afios del estudio RAINBOW-extension para hacer un nuevo balance del beneficio
riesgo en esta indicacion. Asi mismo, llama la atencién, que existiendo importantes
vacios de conocimiento, el interesado manifieste que no tiene planificado hacer nuevos
estudios con el medicamento de la referencia en esta indicacion.

En cuanto a la solicitud de modificacién de reacciones adversas, la Sala recomienda
aprobarla, asi:
- Modificacién de reacciones adversas

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicoldgico

Poblacién con DMAE neovascular («khumeda»)

En el conjunto de los tres estudios comparativos de fase lll (FVF2598g [MARINA],
FVF2587g [ANCHOR] y FVF3192g [PIER]), la poblacion de andlisis de la seguridad se
componia de 1315 pacientes, con una exposicion al Lucentis de 24 meses, de los que
440 recibieron la dosis recomendada de 0,5 mg.

Entre los eventos adversos graves relacionados con el procedimiento de inyeccion se
registraron endoftalmitis, desprendimiento de retina regmatégeno, desgarro retiniano y
catarata por traumatismo yatrégeno.

Otros eventos oculares graves observados en pacientes tratados con Lucentis son la
inflamacién intraocular y la presion intraocular elevada.

Los eventos adversos que se enumeran a continuacion (Tabla 1) sucedieron con una
frecuencia mayor (diferencia de 2 o mas puntos porcentuales) entre los pacientes que
recibieron tratamiento con 0,5mg de ranibizumab (Lucentis) que entre los que
recibieron el tratamiento de control (tratamiento simulado, definido en el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA - Farmacodinamica, o terapia fotodindmica —TFD— con
verteporfina) segun los datos agrupados de los tres estudios comparativos de fase lll
en la DMAE neovascular. Por consiguiente, se han considerado posibles reacciones
adversas al medicamento. Los datos de seguridad expuestos a continuacion incluyen
también todos los eventos adversos que se registraron en los 440 pacientes con DMAE
neovascular tratados con la dosis de 0,5 mg de Lucentis y de los que se sospech6 que
estaban al menos potencialmente relacionados con el procedimiento de inyeccién o
con el medicamento.

Poblacion con EMD

Se estudi6 la seguridad de Lucentis en un ensayo de un afio comparativo con
tratamiento simulado (RESOLVE) y en un ensayo de un afio comparativo con
fotocoagulacion con laser (RESTORE), llevados a cabo, respectivamente, en 102
y 235 pacientes con disfuncién visual por EMD tratados con ranibizumab. El evento de
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infeccion urinaria, incluido en la categoria de «frecuente», cumplia los criterios para ser
considerado una de las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1; por lo demas,
en los ensayos RESOLVE y RESTORE se notificaron eventos oculares y extraoculares
de frecuencia y severidad similares a las de los observados en los ensayos en
pacientes con DMAE neovascular.

Poblacion con OVR

Se estudié la seguridad de Lucentis en dos ensayos de 12 meses de duracion (BRAVO
y CRUISE) llevados a cabo, respectivamente, en 264 y 261 pacientes que recibieron
ranibizumab por presentar disfuncion visual debida a edema macular secundario a
ORVR y a OVCR, respectivamente. En los ensayos BRAVO y CRUISE se notificaron
eventos oculares y extraoculares de frecuencia y severidad similares a las de los
observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Poblacion con NVC

Se estudid la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracién
(MINERVA) en el que participaron 171 pacientes que recibieron ranibizumab por
presentar disfuncién visual debida a NVC. En estos pacientes, el perfil toxicoldgico
concordaba con el observado en anteriores ensayos clinicos de Lucentis.

Poblacion con MP

Se estudid la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracién
(RADIANCE) en el que participaron 224 pacientes que recibieron ranibizumab por
presentar disfuncion visual por NVC secundaria a MP. En este ensayo se notificaron
eventos oculares y extraoculares de frecuencia y severidad similares a las de los
observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se citan segun la
clasificacion de 6rganos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase de érgano,
aparato o sistema, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de
frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
por orden de gravedad decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la
categoria de frecuencia correspondiente segun la convencién siguiente (CIOMS llI):
muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100); rara
(21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).
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Tabla 1. Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Tabla 1 Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones
Muy frecuente Nasofaringitis

Frecuente Influenza (gripe), infeccién del tracto urinario*

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Frecuente Anemia

Trastornos psiquiatricos
Frecuente Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuente Cefalea

Frecuente Ictus

Trastornos oculares

Muy frecuentes Inflamacién intraocular, vitritis, desprendimiento de vitreo, hemorragia
retiniana, deterioro visual, dolor ocular, cuerpos flotantes en vitreo,
hemorragia conjuntival, irritacion ocular, sensacion de cuerpo extrafio en
los ojos, lagrimeo aumentado, blefaritis, ojo seco, hiperemia ocular, prurito
ocular.

Frecuentes Degeneracion retiniana, trastorno retiniano, desprendimiento de retina,
desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio pigmentario de |a retina,
desgarro del epitelio pigmentario de la retina, agudeza visual disminuida,
hemorragia vitrea, trastorno del vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, catarata,
catarata subcapsular, opacificacién de la capsula posterior, queratitis
punteada, abrasion corneal, exudado proteinico (flare) en la cadmara
anterior, vision borrosa, hemorragia en la zona de inyeccion, hemorragia
ocular, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecion ocular, fotopsia,
fotofobia, molestia ocular, edema palpebral, dolor palpebral, hiperemia
conjuntival.

Infrecuentes Ceguera, endoftalmitis, hipopion, hipema, queratopatia, adherencias del
iris, depositos corneales, edema corneal, estrias corneales, dolor en la
zona de inyeccion, irritacion de la zona de inyeccion, sensacion anormal
en el ojo, irritacion palpebral.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuente Tos

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Nauseas

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Frecuentes Reacciones alérgicas (erupcion, urticaria, prurito, eritema)
Trastornos lares y del tejido ivo
Muy frecuente Artralgia

Exploraciones complementarias

Muy frecuente Presion intraocular aumentada
*Solo se observo en la poblacién con EMD.

En un metandlisis de los datos de seguridad combinados de ensayos mundiales
aleatorizados y con doble enmascaramiento que habian concluido, se observé una
mayor incidencia de infecciones o inflamaciones no graves de heridas extraoculares
entre los pacientes con EMD que recibieron 0,5mg de ranibizumab (1,85/100 afios-
paciente) que entre los del grupo de control (0,27/100 afios-paciente). Se desconoce la
relacién con el ranibizumab.

Poblacion de RP

Se estudié la seguridad de Lucentis en dosis de 0,2 mg en el ensayo clinico de seis
meses de duracion (RAINBOW), en el que se incluy6 a 73 lactantes prematuros con
retinopatia de la prematuridad tratados con ranibizumab. Los eventos oculares
observados en el ensayo RAINBOW concordaban con los vistos en los adultos tratados
con 0,5 mg de ranibizumab. En general, los eventos no oculares registrados en este
ensayo concordaban con los que cabia prever en esta poblacién de pacientes que
presentaban multiples comorbilidades debido a la prematuridad.

Por dltimo, la Sala recomienda negar la informacién para prescribir e inserto, por
cuanto no se ajustan alo conceptuado.

3.4.2.3 CLEXANE INYECTABLE 20 mg /0,2 mL.
CLEXANE 40 mg/ 0,4 mL INYECTABLE
CLEXANE 80mg/ 0,8 mL
CLEXANE INYECTABLE 60mg / 0,6mL
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Expediente : 36240/ 36241/ 56401 / 56400

Radicado : 20191182806 / 20191182830/ 20191182844 / 20191182840
Fecha : 18/09/2019

Interesado . Sanofi Aventis de Colombia S.A

Composicion:

Cada jeringa prellenada con 0,2 mL contiene Enoxaparina Sodica 20 mg
Cada jeringa prellenada con 0,4 mL contiene Enoxaparina Sodica 40 mg
Cada jeringa prellenada con 0,8 mL contiene Enoxaparina Sodica 80 mg
Cada jeringa prellenada con 0,6 mL contiene Enoxaparina Sodica 60 mg

Forma farmacéutica;
Solucion inyectable

Indicaciones:

Expediente 36240:

Anticoagulante usado en profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en
particular cuando puede estar asociada con cirugia ortopédica o general. Profilaxis del
tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una enfermedad aguda
incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccion severa y enfermedades
reumaticas. Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar.
Tratamiento de la angina inestable y del infarto al miocardio sin onda Q, administrado
concurrentemente con &cido acetilsalicilico. Prevencion de la formacién de trombos en la
circulacion extracorpérea durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST.

Expediente 36241:

Anticoagulante.  Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en particular
cuando puede estar asociada con cirugia. Ortopédica o general. Profilaxis del
tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una enfermedad aguda
incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccion severa y enfermedades
reumaticas. Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar.
Tratamiento de la angina inestable y del infarto al miocardio sin onda Q, administrado
concurrentemente con &cido acetilsalicilico. Prevencion de la formacién de trombos en la
circulacion extracorporea durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto agudo del miocardio,
con elevacion del segmento ST.

Expediente 56041:

Anticoagulante usado en profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa (ETV), en
particular cuando pueda estar asociada con cirugia ortopédica o cirugia general. Profilaxis de
tromboembolismo en pacientes médicos confinados a la cama debido a una enfermedad
aguda, incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccion severa y enfermedades
reumaticas. Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar.
Tratamiento de angina inestable y de infarto al miocardio sin onda Q, administrado
concurrentemente con &cido acetilsalicilico. Prevencion de formacion de trombos en la
circulacion extracorpérea durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST.

Expediente 56040:

Anticoagulante usado en profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en
particular cuando puede estar asociada con cirugia ortopédica o general. Profilaxis del
tromboembolismo en pacientes médicos confinados a la cama debido a una enfermedad
aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccion severa y enfermedades
reumaticas. Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar.
Tratamiento de la angina inestable y del infarto al miocardio sin onda Q, administrado
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concurrentemente con acido acetil-salicilico. Prevencion de la formacion de trombos en la
circulacion extracorpoérea durante la hemodialisis. Tratamiento del infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST.

Contraindicaciones:

Expediente 36240:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la enoxaparina sddica, a la heparina o sus derivados incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular.

Sangrado importante activo y condiciones con un alto riesgo de hemorragia no controlable,
incluyendo accidente cerebro vascular hemorragico reciente.

Endocarditis séptica.

Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los Gltimos
100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

Precauciones y advertencias:
Advertencias
Advertencias generales

Las heparinas de bajo peso molecular no deben ser utilizadas en forma intercambiada ya que
ellas difieren en su proceso de fabricacion, peso molecular, actividad anti-xa especifica,
unidades y dosificacién. Esto provoca diferencias en la farmacocinética y las actividades
biol6égicas asociadas (ej. Actividad antitrombina e interacciones plaquetarias). Por tanto, es
preciso prestar especial atencion y seguir las instrucciones de uso especifico de cada
heparina de bajo peso molecular.

Anestesia espinal/epidural:

Ha habido casos de hematomas del neuroeje informados con el uso concomitante de
enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural, con el resultado final de pardlisis a largo
plazo o permanente. Estos eventos son raros con dosis de enoxaparina sédica de 40 mg una
vez al dia, o menores. El riesgo es mayor con dosis mayores de enoxaparina sédica, con el
uso de catéteres permanentes postoperatorios 0 con el uso concomitante de medicamentos
adicionales que afectan la hemostasis, tales como los AINES. El riesgo parece incrementarse
también por la puncion repetida o traumatica del neuroeje o en pacientes con historia de
cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
enoxaparina sédica y anestesia/analgesia epidural o espinal, el perfil farmacocinético de la
enoxaparina sodica debe ser considerado. La colocacion y remocion del catéter debe ser
realizada preferentemente cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina sea bajo; sin
embargo, la sicronizacion exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo
en cada paciente no es conocido.

La colocacién o remocion del catéter debe ser diferida al menos 12 horas después de la
administracién de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o dos veces al dia 0
40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la administracion de
las dosis mas altas (0.75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia 0 1.5mg/kg una vez
al dia) de enoxaparina. Los niveles anti-xa son aun detectables en esos momentos, y estos
retrasos no son garantia que se evitara el hematoma neuroaxial. Pacientes que reciben
0.75mg/kg en régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis diarias no deben recibir la
segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia para permitir un mayor
retraso antes la colocacion o remocion del catéter. Del mismo modo, aunque no se puede
hacer una recomendacion especifica para la sincronizacion de una dosis de enoxaparina
después de la remocion del catéter, considerar el retraso de esta proxima dosis por al menos
4 horas, basado en la valoracién del riesgo beneficio considerando el riesgo de trombosis y el
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riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y los factores de riesgo del paciente.
Para pacientes con depuracion de creatinina <30ml/minuto, son necesarias consideraciones
adicionales porgue la eliminacién de enoxaparina es mas prolongada, considerar el doble del
tiempo para la remocién del catéter, en al menos 24 horas para la dosis mas baja prescrita de
enoxaparina (30mg una vez al dia) y en al menos 48 horas para la dosis mas alta
(Img/kg/dia).

Si el médico decide administrar anticoagulacién en el contexto de una anestesia epidural
/espinal o puncién lumbar, se requiere control frecuente del estado neurolégico del paciente,
para detectar cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor lumbar en linea
media, déficit sensorial y motor (entumecimiento o debilidad de los miembros inferiores) y
disfuncion intestinal y/o vesical.

Los pacientes deben ser instruidos acerca de la necesidad de informar a su médico en forma
inmediata si experimentan cualquiera de los signos o sintomas antes enumerados. Si se
sospechan signos o sintomas de hematoma espinal, son necesarios el diagnéstico y
tratamiento inmediatos, incluyendo la descompresion de la medula espinal.

Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia inmunitaria
inducida por heparina (HIT) durante los dltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos
circulantes esta contraindicado. Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afios. La
enoxaparina sodica debe ser utilizada con extrema precaucion en pacientes con antecedentes
de trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (m&s de 100 dias) sin la presencia de
anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina soédica en tales casos debe
realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros tratamientos
alternativos no heparinicos.

Procedimientos de revascularizacién coronaria por via percutanea

Con el fin de minimizar el riesgo de sangrado luego de la instrumentacién vascular durante el
tratamiento de la angina inestable, el infarto de miocardio sin onda Q vy el infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, se debe adherir de forma precisa a los intervalos
de dosificacién recomendados para la enoxaparina sédica. Es importante para alcanzar la
hemostasia en el lugar de la puncién después de la ICP. En caso de que se utilice un
dispositivo de cierre, la funda debe ser removida inmediatamente. Si se utiliza un método de
compresion manual, la funda debe ser removida 6 horas después de la Ultima inyeccién IV/SC
de enoxaparina sodica. Si el tratamiento con enoxaparina sédica es continuado, la siguiente
dosis programada debe ser administrada no antes de 6 a 8 horas luego de la remocion de la
funda. El sitio del procedimiento debe ser observado en busqueda de signos de sangrado o
de formacién de hematoma.

Mujeres embarazadas con protesis valvulares mecanicas

El uso de clexane para tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con prétesis valvulares
mecanicas no ha sido estudiado adecuadamente. En un estudio clinico de mujeres
embarazadas con protesis valvulares cardiacas mecanicas a quienes se administrd
enoxaparina (1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de las 8
mujeres desarrollaron coagulos que produjeron un blogueo de la valvula y condujeron a la
muerte materna y fetal. Ha habido informes postventa aislados de trombosis valvular en
pacientes embarazadas con prétesis valvulares cardiacas mecanicas mientras recibian
enoxaparina para tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis valvulares
cardiacas mecanicas pueden estar en un mayor riesgo de tromboembolismo.

Examenes de laboratorio:

A las dosis utilizadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina sédica no
altera en forma significativa el tiempo de sangrado ni las pruebas globales de coagulacién, ni
afecta la agregacion plaquetaria o la unién del fibrind6geno a las plaquetas.
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A dosis mayores puede presentarse un incremento en el APTT (tiempo parcial de
tromboplastina activada) y del ACT (tiempo activado de coagulacién). Los incrementos en el
aptt y el act no estan correlacionados en forma lineal con un incremento en la actividad
antitromboética de la enoxaparina sédica y por lo tanto no son métodos adecuados ni
confiables para controlar la actividad de la enoxaparina sddica.

Precauciones

No administre el fArmaco por via intramuscular.

Hemorragias: como con otros anticoagulantes, se puede presentar sangrado en cualquier
sitio. Si se presenta sangrado, el origen de la hemorragia debe investigarse y se debe aplicar
el tratamiento apropiado.

La enoxaparina sodica, igual que cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con
precaucion en condiciones que aumenten el potencial de sangrado, como:

- desoérdenes de la hemostasis

- historia de Ulcera péptica

- accidente isquémico reciente

- hipertensién arterial severa no controlada

- retinopatia diabética

- neurocirugia o cirugia oftalmoldgica reciente

- uso concomitante de medicaciones que afecten la hemostasis.

Prétesis valvulares cardiacas mecanicas:

El uso de enoxaparina sddica en inyeccion no ha sido estudiado adecuadamente para
tromboprofilaxis en pacientes con protesis valvulares cardiacas mecanicas. Se han reportado
casos aislados de trombosis en protesis valvulares cardiacas en pacientes con protesis
valvulares cardiacas mecanicas que han recibido enoxaparina para tromboprofilaxis. Factores
de confusién, incluyendo enfermedad subyacente y datos clinicos insuficientes, han limitado
la evaluacion de estos casos. Algunos de ellos fueron en mujeres embarazadas en quienes la
trombosis condujo a muerte de la madre o el feto. Las mujeres embarazadas con proétesis
valvulares cardiacas mecdanicas pueden estar en mayor riesgo de tromboembolismo.

Hemorragias en pacientes de edad avanzada:

No se ha observado incremento en la tendencia al sangrado en las dosis dentro del rango
profilactico. En los pacientes de edad avanzada (especialmente mayores de 80 afios) puede
haber un incremento en el riesgo de complicaciones hemorragicas con dosis dentro del rango
terapéutico. Se aconseja un cuidadoso monitoreo clinico.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, hay un incremento en la exposicién a la enoxaparina
sddica, lo cual incrementa el riesgo de hemorragias. Ya que la exposicion a la enoxaparina
sbdica esta incrementada significativamente en los pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina <30 ml/min), se recomienda reajustar las dosis tanto para las dosis
en los rangos terapéutico y profilactico. Aunque no se recomienda ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina 50-80 ml/min) y moderada
(depuracion de creatinina 30-50 ml/min) se aconseja un cuidadoso monitoreo clinico.

Bajo peso

Se ha observado un incremento en la exposicibn a la enoxaparina sodica con dosis
profilacticas (sin ajuste por peso) en mujeres de bajo peso (< 45 kg) y en hombres de bajo
peso (<57 kg), lo que puede favorecer un mayor riesgo de sangrado. Por lo tanto, se
recomienda un cuidadoso monitoreo clinico en estos pacientes.
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Pacientes obesos

Los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad y eficacia
de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC> 30 kg/m2) aun no ha sido determinada
plenamente y no hay consenso sobre el ajuste de la dosis. Estos pacientes deben ser
observados cuidadosamente para detectar signos y sintomas de tromboembolismo.

Monitoreo del recuento de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina y mediada por anticuerpos también existe
con las heparinas de bajo peso molecular. De manifestarse la trombocitopenia, generalmente
aparece entre los dias 5y 21 luego del al inicio del tratamiento con enoxaparina sédica. Por lo
tanto, se recomienda medir el recuento de plaquetas antes de empezar la terapia con
enoxaparina sodica, y luego regularmente mientras dure el tratamiento. En la practica, si se
confirma una disminucién significativa en el recuento de plaquetas (de 30 a 50% del valor
inicial), debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con enoxaparina sodica, y cambiar
la terapia al paciente.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Dado que no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas y porque
los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana, este
medicamento se debe usar durante el embarazo sélo si el médico ha establecido una
necesidad imperiosa.

Lactancia
Como precaucién, las madres amamantando que reciben enoxaparina sodica deben ser
advertidas que eviten la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La enoxaparina no tiene efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Expediente 36241:

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a enoxaparina sédica o a cualquiera de los constituyentes de la formula,
heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular.

Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos
100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver también precauciones).

Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no controlable,
incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y endocarditis séptica.

Sangrado activo clinicamente significativo o una afecciéon asociada con un alto riesgo de
sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorragico reciente, Ulcera gastrointestinal,
presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado, intervencién quirdrgica cerebral,
espinal u oftalmica reciente, varices esofagicas conocidas o sospechosas, malformaciones
arteriovenosas, aneurisma vascular o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales
importantes.

Precauciones y advertencias:

Advertencias

Generales

Las heparinas de bajo peso molecular no son intercambiables, ya que ellas difieren en sus
procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades antixa especificas, unidades y
dosificacion. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las actividades biolégicas
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asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones plaquetarias). Por tanto, se requiere
especial atencién y cumplimiento de las instrucciones para el uso especifico de cada producto
farmacéutico.

Anestesia espinal/epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de pardlisis prolongada
0 permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de dosificacion de enoxaparina
sbdica de 40 mg una vez al dia 0 menos. El riesgo es mayor con regimenes de dosis mas
altas de enoxaparina sodica, el uso de catéteres postquirargicos implantados o el uso
concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasia, p.ej. Los AINE (ver
interacciones). El riesgo también se incrementa por la puncidon neuroaxial repetida o
traumatica o en pacientes con historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sédica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar el perfil
farmacocinético del medicamento (ver farmacocinética). La colocacion y el retiro del catéter se
ejecutan mejor cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la
sincronizacién exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada
paciente no es conocido. La colocacién o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12
horas después de la administracién de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o
dos veces al dia 0 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la
administraciéon de las dosis mas altas (0,75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia o
1,,5mg/kg una vez al dia) de enoxaparina. Los niveles anti-xa son aln detectables en esos
momentos, y estos retrasos no son garantia que se evitara el hematoma neuroaxial.
Pacientes que reciben 0,75mg/kg en régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis
diarias no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia
para permitir un mayor retraso antes la colocacion o retiro del catéter. Del mismo modo,
aungue no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizacion de una dosis
de enoxaparina después de el retiro del catéter, considerar el retraso de esta proxima dosis
por al menos 4 horas, basado en la valoracion del riesgo beneficio considerando el riesgo de
trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y los factores de riesgo del
paciente. Para pacientes con depuracién de creatinina <30ml/minuto, son necesarias
consideraciones adicionales porque la eliminacion de enoxaparina es mas prolongada,
considerar el doble del tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas para la dosis
mas baja prescrita de enoxaparina (30mg una vez al dia) y al menos 48 horas para la dosis
mas alta (1mg/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncién lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para detectar
cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor en la linea media de la
espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de las piernas), disfuncion
intestinal y/o de la vejiga.

Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente si
experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se sospecha la
presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar procedimientos
urgentes de diagnéstico y tratamiento, incluyendo descompresién de la médula espinal.

Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sodica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia inmunitaria
inducida por heparina (HIT) durante los dltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos
circulantes esta contraindicado (ver contraindicaciones). Los anticuerpos circulantes pueden
durar varios afios. La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extrema precaucion en
pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (mas de 100
dias) sin la presencia de anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sodica en
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tales casos debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el
tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST (sin onda
Q) e infarto del miocardio agudo con elevacién del segmento st, cumpla rigurosamente con
los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina inyectable. Es importante
alcanzar la hemostasis en los sitios de puncién después de la intervencion coronaria
percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo cerrado, la vaina se debe retirar
inmediatamente. Si se usa un método de compresion manual, la vaina debe ser retirada 6
horas después de la ultima inyeccién IV/SC de enoxaparina sodica. Si el tratamiento con
enoxaparina sodica se continla, la siguiente dosis planeada se debe administrar no menos de
6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe observar el sitio del procedimiento para
detectar signos de hemorragia o formacion de hematomas.

Mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de enoxaparina inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
prétesis mecdanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente. En un estudio
clinico de mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas que recibieron
enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de 8
mujeres desarrollaron coagulos que produjeron blogueo de la valvula y la muerte de la madre
y del feto. Hay reportes post- comercializacion aislados de trombosis valvular en mujeres
embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas mientras recibian enoxaparina
para tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas
cardiacas podrian tener un mayor riesgo de tromboembolismo. (ver prétesis mecéanicas de
valvulas cardiacas).

Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sédica no afecta
significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de coagulacién sanguinea, asi
como tampoco afecta la agregacion plaquetaria o la union de fibrin6geno a las plaquetas. A
dosis mas altas, se puede observar un incremento en tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) y del tiempo de coagulacién activada (TCA). Los incrementos en ttpa y tca no
estan linealmente correlacionados con el incremento de la actividad antitrombética de
enoxaparina sédica y, por tanto, son inadecuados y no confiables para el monitoreo de la
actividad de enoxaparina sédica.

Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa
aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada absolutamente
necesario, la decision se debe tomar so6lo después de una cuidadosa evaluacién individual del
riesgo-beneficio.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sédica
debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepatica es
poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacion de los
niveles de anti-Xa.

Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secreciébn adrenal de aldosterona, provocando una
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce
que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre,
especialmente en pacientes con alto riesgo.
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Precauciones
No se administre por la via intramuscular.

Hemorragia
Igual que con otros anticoagulantes, pueden ocurrir hemorragias en cualquier sitio. Si ocurre
una hemorragia, se debe investigar su origen e instituir el tratamiento apropiado.

Enoxaparina sédica, como cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con cautela en
condiciones con elevado potencial de sangrado, como

deterioro de la hemostasia,

antecedentes de Ulcera péptica,

enfermedad cerebrovascular isquémica reciente,

hipertension arterial severa no controlada,

retinopatia diabética,

cirugia neurolégica u oftalmica reciente,

uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia (ver interacciones).

O0O0O0O00O0

Protesis mecéanicas de valvulas cardiacas

El uso de enoxaparina inyectable para la tromboprofilaxis no se ha estudiado adecuadamente
en pacientes con prétesis mecénicas de valvulas cardiacas. Se han reportado casos aislados
de trombosis en proétesis mecanica de valvula cardiaca en pacientes con prétesis mecanicas
de valvulas cardiacas que han recibido enoxaparina para tromboprofilaxis. Los factores de
confusién, incluyendo la enfermedad subyacente e insuficientes datos clinicos, limitan la
evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos fueron mujeres embarazadas en quienes
la trombosis produjo muerte de la madre y del feto. Las mujeres embarazadas con prétesis
mecanicas de valvulas cardiacas pueden estar en mayor riesgo de tromboembolismo (ver:
mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas).

Hemorragia en ancianos

No se ha observado un incremento en la tendencia de sangrado en ancianos con las dosis
profilacticas de enoxaparina sédica. Los pacientes ancianos (particularmente aquellos
pacientes de 80 afios de edad y mayores) podrian estar en mayor riesgo de complicaciones
hemorrégicas con las dosis terapéuticas. Se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento de la exposicion a enoxaparina sédica
gue aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia. Dado que la exposicion a
enoxaparina sédica aumenta significativamente en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina <30ml/min), se recomienda un ajuste de la dosis para los rangos de
dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomienda ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30 a 50ml/min) y leve (depuracion
de creatinina 50 a 80ml/ min), se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso.

Bajo peso corporal

Se ha observado un incremento en la exposicién a enoxaparina sédica con dosis profilacticas
(no ajustadas al peso) en mujeres de bajo peso corporal (< 45kg) y hombres de bajo peso
corporal (< 57kg), lo cual puede llevar a un mayor riesgo de sangrado. Por tanto, se
recomienda un monitoreo clinico cuidadoso en estos pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos estan en un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad y eficacia
de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC >30 kg/m?) no ha sido completamente
determinada y no hay consenso para un ajuste de la dosis. Estos pacientes deben ser
observados cuidadosamente por signos y sintomas de tromboembolismo.
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Monitoreo del conteo de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos también existe
con heparinas de bajo peso molecular. Si ocurre trombocitopenia, ésta usualmente aparece
entre el 5° y el 21° dias del comienzo del tratamiento con enoxaparina sodica. Por tanto, se
recomienda que el conteo de plaguetas se mida antes del inicio de la terapia con enoxaparina
sbdica, y luego regularmente durante el tratamiento. En la practica, si se observa una
disminucion significativa confirmada del conteo de plaquetas (30 a 50% del valor inicial), el
tratamiento con enoxaparina sédica debe suspenderse inmediatamente y se debe cambiar al
paciente a otra terapia.

Expediente 56041:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a enoxaparina sodica o a cualquiera de los constituyentes de la férmula,
heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular.

Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos
100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver también precauciones).

Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no controlable,
incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y endocarditis séptica.

Sangrado activo clinicamente significativo o una afeccién asociada con un alto riesgo de
sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorragico reciente, Ulcera gastrointestinal,
presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado, intervencién quirdrgica cerebral,
espinal u oftdlmica reciente, varices esofagicas conocidas o sospechosas, malformaciones
arteriovenosas, aneurisma vascular o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales
importantes.

Precauciones y advertencias

Advertencias

Generales

Las heparinas de bajo peso molecular no son intercambiables, ya que ellas difieren en sus
procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades antixa especificas, unidades y
dosificacion. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las actividades biolégicas
asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones plaquetarias). Por tanto, se requiere
especial atencién y cumplimiento de las instrucciones para el uso especifico de cada producto
farmacéutico.

Anestesia espinal/epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de paralisis prolongada
0 permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de dosificacion de enoxaparina
sbdica de 40 mg una vez al dia 0 menos. El riesgo es mayor con regimenes de dosis mas
altas de enoxaparina soOdica, el uso de catéteres postquirargicos implantados o el uso
concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasia, p.ej. Los AINE (ver
interacciones). El riesgo también se incrementa por la puncidon neuroaxial repetida o
traumatica o en pacientes con historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar el perfil
farmacocinético del medicamento (ver farmacocinética). La colocacioén y el retiro del catéter se
ejecutan mejor cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la
sincronizacion exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada
paciente no es conocido. La colocacion o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12
horas después de la administracién de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o
dos veces al dia 0 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la
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administracion de las dosis mas altas (0,75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia o
1,5mg/kg una vez al dia) de enoxaparina. Los niveles anti-xa son auln detectables en esos
momentos, y estos retrasos no son garantia que se evitara el hematoma neuroaxial.
Pacientes que reciben 0,75mg/kg en régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis
diarias no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia
para permitir un mayor retraso antes la colocacién o retiro del catéter. Del mismo modo,
aunque no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizacién de una dosis
de enoxaparina después de el retiro del catéter, considerar el retraso de esta proxima dosis
por al menos 4 horas, basado en la valoracion del riesgo beneficio considerando el riesgo de
trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y los factores de riesgo del
paciente. Para pacientes con depuracion de creatinina <30ml/minuto, son necesarias
consideraciones adicionales porque la eliminacion de enoxaparina es mas prolongada,
considerar el doble del tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas para la dosis
mas baja prescrita de enoxaparina (30mg una vez al dia) y en al menos 48 horas para la
dosis mas alta (1mg/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncién lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para detectar
cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor en la linea media de la
espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de las piernas), disfuncién
intestinal y/o de la vejiga.

Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente si
experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se sospecha la
presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar procedimientos
urgentes de diagndstico y tratamiento, incluyendo descompresién de la médula espinal.

Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia inmunitaria
inducida por heparina (HIT) durante los ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos
circulantes esté contraindicado (ver contraindicaciones). Los anticuerpos circulantes pueden
durar varios afios. La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extrema precaucion en
pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (hit) (mas de 100 dias)
sin la presencia de anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sddica en tales
casos debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

Procedimientos de revascularizacion coronaria percutdnea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el
tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST (sin onda
Q) e infarto del miocardio agudo con elevacion del segmento ST, cumpla rigurosamente con
los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina inyectable. Es importante
alcanzar la hemostasis en los sitios de puncién después de la intervencion coronaria
percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo cerrado, la vaina se debe retirar
inmediatamente. Si se usa un método de compresion manual, la vaina debe ser retirada 6
horas después de la Ultima inyeccion iv/isc de enoxaparina sdodica. Si el tratamiento con
enoxaparina sodica se continla, la siguiente dosis planeada se debe administrar no menos de
6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe observar el sitio del procedimiento para
detectar signos de hemorragia o formacién de hematomas.

Mujeres embarazadas con protesis mecénicas de valvulas cardiacas

El uso de enoxaparina inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
protesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente. En un estudio
clinico de mujeres embarazadas con protesis mecénicas de véalvulas cardiacas que recibieron
enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de 8
mujeres desarrollaron codgulos que produjeron blogueo de la valvula y la muerte de la madre
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y del feto. Hay reportes post- comercializacién aislados de trombosis valvular en mujeres
embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas mientras recibian enoxaparina
para tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas
cardiacas podrian tener un mayor riesgo de tromboembolismo. (ver prétesis mecénicas de
vélvulas cardiacas).

Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sédica no afecta
significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de coagulacién sanguinea, asi
como tampoco afecta la agregacion plaquetaria o la unién de fibrindgeno a las plaquetas. A
dosis mas altas, se puede observar un incremento en tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) y del tiempo de coagulacion activada (TCA). Los incrementos en TTPA y tca
no estan linealmente correlacionados con el incremento de la actividad antitrombdtica de
enoxaparina sodica y, por tanto, son inadecuados y no confiables para el monitoreo de la
actividad de enoxaparina sddica.

Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa
aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada absolutamente
necesario, la decision se debe tomar sélo después de una cuidadosa evaluacion individual del
riesgo-beneficio.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sédica
debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepatica es
poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basadndose en la monitorizaciéon de los
niveles de anti-Xa.

Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secrecibn adrenal de aldosterona, provocando una
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce
que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre,
especialmente en pacientes con alto riesgo.

Precauciones
No se administre por la via intramuscular.

Hemorragia
Igual que con otros anticoagulantes, pueden ocurrir hemorragias en cualquier sitio. Si ocurre
una hemorragia, se debe investigar su origen e instituir el tratamiento apropiado.

Enoxaparina sédica, como cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con cautela en
condiciones con elevado potencial de sangrado, como

deterioro de la hemostasia,

antecedentes de Ulcera péptica,

enfermedad cerebrovascular isquémica reciente,

hipertension arterial severa no controlada,

retinopatia diabética,

cirugia neuroldgica u oftalmica reciente,

uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia (ver interacciones).

O0O0O0O0O0O0

Protesis mecéanicas de valvulas cardiacas

El uso de enoxaparina inyectable para la tromboprofilaxis no se ha estudiado adecuadamente
en pacientes con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas. Se han reportado casos aislados
de trombosis en protesis mecanica de valvula cardiaca en pacientes con protesis mecéanicas
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de valvulas cardiacas que han recibido enoxaparina para tromboprofilaxis. Los factores de
confusion, incluyendo la enfermedad subyacente e insuficientes datos clinicos, limitan la
evaluacién de estos casos. Algunos de estos casos fueron mujeres embarazadas en quienes
la trombosis produjo muerte de la madre y del feto. Las mujeres embarazadas con protesis
mecanicas de valvulas cardiacas pueden estar en mayor riesgo de tromboembolismo (ver:
mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas).

Hemorragia en ancianos

No se ha observado un incremento en la tendencia de sangrado en ancianos con las dosis
profilacticas de enoxaparina soédica. Los pacientes ancianos (particularmente aquellos
pacientes de 80 afios de edad y mayores) podrian estar en mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas con las dosis terapéuticas. Se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento de la exposicién a enoxaparina sédica
que aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia. Dado que la exposicion a
enoxaparina sédica aumenta significativamente en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina <30ml/min), se recomienda un ajuste de la dosis para los rangos de
dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomienda ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30 a 50ml/min) y leve (depuracién
de creatinina 50 a 80ml/ min), se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso.

Bajo peso corporal

Se ha observado un incremento en la exposicion a enoxaparina sddica con dosis profilacticas
(no ajustadas al peso) en mujeres de bajo peso corporal (< 45kg) y hombres de bajo peso
corporal (< 57kg), lo cual puede llevar a un mayor riesgo de sangrado. Por tanto, se
recomienda un monitoreo clinico cuidadoso en estos pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos estan en un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad y eficacia
de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC >30 kg/m2) no ha sido completamente
determinada y no hay consenso para un ajuste de la dosis. Estos pacientes deben ser
observados cuidadosamente por signos y sintomas de tromboembolismo.

Monitoreo del conteo de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos también existe
con heparinas de bajo peso molecular. Si ocurre trombocitopenia, ésta usualmente aparece
entre el 5° y el 21° dias del comienzo del tratamiento con enoxaparina sodica. Por tanto, se
recomienda que el conteo de plaguetas se mida antes del inicio de la terapia con enoxaparina
sbdica, y luego regularmente durante el tratamiento. En la practica, si se observa una
disminucion significativa confirmada del conteo de plaquetas (30 a 50% del valor inicial), el
tratamiento con enoxaparina sédica debe suspenderse inmediatamente y se debe cambiar al
paciente a otra terapia.

Expediente 56040:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a enoxaparina sodica o a cualquiera de los constituyentes de la férmula,
heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular.

Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los Ultimos
100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver también precauciones).

Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no controlable,
incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y endocarditis séptica.
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Sangrado activo clinicamente significativo o una afeccion asociada con un alto riesgo de
sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorragico reciente, Ulcera gastrointestinal,
presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado, intervencién quirdrgica cerebral,
espinal u oftdlmica reciente, varices esofagicas conocidas o sospechosas, malformaciones
arteriovenosas, aneurisma vascular o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales
importantes.

Precauciones y advertencias

Advertencias

Generales

Las heparinas de bajo peso molecular no son intercambiables, ya que ellas difieren en sus
procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades antixa especificas, unidades y
dosificacién. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las actividades biolégicas
asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones plaquetarias). Por tanto, se requiere
especial atencion y cumplimiento de las instrucciones para el uso especifico de cada producto
farmacéutico.

Anestesia espinal/epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina sédica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de paralisis prolongada
0 permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de dosificacion de enoxaparina
sédica de 40 mg una vez al dia o menos. El riesgo es mayor con regimenes de dosis mas
altas de enoxaparina sodica, el uso de catéteres postquirdrgicos implantados o el uso
concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasia, p.ej. Los AINE (ver
interacciones). El riesgo también se incrementa por la punciébn neuroaxial repetida o
traumatica o en pacientes con historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sédica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar el perfil
farmacocinético del medicamento (ver farmacocinética). La colocacion y el retiro del catéter se
ejecutan mejor cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la
sincronizacion exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada
paciente no es conocido. La colocacién o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12
horas después de la administracién de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o
dos veces al dia 0 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la
administracion de las dosis mas altas (0,75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia o
1,5mg/kg una vez al dia) de enoxaparina. Los niveles anti-xa son aln detectables en esos
momentos, y estos retrasos no son garantia que se evitara el hematoma neuroaxial.
Pacientes que reciben 0,75mg/kg en régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis
diarias no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia
para permitir un mayor retraso antes la colocacion o retiro del catéter. Del mismo modo,
aunque no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizacién de una dosis
de enoxaparina después de el retiro del catéter, considerar el retraso de esta proxima dosis
por al menos 4 horas, basado en la valoracién del riesgo beneficio considerando el riesgo de
trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y los factores de riesgo del
paciente. Para pacientes con depuracién de creatinina <30ml/minuto, son necesarias
consideraciones adicionales porque la eliminacion de enoxaparina es mas prolongada,
considerar el doble del tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas para la dosis
mas baja prescrita de enoxaparina (30mg una vez al dia) y al menos 48 horas para la dosis
méas alta (Img/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncion lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para detectar
cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor en la linea media de la
espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de las piernas), disfuncion
intestinal y/o de la vejiga.
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Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente si
experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se sospecha la
presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar procedimientos
urgentes de diagndstico y tratamiento, incluyendo descompresién de la médula espinal.

Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sodica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia inmunitaria
inducida por heparina (HIT) durante los ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos
circulantes esta contraindicado (ver contraindicaciones). Los anticuerpos circulantes pueden
durar varios afios. La enoxaparina sodica debe ser utilizada con extrema precaucion en
pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (mas de 100
dias) sin la presencia de anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sddica en
tales casos debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

Procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacién vascular durante el
tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST (sin onda
Q) e infarto del miocardio agudo con elevacion del segmento ST, cumpla rigurosamente con
los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina inyectable. Es importante
alcanzar la hemostasis en los sitios de puncién después de la intervencion coronaria
percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo cerrado, la vaina se debe retirar
inmediatamente. Si se usa un método de compresion manual, la vaina debe ser retirada 6
horas después de la ultima inyeccién iv/isc de enoxaparina sodica. Si el tratamiento con
enoxaparina sodica se continla, la siguiente dosis planeada se debe administrar no menos de
6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe observar el sitio del procedimiento para
detectar signos de hemorragia o formacion de hematomas.

Mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de enoxaparina inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
protesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente. En un estudio
clinico de mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas que recibieron
enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de 8
mujeres desarrollaron coagulos que produjeron bloqueo de la valvula y la muerte de la madre
y del feto. Hay reportes post- comercializacion aislados de trombosis valvular en mujeres
embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas mientras recibian enoxaparina
para tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas
cardiacas podrian tener un mayor riesgo de tromboembolismo. (ver prétesis mecanicas de
valvulas cardiacas).

Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sddica no afecta
significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de coagulacién sanguinea, asi
como tampoco afecta la agregacion plaquetaria o la union de fibrinégeno a las plaquetas. A
dosis mas altas, se puede observar un incremento en tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) y del tiempo de coagulacién activada (TCA). Los incrementos en ttpa y tca no
estan linealmente correlacionados con el incremento de la actividad antitrombotica de
enoxaparina sodica y, por tanto, son inadecuados y no confiables para el monitoreo de la
actividad de enoxaparina sodica.

Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa
aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada absolutamente
necesario, la decision se debe tomar so6lo después de una cuidadosa evaluacién individual del
riesgo-beneficio.
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Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sodica
debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepatica es
poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacion de los
niveles de anti-Xa.

Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secrecibn adrenal de aldosterona, provocando una
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce
que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre,
especialmente en pacientes con alto riesgo.

Precauciones
No se administre por la via intramuscular.

Hemorragia
Igual que con otros anticoagulantes, pueden ocurrir hemorragias en cualquier sitio. Si ocurre
una hemorragia, se debe investigar su origen e instituir el tratamiento apropiado.

Enoxaparina sddica, como cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con cautela en
condiciones con elevado potencial de sangrado, como

deterioro de la hemostasia,

antecedentes de Ulcera péptica,

enfermedad cerebrovascular isquémica reciente,

hipertensién arterial severa no controlada,

retinopatia diabética,

cirugia neurolégica u oftalmica reciente,

uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia (ver interacciones).

O0O0O0O00O0

Protesis mecéanicas de valvulas cardiacas

El uso de enoxaparina inyectable para la tromboprofilaxis no se ha estudiado adecuadamente
en pacientes con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas. Se han reportado casos aislados
de trombosis en proétesis mecanica de valvula cardiaca en pacientes con prétesis mecanicas
de vélvulas cardiacas que han recibido enoxaparina para tromboprofilaxis. Los factores de
confusion, incluyendo la enfermedad subyacente e insuficientes datos clinicos, limitan la
evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos fueron mujeres embarazadas en quienes
la trombosis produjo muerte de la madre y del feto. Las mujeres embarazadas con protesis
mecanicas de valvulas cardiacas pueden estar en mayor riesgo de tromboembolismo (ver:
mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas).

Hemorragia en ancianos

No se ha observado un incremento en la tendencia de sangrado en ancianos con las dosis
profilacticas de enoxaparina sédica. Los pacientes ancianos (particularmente aquellos
pacientes de 80 afios de edad y mayores) podrian estar en mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas con las dosis terapéuticas. Se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento de la exposicién a enoxaparina soédica
gue aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia. Dado que la exposicion a
enoxaparina sddica aumenta significativamente en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina <30ml/min), se recomienda un ajuste de la dosis para los rangos de
dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomienda ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30 a 50ml/min) y leve (depuracion
de creatinina 50 a 80ml/ min), se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso.
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Bajo peso corporal

Se ha observado un incremento en la exposicién a enoxaparina sédica con dosis profilacticas
(no ajustadas al peso) en mujeres de bajo peso corporal (< 45kg) y hombres de bajo peso
corporal (< 57kg), lo cual puede llevar a un mayor riesgo de sangrado. Por tanto, se
recomienda un monitoreo clinico cuidadoso en estos pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos estan en un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad y eficacia
de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC >30 kg/m2) no ha sido completamente
determinada y no hay consenso para un ajuste de la dosis. Estos pacientes deben ser
observados cuidadosamente por signos y sintomas de tromboembolismo.

Monitoreo del conteo de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos también existe
con heparinas de bajo peso molecular. Si ocurre trombocitopenia, ésta usualmente aparece
entre el 5° y el 21° dias del comienzo del tratamiento con enoxaparina sédica. Por tanto, se
recomienda que el conteo de plaguetas se mida antes del inicio de la terapia con enoxaparina
sbdica, y luego regularmente durante el tratamiento. En la practica, si se observa una
disminucién significativa confirmada del conteo de plaquetas (30 a 50% del valor inicial), el
tratamiento con enoxaparina sédica debe suspenderse inmediatamente y se debe cambiar al
paciente a otra terapia.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de advertencias

- Informacién para prescribir IP CCDSV14 Rev. Sept 2019 allegado mediante radicados
20191182806 / 20191182830/ 20191182844 / 20191182840

Nuevas indicaciones:

» Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica o cirugia general, incluida la cirugia por cancer, con un riesgo moderado o alto de
tromboembolismo.

* Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos confinados a la cama debido a
enfermedades agudas, como insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
severas, enfermedades reumaticas.

* Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar.

* Prevencion de formacion de trombos en la circulacién extracorpérea durante la hemodialisis.
» Tratamiento de angina inestable y de infarto del miocardio sin elevacién del segmento ST
(sin onda Q), administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico.

» Tratamiento de infarto del miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST), incluyendo
pacientes manejados médicamente o0 con intervencion coronaria percutanea (ICP)
subsecuente.

Nueva dosificacion:
Dosificacion y administracion

General
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e Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes quirlrgicos:

La duracion y la dosis de la terapia TM se basan en el riesgo del paciente. El riesgo
tromboembdlico para pacientes individuales puede estimarse utilizando modelos de
estratificacion de riesgo validados.

e En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (p.ej., cirugia abdominal), la
dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 20 mg o 40 mg una vez al dia por
inyeccion subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccién se debe aplicar 2 horas
antes del procedimiento quirdrgico.

En pacientes con elevado riesgo de tromboembolismo (p.ej., cirugia ortopédica), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica administrada por inyeccion subcutanea es de 40 mg una
vez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de 7
a 10 dias. En algunos pacientes podria ser apropiado un tratamiento de mayor duracioén, y
enoxaparina sodica se debe continuar mientras haya un riesgo de tromboembolismo venoso y
hasta que el paciente esté ambulatorio.

El tratamiento con enoxaparina sodica generalmente se prescribe por un periodo promedio
de 7 a 10 dias. Una duracion mas larga del tratamiento puede ser apropiada en algunos
pacientes y la enoxaparina soédica debe continuarse mientras exista riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio.

* En pacientes con alto riesgo de tromboembolia, la dosis recomendada de enoxaparina
sbdica administrada por inyeccién subcutanea es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas
antes de la cirugia o 30 mg dos veces al dia, iniciada de 12 a 24 horas después de la cirugia.

- Para los pacientes que se someten a una cirugia ortopédica mayor con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 5 semanas.

- Para los pacientes que se someten a cirugia de cancer con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 4 semanas.

Para recomendaciones especiales respecto a los intervalos de dosificacion para anestesia
raquidea / epidural y procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea: consulte la
Seccion 5.

¢ Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 40 mg una vez al dia por inyeccion
subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sodica esta prescrito por un minimo de 6 dias y
se continldia hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por un maximo de 14 dias

e Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Enoxaparina sédica se puede administrar subcutdneamente bien como una inyeccion Unica de
1,5 mg/kg o en dos inyecciones diarias de 1mg/kg. En pacientes con desordenes
tromboembolicos complicados, se recomienda una dosis de 1mg/kg administrada dos veces al
dia.

El tratamiento con enoxaparina sodica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de 10
dias. La terapia anticoagulante oral se debe iniciar cuando sea apropiado y el tratamiento con
enoxaparina sédica se debe continuar hasta alcanzar un efecto terapéutico anticoagulante
(Razon Normalizada Internacional 2 a 3).
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e Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST
(sin onda Q):

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 1 mg/kg cada 12 horas por inyeccion
subcutanea, administrada concurrentemente con &cido acetilsalicilico oral (100 a 325 mg una
vez al dia). El tratamiento con enoxaparina sddica en estos pacientes debe ser prescrito por
un minimo de 2 dias, y se continla hasta la estabilizacion clinica. La duracion usual del
tratamiento es de 2 a 8 dias.

e Prevencién de la formacion de trombos extracorpéreos durante la hemodidlisis:

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 1 mg/kg. Para pacientes con un alto
riesgo de hemorragia, la dosis se debe reducir a 0,5 mg/kg para un acceso vascular doble o
0,75 mg/kg para un acceso vascular Unico. Durante la hemodialisis, enoxaparina sodica se
debe introducir en la linea arterial del circuito al inicio de la sesion de didlisis. El efecto de esta
dosis es generalmente suficiente para una sesion de 4 horas; sin embargo, si se encuentran
anillos de fibrina, por ejemplo, después de una sesidn mas larga que lo normal, se puede dar
una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/kg.

e Tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST):

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es un bolo IV Unico de 30 mg mas una dosis
SC de 1 mg/kg seguida por 1 mg/kg SC cada 12 horas (maximo 100 mg para cada una de las
dos primeras dosis subcutaneas Unicamente, seguidas por la dosificacion de 1 mg/kg
subcutanea para las dosis restantes). Para la dosificacion en pacientes = 75 afios de edad, ver
seccién Ancianos.

Cuando se administra junto con un agente trombolitico (especifico o no especifico de la
fibrina), enoxaparina sédica se debe administrar entre 15 minutos antes y 30 minutos después
del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben recibir 4cido acetilsalicilico
(AAS) tan pronto como el paciente sea diagnosticado con un IMEST, y se mantendra bajo esta
terapia (75 a 325 mg una vez al dia) a menos que esté contraindicada.

La duracién recomendada del tratamiento con enoxaparina sédica es de 8 dias o hasta el alta
hospitalaria, lo que ocurra primero. Para pacientes manejados con intervenciéon coronaria
percutanea (ICP): si la dltima dosis de enoxaparina sédica SC se aplic6 menos de 8 horas
antes de inflar el balén, no se requieren dosis adicionales. Si la Ultima dosis SC se aplic6 mas
de 8 horas antes de inflar el balén, se debe administrar un bolo IV de 0,3 mg/kg de
enoxaparina sodica.

e Pacientes pediatricos:

La eficacia y la seguridad de enoxaparina sédica en nifios no se han establecido.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene alcohol bencilico como conservante: La
formulacién de dosis multiples contiene alcohol bencilico como conservante y no debe usarse
en neonatos. La administracion de medicamentos que contienen alcohol bencilico como
conservante a los recién nacidos prematuros se ha asociado con un "sindrome de jadeo"
mortal.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad a enoxaparina sédica o a cualquiera de los constituyentes de la férmula,
heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular.
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Antecedentes de trombocitopénia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos
100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver también Precauciones).

Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no controlable,
incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y endocarditis séptica.

Sangrado activo clinicamente significativo o una afeccion asociada con un alto riesgo de
sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorragico reciente, Ulcera gastrointestinal,
presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado, intervencién quirdrgica cerebral,
espinal u oftalmica reciente, varices esofagicas conocidas o sospechosas, malformaciones
arteriovenosas, aneurisma vascular o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales
importantes.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene metabisulfito de sodio como conservante:
Hipersensibilidad al metabisulfito de sodio.

Aplica solo al vial de dosis multiples que contiene alcohol bencilico como conservante:
Hipersensibilidad al alcohol bencilico.

Nuevas Advertencias:

[1 Generales

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no son intercambiables, ya que ellas difieren en sus
procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades anti-Xa especificas, unidades y
dosificacién. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las actividades biologicas
asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones plaquetarias). Por tanto, se requiere
especial atencion y cumplimiento de las instrucciones para el uso especifico de cada producto
farmacéutico.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene metabisulfito de sodio como conservante:
La formulacién de dosis multiples contiene metabisulfito de sodio como conservante y puede
causar reacciones de tipo alérgico, incluidos sintomas anafilacticos y broncoespasmo en
personas susceptibles, especialmente aquellas con antecedentes de asma o alergia.

[0 Anestesia Espinal/Epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de pardlisis prolongada
0 permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de dosificacion de enoxaparina
sbdica de 40 mg una vez al dia 0 menos. El riesgo es mayor con regimenes de dosis mas
altas de enoxaparina soédica, el uso de catéteres postquirtrgicos implantados o el uso
concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasia, p.ej. los AINE (ver
Interacciones). El riesgo también se incrementa por la puncidon neuroaxial repetida o
traumatica o en pacientes con historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar el pefrfil
farmacocinético del medicamento (ver Farmacocinética). La colocacion y el retiro del catéter
se ejecutan mejor cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la
sincronizacion exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada
paciente no es conocido.

La colocacion o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12 horas después de la
administracién de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o dos veces al dia o
40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la administracion de
las dosis mas altas (0,,75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia o 1,,5mg/kg una
vez al dia) de enoxaparina. Los Niveles Anti-Xa son aun detectables en esos momentos, y
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estos retrasos no son garantia que se evitard el hematoma neuroaxial. Pacientes que reciben
0,,75mg/kg en régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis diarias no deben recibir la
segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia para permitir un mayor
retraso antes la colocacion o retiro del catéter. Del mismo modo, aunque no se puede hacer
una recomendacion especifica para la sincronizacion de una dosis de enoxaparina después
de el retiro del catéter, considerar el retraso de esta proxima dosis por al menos 4 horas,
basado en la valoracién del riesgo beneficio considerando el riesgo de trombosis y el riesgo
de sangrado en el contexto del procedimiento y los factores de riesgo del paciente. Para
pacientes con depuracion de creatinina <30mL/minuto, son necesarias consideraciones
adicionales porgue la eliminacién de enoxaparina es mas prolongada, considerar el doble del
tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas para la dosis mas baja prescrita de
enoxaparina (30mg una vez al dia) y al menos 48 horas para la dosis mas alta (1mg/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncién lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para detectar
cualquier signo o sintoma de deterioro neurol6gico como dolor en la linea media de la
espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de las piernas), disfuncion
intestinal y/o de la vejiga.

Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente si
experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se sospecha la
presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar procedimientos
urgentes de diagndstico y tratamiento, incluyendo descompresién de la médula espinal.

[0 Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia inmunitaria
inducida por heparina (HIT) durante los dltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos
circulantes esta contraindicado (ver Contraindicaciones). Los anticuerpos circulantes pueden
durar varios afios. La enoxaparina sddica debe ser utilizada con extrema precaucion en
pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (mas de 100
dias) sin la presencia de anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sédica en
tales casos debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

0 Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el
tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST (sin onda
Q) e infarto del miocardio agudo con elevacion del segmento ST, cumpla rigurosamente con
los intervalos recomendados entre las dosis de Enoxaparina Inyectable. Es importante
alcanzar la hemostasis en los sitios de puncién después de la intervencion coronaria
percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo cerrado, la vaina se debe retirar
inmediatamente. Si se usa un método de compresién manual, la vaina debe ser retirada 6
horas después de la ultima inyeccion IV/SC de enoxaparina sodica. Si el tratamiento con
enoxaparina sodica se continla, la siguiente dosis planeada se debe administrar no menos de
6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe observar el sitio del procedimiento para
detectar signos de hemorragia o formacién de hematomas.

[1 Mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
protesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente. En un estudio
clinico de mujeres embarazadas con protesis mecanicas de véalvulas cardiacas que recibieron
enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de 8
mujeres desarrollaron codgulos que produjeron bloqueo de la valvula y la muerte de la madre
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y del feto. Hay reportes post- comercializacién aislados de trombosis valvular en mujeres
embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas mientras recibian enoxaparina
para tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas
cardiacas podrian tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

[J Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sédica no afecta
significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de coagulacion sanguinea, asi
como tampoco afecta la agregacion plaquetaria o la unién de fibrinbgeno a las plaguetas. A
dosis méas altas, se puede observar un incremento en tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) y del tiempo de coagulacion activada (TCA). Los incrementos en TTPay TCA
no estan linealmente correlacionados con el incremento de la actividad antitrombética de
enoxaparina sodica y, por tanto, son inadecuados y no confiables para el monitoreo de la
actividad de enoxaparina sédica.

¢ Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa
aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada absolutamente
necesario, la decision se debe tomar so6lo después de una cuidadosa evaluacion individual del
riesgo-beneficio.

¢ Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepética, se debe utilizar con precaucién enoxaparina sédica
debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepatica es
poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basadndose en la monitorizaciéon de los
niveles de anti-Xa.

e Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secreciébn adrenal de aldosterona, provocando una
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce
que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre,
especialmente en pacientes con alto riesgo.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de advertencias

- Informacién para prescribir IP CCDSV14 Rev. Sept 2019 allegado mediante

radicados 20191182806 / 20191182830 / 20191182844 / 20191182840

Nuevas indicaciones:

* Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica o cirugia general, incluida la cirugia por cancer, con un riesgo moderado o
alto de tromboembolismo.
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* Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos confinados a la cama
debido a enfermedades agudas, como insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria,
infecciones severas, enfermedades reumaticas.

* Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar.

* Prevencion de formacion de trombos en la circulacién extracorpérea durante la
hemodialisis.

* Tratamiento de angina inestable y de infarto del miocardio sin elevacion del segmento
ST (sin onda Q), administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico.

* Tratamiento de infarto del miocardio con elevacién del segmento ST (IMEST),
incluyendo pacientes manejados médicamente o con intervencién coronaria
percutanea (ICP) subsecuente.

Nueva dosificacion:
Dosificacion y administracion

General

e Profilaxis de latrombosis venosa en pacientes quirdrgicos:

La duracion y la dosis de la terapia TM se basan en el riesgo del paciente. El riesgo
tromboembdlico para pacientes individuales puede estimarse utilizando modelos de
estratificacion de riesgo validados.

e En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (p.€j., cirugia abdominal),
la dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg o 40 mg una vez al dia
por inyeccion subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccién se debe aplicar
2 horas antes del procedimiento quirdrgico.

En pacientes con elevado riesgo de tromboembolismo (p.ej., cirugia ortopédica), la
dosis recomendada de enoxaparina sédica administrada por inyeccién subcutanea es
de 40 mg unavez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia.

El tratamiento con enoxaparina sodica usualmente se prescribe por un tiempo
promedio de 7 a 10 dias. En algunos pacientes podria ser apropiado un tratamiento de
mayor duracién, y enoxaparina sédica se debe continuar mientras haya un riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente esté ambulatorio.

El tratamiento con enoxaparina sédica generalmente se prescribe por un periodo
promedio de 7 a 10 dias. Una duracién mas larga del tratamiento puede ser apropiada
en algunos pacientes y la enoxaparina sddica debe continuarse mientras exista riesgo
de tromboembolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio.

* En pacientes con alto riesgo de tromboembolia, la dosis recomendada de enoxaparina
sOdica administrada por inyeccion subcutanea es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12
horas antes de la cirugia 0 30 mg dos veces al dia, iniciada de 12 a 24 horas después de
la cirugia.

- Para los pacientes que se someten a una cirugia ortopédica mayor con un alto riesgo
de tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 5 semanas.

- Para los pacientes que se someten a cirugia de cancer con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 4 semanas.

Para recomendaciones especiales respecto a los intervalos de dosificacién para
anestesia raquidea / epidural y procedimientos de revascularizaciéon coronaria

percutanea: consulte la Seccién 5.
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e Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 40 mg una vez al dia por inyeccién
subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sédica esta prescrito por un minimo de 6
dias y se continta hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por un maximo de 14
dias

e Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Enoxaparina sodica se puede administrar subcutaneamente bien como una inyeccién
anica de 1,5 mg/kg o en dos inyecciones diarias de 1mg/kg. En pacientes con
desordenes tromboembdlicos complicados, se recomienda una dosis de 1mg/kg
administrada dos veces al dia.

El tratamiento con enoxaparina sddica usualmente se prescribe por un tiempo
promedio de 10 dias. La terapia anticoagulante oral se debe iniciar cuando sea
apropiado y el tratamiento con enoxaparina sédica se debe continuar hasta alcanzar un
efecto terapéutico anticoagulante (Razon Normalizada Internacional 2 a 3).

e Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento
ST (sin onda Q):

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 1 mg/kg cada 12 horas por
inyeccién subcutdnea, administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico oral
(100 a 325 mg una vez al dia). El tratamiento con enoxaparina sédica en estos pacientes
debe ser prescrito por un minimo de 2 dias, y se continla hasta la estabilizacion clinica.
La duracion usual del tratamiento es de 2 a 8 dias.

e Prevencién de laformacién de trombos extracorpéreos durante la hemodidlisis:

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 1 mg/kg. Para pacientes con un alto
riesgo de hemorragia, la dosis se debe reducir a 0,5 mg/kg para un acceso vascular
doble o 0,75 mg/kg para un acceso vascular UGnico. Durante la hemodidlisis,
enoxaparina sdédica se debe introducir en la linea arterial del circuito al inicio de la
sesion de dialisis. El efecto de esta dosis es generalmente suficiente para una sesién
de 4 horas; sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por ejemplo, después de
una sesion mas larga que lo normal, se puede dar una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/kg.

e Tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST):

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es un bolo IV Unico de 30 mg mas una
dosis SC de 1 mg/kg seguida por 1 mg/kg SC cada 12 horas (maximo 100 mg para cada
una de las dos primeras dosis subcutaneas Unicamente, seguidas por la dosificacién de
1 mg/kg subcutanea para las dosis restantes). Para la dosificacion en pacientes 2 75
afos de edad, ver seccion Ancianos.

Cuando se administra junto con un agente trombolitico (especifico o no especifico de la
fibrina), enoxaparina sédica se debe administrar entre 15 minutos antes y 30 minutos
después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben recibir acido
acetilsalicilico (AAS) tan pronto como el paciente sea diagnosticado con un IMEST, y se
mantendra bajo esta terapia (75 a 325 mg una vez al dia) a menos que esté
contraindicada.

La duracién recomendada del tratamiento con enoxaparina sédica es de 8 dias o hasta
el alta hospitalaria, lo que ocurra primero. Para pacientes manejados con intervencion

coronaria percutanea (ICP): si la Gltima dosis de enoxaparina sédica SC se aplico
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menos de 8 horas antes de inflar el balén, no se requieren dosis adicionales. Si la
Gltima dosis SC se aplicd6 mas de 8 horas antes de inflar el balén, se debe administrar
un bolo IV de 0,3 mg/kg de enoxaparina sodica.

o Pacientes pediatricos:

La eficaciay la seguridad de enoxaparina sédica en nifios no se han establecido.

Aplica solo al vial de dosis multiples que contiene alcohol bencilico como conservante:
La formulacion de dosis multiples contiene alcohol bencilico como conservante y no
debe usarse en neonatos. La administracion de medicamentos que contienen alcohol
bencilico como conservante a los recién nacidos prematuros se ha asociado con un
"sindrome de jadeo" mortal.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad a enoxaparina sédica o a cualquiera de los constituyentes de la
formula, heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular.

Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los
altimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver también Precauciones).

Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no
controlable, incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y endocarditis
séptica.

Sangrado activo clinicamente significativo o una afeccion asociada con un alto riesgo
de sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorragico reciente, Ulcera
gastrointestinal, presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado,
intervencion quirdrgica cerebral, espinal u oftdlmica reciente, varices esofagicas
conocidas o sospechosas, malformaciones arteriovenosas, aneurisma vascular o
anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales importantes.

Aplica solo al vial de dosis maultiples que contiene metabisulfito de sodio como
conservante: Hipersensibilidad al metabisulfito de sodio.

Aplica solo al vial de dosis multiples que contiene alcohol bencilico como conservante:
Hipersensibilidad al alcohol bencilico.

Nuevas Advertencias:

[0 Generales

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no son intercambiables, ya que ellas difieren en
sus procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades anti-Xa especificas,
unidades y dosificacion. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las
actividades biol6gicas asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones
plaquetarias). Por tanto, se requiere especial atencion y cumplimiento de las
instrucciones para el uso especifico de cada producto farmacéutico.

Aplica solo al vial de dosis multiples que contiene metabisulfito de sodio como
conservante: La formulacién de dosis multiples contiene metabisulfito de sodio como
conservante y puede causar reacciones de tipo alérgico, incluidos sintomas
anafilacticos y broncoespasmo en personas susceptibles, especialmente aquellas con
antecedentes de asma o alergia.
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[0 Anestesia Espinal/EpiduréI

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de pardlisis
prolongada o permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de dosificacion
de enoxaparina sédica de 40 mg una vez al dia o menos. El riesgo es mayor con
regimenes de dosis mas altas de enoxaparina soédica, el uso de catéteres
postquirdrgicos implantados o el uso concomitante de otros medicamentos que
afectan la hemostasia, p.ej. los AINE. El riesgo también se incrementa por la puncién
neuroaxial repetida o traumatica o en pacientes con historia de cirugia espinal o
deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar el
perfil farmacocinético del medicamento. La colocacién y el retiro del catéter se ejecutan
mejor cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la
sincronizacién exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en
cada paciente no es conocido.

La colocacién o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12 horas después de la
administracion de dosis méas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o dos veces al
dia o 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la
administracién de las dosis mas altas (0,75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces
al dia o 1,5mg/kg una vez al dia) de enoxaparina. Los Niveles Anti-Xa son aln
detectables en esos momentos, y estos retrasos no son garantia que se evitara el
hematoma neuroaxial. Pacientes que reciben 0,75mg/kg en régimen de dos dosis
diarias 6 1mg/kg en dos dosis diarias no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina
en el régimen de dos veces al dia para permitir un mayor retraso antes la colocacién o
retiro del catéter. Del mismo modo, aunque no se puede hacer una recomendacion
especifica para la sincronizacién de una dosis de enoxaparina después de el retiro del
catéter, considerar el retraso de esta préxima dosis por al menos 4 horas, basado en la
valoracién del riesgo beneficio considerando el riesgo de trombosis y el riesgo de
sangrado en el contexto del procedimiento y los factores de riesgo del paciente. Para
pacientes con depuracién de creatinina <30mL/minuto, son necesarias consideraciones
adicionales porque la eliminacion de enoxaparina es mas prolongada, considerar el
doble del tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas para la dosis mas baja
prescrita de enoxaparina (30mg una vez al dia) y al menos 48 horas para la dosis mas
alta (Img/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncion lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para
detectar cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor en la linea
media de la espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de las
piernas), disfuncién intestinal y/o de la vejiga.

Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente si
experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se sospecha la
presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar procedimientos
urgentes de diagndstico y tratamiento, incluyendo descompresion de la médula
espinal.

[0 Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos 100 dias o en presencia de
anticuerpos circulantes esta contraindicado. Los anticuerpos circulantes pueden durar
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varios afios. La enoxaparina sddica debe ser utilizada con extrema precaucién en
pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (mas de
100 dias) sin la presencia de anticuerpos circulantes. La decisién de utilizar
enoxaparina sodica en tales casos debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio
y luego de considerar otros tratamientos alternativos no heparinicos.

[0 Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacién vascular
durante el tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del
segmento ST (sin onda Q) e infarto del miocardio agudo con elevacién del segmento
ST, cumpla rigurosamente con los intervalos recomendados entre las dosis de
Enoxaparina Inyectable. Es importante alcanzar la hemostasis en los sitios de puncion
después de la intervencion coronaria percutdnea (ICP). En caso de que se utilice un
dispositivo cerrado, la vaina se debe retirar inmediatamente. Si se usa un método de
compresion manual, la vaina debe ser retirada 6 horas después de la ultima inyeccidn
IVISC de enoxaparina sédica. Si el tratamiento con enoxaparina sédica se continla, la
siguiente dosis planeada se debe administrar no menos de 6 a 8 horas después del
retiro de la vaina. Se debe observar el sitio del procedimiento para detectar signos de
hemorragia o formacion de hematomas.

[1 Mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
protesis mecéanicas de vélvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente. En un
estudio clinico de mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas
que recibieron enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron bloqueo de
la valvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes post- comercializacion
aislados de trombosis valvular en mujeres embarazadas con proétesis mecanicas de
valvulas cardiacas mientras recibian enoxaparina para tromboprofilaxis. Las mujeres
embarazadas con proétesis mecanicas de valvulas cardiacas podrian tener un mayor
riesgo de tromboembolismo.

0 Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sédica
no afecta significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de
coagulacion sanguinea, asi como tampoco afecta la agregaciéon plaquetaria o la unién
de fibrin6égeno a las plaguetas. A dosis mas altas, se puede observar un incremento en
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y del tiempo de coagulacién activada
(TCA). Los incrementos en TTPa y TCA no estan linealmente correlacionados con el
incremento de la actividad antitromboética de enoxaparina sédica y, por tanto, son
inadecuados y no confiables para el monitoreo de la actividad de enoxaparina sédica.

e Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis
infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada
absolutamente necesario, la decisién se debe tomar sélo después de una cuidadosa
evaluacion individual del riesgo-beneficio.

¢ Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucién enoxaparina
sOdica debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con
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cirrosis hepatica es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la
monitorizacion de los niveles de anti-Xa.

e Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secrecion adrenal de aldosterona, provocando una
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia
renal cronica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos
que se conoce que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio
en sangre, especialmente en pacientes con alto riesgo.

3.4.2.4. PRALUENT® 75 mg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20117604
Radicado 20181211001 /20191081981 / 20191233299

Fecha : 26/11/2019
Interesado : Sanofi-Aventis De Colombia S.A
Composicion:

Cada mL de solucion inyectable contiene Alirocumab 75 mg.
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

Praluent® esta indicado como terapia complementaria a la dieta en pacientes adultos con:

e hipercolesterolemia familiar heterocigota.

¢ Enfermedad cardiovascular aterosclerética manifiesta (ECVAS manifiesta).
Quienes se encuentran en tratamiento con las dosis maximas toleradas de estatinas (como
monoterapia 0 en combinacion con otras terapias modificadoras de lipidos) y que no han
alcanzado las metas de colesterol LDL, o son intolerantes a las estatinas o para quienes las
estatinas estan contraindicadas.

El efecto de Praluent no ha sido establecido en la morbimortalidad cardiovascular.
Contraindicaciones: hipersensibilidad a alirocumab o a cualquiera de los excipientes.

Para contraindicaciones relacionadas con el uso concomitante de estatinas u otra terapia
modificadora de lipidos (TML), consulte su respectiva informacion prescriptiva vigente.

Precauciones y advertencias:
Precauciones:

Se han reportado reacciones alérgicas generales, incluyendo prurito, asi como reacciones
alérgicas raras y a veces serias, como hipersensibilidad, eczema numular, urticaria y
vasculitis por hipersensibilidad en estudios clinicos. Si se presentan signos o sintomas de
reacciones alérgicas serias, se debe descontinuar el tratamiento con Praluent® e iniciar el
tratamiento sintomatico apropiado.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2019050738 del 12/11/2019 con el fin de:

Que se revoque la Resolucion No. 2019050738 del 12 de Noviembre de 2019, y en su lugar
se apruebe la modificacion del registro sanitario de Praluent® 75 mg/mL en el sentido de
aprobar:
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- Moadificacion de indicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Praluent version CCDS V5 + CCDS V6 LRC. Revision agosto 2018

- Informacién para prescribir Praluent version CCDS V6 LRC. Revision agosto 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
ratifica el concepto emitido en el Acta No. 12 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.1, que
cita:

“CONCEPTO: Revisada la documentacioén allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.2.4.2, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones
y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda negar la
modificacion de las indicaciones puesto que la informacion allegada no
desvirtia el concepto de la Sala en el sentido de que la disminucién del riesgo
cardiovascular y de mortalidad es una consecuencia del adecuado tratamiento
integral del paciente con hiperlipidemiay otros riesgos asociados.

La Sala considera que en indicaciones se identifican los pacientes que se
pueden beneficiar de un tratamiento, por tanto, no es un lugar adecuado para
hacer mencién a los efectos terapéuticos, especialmente cuando se hace
referencia a disminucién de la mortalidad. Adicionalmente, hacer solo mencién a
un beneficio clinico sin mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar
los riesgos y sus magnitudes, induce a una interpretacién equivoca de los
beneficios y riesgos de utilizar una intervencién farmacoldgica. La Sala
considera que el lugar para colocar los beneficios y riesgos con sus respectivas
magnitudes es el item de estudios clinicos. “

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas en
las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de informacién, tal
como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que no expresar el posible
resultado en cuanto a reduccion cardiovascular y disminucién de la mortalidad no
limita el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto que el paciente per se
que lo requiere como hipolipemiante se puede beneficiar de las consecuencias
esperadas del tratamiento.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen usos y
consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacion esté presentada en
apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles beneficios y riesgos
con sus tamafios de efecto, de manera que la informacion se presente en forma

balanceada.

3.4.2.5. AMGEVITA®

Expediente  : 20149227

Radicado : 20191234634

Fecha 1 27/11/2019

Interesado  : Amgen Biotecnolégica S.A.S.

Composicion:
Cada mL de solucion contiene Adalimumab 50 mg

Forma farmacéutica:

Solucién inyectable
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Indicaciones:
Adultos:

Artritis reumatoide: indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresién 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 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 radiogréafica: (espondiloatritis axial sin evidencia radiogréfica de ea).
Esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con espondiloatritis axial activa,
no radiogréfica, quienes tienes respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen
contraindicacion para recibir AINES.

Psoriasis: esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis crénica 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 ileocol6nica. Induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo
y la remision en pacientes con la enfermedad de crohn moderada a severa, Amgevita reduce
el riesgo de re-hospitalizacién y cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerativa: 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
guienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas para dichas
terapias.

Pediatria:

Artritis idiopatica juvenil - artritis idiopatica juvenil poliarticular: esta 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
0 en combinacion con metotrexato.

Crohn pediatrico: esta indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener la
remisiéon 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.

Psoriasis en placa en pediatria: Amgevita esté indicado para el tratamiento de pacientes con
psoriasis en placa cronica y severa, en nifilos 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:
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Contraindicaciones:
No se debe administrar Amgevita a pacientes con hipersensibilidad conocida a Amgevita o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Infecciones

Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas, micéticas 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, listeirosis, legionelosis y neumaocistis con el uso de los antagonistas del TNF,
incluyendo adalimumab. 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 Amgevita no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas,
incluyendo infecciones crénicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas.
Los pacientes que hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes que hayan viajado a
areas de alto riesgo de tuberculosis o endémicas para enfermedades micéticas, tales como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o0 blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los
beneficios del tratamiento con Amgevita antes de comenzar la terapia.

Como ocurre con otros antagonistas del TNF, los pacientes deberdn ser estrechamente
controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes, durante y después del
tratamiento con Amgevita.

Los pacientes que desarrollen una infecciébn nueva mientras reciben tratamiento con Amgevita
deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacion diagndstica completa. La
administracién de Amgevita 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 Amgevita en pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones subyacentes que puedan
predisponer a los pacientes a infecciones.

Los blogueadores del TNF pueden disminuir la capacidad del sistema inmunolégico para
combatir infecciones.

Los pacientes deben informar a su médico si estan siendo tratados por alguna infeccion o si
presentan infecciones recurrentes.

Los pacientes deben contactar a su médico si tienen dudas o inquietudes respecto a las
consecuencias del uso de los bloqueadores del TNF.

Tuberculosis

Se ha reportado tuberculosis, incluyendo reactivacion y nuevos casos de tuberculosis, en
pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Los reportes incluyen casos de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada).

Antes de iniciar la terapia con Amgevita, todos los pacientes deben ser evaluados por
infeccion de tuberculosis tanto activa e inactiva ("latente"). Esta evaluacién debe incluir una
evaluacion médica detallada de la historia del paciente en lo que respecta a tuberculosis o
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cualquier posible exposicién 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 (p. Ej., radiografia de térax y prueba cutanea de
tuberculina). Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones latentes por tuberculosis antes
de la terapia con Amgevita. Cuando se realiza la prueba cutdnea de tuberculina para
deteccién de la infeccion 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 que han inmigrado o viajado a paises con alta prevalencia de tuberculosis o
quienes hayan tenido contacto cercano con una persona con tuberculosis activa.

Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con Amgevita.

Si se diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado con tratamiento
profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con Amgevita, de acuerdo con las
recomendaciones locales. El uso del tratamienro profilactico antituberculoso también debe
considerarse antes de iniciar el tratamiento con Amgevita 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 solo 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 infeccion de tuberculosis latente reduce el
riesgo de reactivacion en pacientes que reciben tratamiento con Amgevita. A pesar del
tratamiento profilactico para tuberculosis, han ocurrido casos de reactivacion de tuberculosis
en pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Asimismo, se ha desarrollado tuberculosis
activa en pacientes que reciben adalimumab cuya prueba de tamizaje para la infeccién 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 Amgevita deben ser vigilados por signos y sintomas de
tuberculosis activa, particularmente porque las pruebas para infeccion 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.

Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se presentan
signos/sintomas que sugieran una infeccion de tuberculosis (p. Ej., tos persistente, pérdida de
peso, febricula, languidez) durante o después de la terapia con Amgevita.

Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micéticas invasivas en
pacientes que reciben adalimumab. 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 bloqueadores del TNF son mas susceptibles a infecciones micoticas
serias, como histoplasmosis, coccidioisimicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis y
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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 micética 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 patdgenos sean identificados. La prueba
de antigeno y anticuerpo para histoplasmosis puede ser negativa en algunos pacientes con
infeccion activa. Cuando sea factible, la decisibn de administrar una terapia empirica
antimicdtica en estos pacientes, debe hacerse consultando un médico con experiencia en el
diagndstico y tratamiento de infecciones micoéticas invasivas y debe tomarse en cuenta el
riesgo de infeccion micoética severa y los riesgos de la terapia antimicética. Se recomienda
detener el uso de los bloqueadores del TNF en los pacientes que desarrollan una infeccion
micética severa hasta que la infeccion sea controlada.

Reactivaciéon de la hepatitis B

El uso de agentes bloqueadores de TNF se ha asociado con reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores cronicos de este virus. En algunos casos,
la reactivacién 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 infeccion 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
infeccién 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 Amgevita y se debe iniciar una terapia antiviral efectiva con
tratamiento de soporte apropiado.

Episodios neurolégicos

Los antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab, se han asociado con casos de reciente
aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis multiple, neuritis dptica y
enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome de Guillain-Barré. Los médicos
deben tener precaucion en considerar el uso de Amgevita en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente aparicion.

Neoplasias
En las fases controladas de los ensayos clinicos de algunos antagonistas del TNF, se han
observado entre los pacientes que reciben un antagonista del TNF, comparados con los

pacientes control, mas casos de neoplasias incluyendo linfomas.

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
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incrementado de riesgo de linfoma en los pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
inflamatoria prolongada y altamente activa, lo que complica la evaluacién del riesgo.

Durante los ensayos de etiqueta abierta a largo plazo con adalimumab, la tasa general de
neoplasias fue similar a la esperada comparada para una poblacion 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 de Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros casos
representan 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 estaban 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 comercializaciéon se han identificado reportes muy raros de linfomas 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 de azatioprina o 6-
mercaptopurina, para la enfermedad inflamatoria intestinal. Se deberia considerar el riesgo
potencial con la combinacion de azatioprina o 6 mercaptopurina y adalimumab. No es clara la
asociacion causal del HSTCL con 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 adalimumab.
Por consiguiente, debe ejercerse precaucion adicional al considerar el tratamiento de estos
pacientes con Amgevita.

Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica de terapia
inmunosupresora extensa, 0 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 Amgevita.

Se han reportado casos de leucemia aguda y cronica asociados con el uso
postcomercializacion 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 de 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 (p. Ej., 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 adalimumab en los estudios clinicos fueron

raras. Se han recibido reportes de reacciones alérgicas serias incluyendo reacciones
anafilacticas después de la administracion de adalimumab.
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Si se presentara una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, debera suspenderse
inmediatamente la administracién de Amgevita e iniciarse la terapia apropiada.

La cubierta de la aguja de la jeringa contine caucho natural (latex). Esto puede causar
reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al latex.

Reacciones hematolégicas

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 (p. Ej., trombocitopenia, leucopenia) se han reportado con
adalimumab. No es clara la relacién causal de estos reportes con el uso de adalimumab. A
todos los pacientes se les debe aconsejar solicitar atencion médica inmediata si desarrollan
signos o sintomas sugerentes de discrasias sanguineas (p. Ej., fiebre persistente, hematoma,
hemorragias, palidez) mientras reciben Amgevita.

Se debe aconsejar la descontinuacion de la terapia con Amgevita en pacientes con
anormalidades hematoldgicas significativas confirmadas.

Administracién concomitante de farmes biol6gicos o antagonistas del TNF:

Durante estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al uso concomitante de
anakinra, otros antagonistas del TNF y 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, se pueden presentar toxicidades similares
de la combinacién de anakinra con otros antagonistas del TNF. Por lo tanto, la combinacion
de adalimumab y anakinra no es recomendada.

La administracién concomitante de adalimumab con otros farmes biolégicos (p. Ej., 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.

Inmunosupresion

En un estudio que incorporé 64 pacientes con ar tratados con adalimumab, no hubo evidencia
de depresion de la hipersensibilidad retardada, disminucion de los niveles de
inmunoglobulina, y cambio los recuentos de células By T efectoras ni en las células asesinas
naturales (nk, por sus siglas en inglés), monocitos, macréfagos ni neutrofilos.

Vacunas

En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado a 226 pacientes
adultos con artritis reumatoide con adalimumab, se evaluaron las respuestas del anticuerpo a
la administracién 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 adalimumab en comparacién con 82% en el grupo de placebo.

Un total de 37% de los pacientes tratados con adalimumab y 40% de los tratados con placebo
logré6 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 adalimumab 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 adalimumab y 63% de los tratados
con placebos logré al menos un incremento de cuatro veces en al menos dos de tres de los
antigenos de la influenza.
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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 Amgevita.

Los pacientes que se tratan con Amgevita pueden recibir simultineamente vacunas
exceptuando las vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la transmision secundaria de
infeccion por vacunas vivas en pacientes tratados con adalimumab.

No se recomienda la administracién de vacunas vivas a infantes que estuvieron expuestos a
adalimumab en el (tero, por 5 meses después de la Ultima inyeccibn de adalimumab
administrada a la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Adalimumab 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 mas alta de eventos adversos relacionados con la ICC, incluyendo
empeoramiento de la ICC y nueva aparicion de ICC. Se han reportado también casos de
empeoramiento de la ICC en pacientes que reciben adalimumab. Los médicos deben tener
precaucién al usar Amgevita en pacientes que tengan insuficiencia cardiaca y los debe vigilar
cuidadosamente.

Procesos autoinmunes
El tratamiento con Amgevita puede resultar en la formacion de anticuerpos autoinmunes.

Se desconoce el impacto del tratamiento con adalimumab 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 Amgevita, la terapia debe descontinuarse.

Uso geriatrico

La frecuencia de infeccion grave entre los individuos mayores de 65 afios de edad tratados
con adalimumab fue mas alta que para los individuos menores de 65 afios de edad. Del
numero total de individuos en los estudios clinicos con adalimumab, el 10,3% era de 65 afios
0 mayores, mientras que aproximadamente el 2,2% tenia 75 afios y mayores. Debido a que
existe una incidencia mas alta de infecciones en la poblacién de personas de edad avanzada
en general, debe tenerse precaucion al tratar a estas personas

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Reacciones adversas

- Interacciones

- Informacion para prescibir version 2 de noviembre de 2019, allegada mediante
radicado No. 20191234634

- Inserto version 2 de noviembre de 2019, allegado mediante radicado No.
20191234634

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C

29487(

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Nuevas indicaciones:
Indicaciones Terapéuticas

Adultos

Artritis reumatoide (AR): AMGEVITA est4 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 mas agentes
antirreumaticos modificadores de enfermedad (ARME). Puede emplearse solo o en
combinacién con metotrexato y otros agentes ARME.

Artritis psoriasica: AMGEVITA esta indicado en la inhibicion de la progresion del dafio
estructural y mejora en la funcion fisica en pacientes con artritis psoriésica.

Espondilitis anquilosante (EA):

Espondiloartritis axial no radiogréafica (espondiloatritis axial sin evidencia radiografica de EA):
AMGEVITA esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con
espondiloartritis axial activa, no radiografica, quienes tienen respuesta inadecuada, son
intolerantes o tienen contraindicacion para recibir AINES.

Psoriasis: AMGEVITA 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: AMGEVITA esta indicado 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 curacion de la mucosa y cierre de la fistula en forma
completa en pacientes con enfermedad de crohn moderada a severa ileocoldnica.
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 re-
hospitalizacién y cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerativa: AMGEVITA 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 (HS): AMGEVITA esta 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: AMGEVITA esta 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.

Pediatria

Artritis idiopatica juvenil - Artritis idiopatica juvenil poliarticular: AMGEVITA esta 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.
AMGEVITA puede usarse solo o en combinacién con metotrexato.

Crohn pediatrico: AMGEVITA esta 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
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enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada
a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria: Amgevita estd 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.

Artritis relacionada con entesitis: AMGEVITA esta 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.

Nueva dosificacién/ grupo etario:
Posologia y Forma de Administracion

El tratamiento con AMGEVITA debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con
experiencia en el diagnostico y el tratamiento de aquellas indicaciones autorizadas para
AMGEVITA. Se aconseja a los oftalm6logos consultar con un especialista apropiado antes de
iniciar el tratamiento con AMGEVITA.

Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyeccién, los pacientes pueden
autoinyectarse AMGEVITA si el médico lo considera apropiado y les hace el seguimiento
médico necesario.

Durante el tratamiento con AMGEVITA, se deben optimizar otros tratamientos concomitantes
(p. €j., corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Posologia

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con artritis reumatoide es 40 mg
de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion por via
subcutanea. El metotrexato debe mantenerse durante el tratamiento con AMGEVITA.

Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos pueden
mantenerse durante el tratamiento con AMGEVITA. Para la combinacién con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato.

En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminucibn en su respuesta con
AMGEVITA 40 mg en semanas alternas pueden beneficiarse de un aumento de la dosis a
40 mg de adalimumab semanal u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles de adalimumab sugieren que la respuesta clinica normalmente se
alcanza dentro de las 12 semanas de tratamiento. La continuacion del tratamiento se debe
reconsiderar en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Interrupcion del tratamiento
Puede ser necesario la interrupcion del tratamiento, p. ej., antes de una cirugia o si se
produce una infeccion grave.

Cuando se vuelve a iniciar el tratamiento con AMGEVITA tras una interrupcion de 70 dias de
duracion o superior, se debe obtener una respuesta clinica y un perfil de seguridad similar al
observado antes de la interrupcion del tratamiento.
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Espondilitis anquilosante, esbondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA y artritis
psoriasica

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA y para pacientes con artritis psoriasica
es de 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en
inyeccion por via subcutanea.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de
las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion con el tratamiento debe ser
reconsiderada en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Psoriasis

La posologia recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos es de una dosis inicial de
80 mg por via subcutanea, seguida de 40 mg administrados por via subcutdnea en semanas
alternas comenzando una semana después de la dosis inicial.

La continuacion del tratamiento tras 16 semanas debe reconsiderarse cuidadosamente en
pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Tras 16 semanas, los pacientes con una respuesta inadecuada con AMGEVITA 40 mg en
semanas alternas se pueden beneficiar de un incremento de la dosis a 40 mg semanales u
80 mg cada dos semanas. Los beneficios y riesgos de la continuacion del tratamiento
semanal con 40 mg u 80 mg cada dos semanas se deben reconsiderar cuidadosamente en
pacientes con una respuesta inadecuada tras el incremento de la dosis. Si se alcanza una
respuesta adecuada con 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas, la dosis se puede
reducir posteriormente a 40 mg en semanas alternas.

Hidradenitis supurativa

La posologia recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con hidradenitis supurativa
(HS) es de una dosis inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada como 4 inyecciones de
40 mg en un dia o 2 inyecciones diarias de 40 mg en dos dias consecutivos), seguida de
80 mg dos semanas después, en el dia 15 (administrada como 2 inyecciones de 40 mg en un
dia). Dos semanas después (dia 29) continuar con una dosis de 40 mg semanales u 80 mg
cada dos semanas (administrada como dos inyecciones de 40 mg en un dia). Si es necesario
se puede continuar el tratamiento con antibiéticos durante el tratamiento con AMGEVITA.
Durante el tratamiento con AMGEVITA se recomienda que el paciente utilice a diario un
liquido antiséptico tépico en las lesiones de HS.

La continuacion del tratamiento tras 12 semanas debe reconsiderarse cuidadosamente en
pacientes gue no hayan presentado mejoria en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir AMGEVITA 40 mg
semanalmente u 80 mg cada dos semanas.

Se debe evaluar periédicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento a largo plazo.

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion inicial recomendado de AMGEVITA para pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la semana 0 seguido de
40 mg en la semana 2. En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, se puede cambiar la posologia a 160 mg en la semana 0 (administrada mediante
4 inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
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consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2 (administrada mediante dos inyecciones de
40 mg en un dia), siendo consciente del mayor riesgo de reacciones adversas durante el
inicio del tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en
semanas alternas via inyeccion subcutdnea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el
tratamiento con AMGEVITA y los signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede
readministrar AMGEVITA. Hay poca experiencia en la re-administracion transcurridas mas de
8 semanas desde la dosis previa.

Los corticosteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo
con las guias de practica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucion de su respuesta con
AMGEVITA 40 mg en semanas alternas, puede ser beneficioso un aumento de la dosis de
AMGEVITA 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la semana 4, puede ser
beneficioso continuar con un tratamiento de mantenimiento hasta la semana 12. El
tratamiento continuado debe ser cuidadosamente reconsiderado en pacientes que no hayan
respondido dentro de este periodo de tiempo.

Colitis ulcerativa

La dosis de induccién recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con colitis
ulcerativa de moderada a grave es de 160 mg en la semana 0 (administrada mediante 4
inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos) y 80 mg en la semana 2 (administrada mediante 2 inyecciones de 40 mg en un
dia). Después del tratamiento de induccidn, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos
semanas mediante inyeccion subcutanea.

Los corticosteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo
con las guias de practica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucion de su respuesta con
AMGEVITA 40 mg en semanas alternas puede ser beneficioso un aumento en la dosis a
40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

La respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de 2-8 semanas de tratamiento. El
tratamiento con AMGEVITA no deberia continuarse en pacientes que no respondan dentro de
este periodo de tiempo.

Uveitis

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con uveitis es de una dosis
inicial de 80 mg, seguida de 40 mg administrado en semanas alternas comenzando una
semana después de la dosis inicial. Hay experiencia limitada en el inicio del tratamiento con
adalimumab en monoterapia. El tratamiento con AMGEVITA se puede iniciar en combinacion
con corticosteroides y/o con otro agente inmunomodulador no biologico. El tratamiento
concomitante con corticosteroides puede ser ajustado de acuerdo con la préctica clinica
comenzando dos semanas tras el inicio del tratamiento con AMGEVITA.

Se recomienda una evaluacion anual del beneficio y riesgo del tratamiento continuado a largo
plazo.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia renal y/o hepética
Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay
recomendaciones de dosis.

Poblacion pediatrica

Artritis idiopética juvenil
Artritis idiopética juvenil poliarticular desde los 2 afios de edad

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular, a partir de los 2 afios de edad se basa en el peso corporal (tabla 1). AMGEVITA
se administra en semanas alternas en inyeccion por via subcutanea.

Tabla 1. Dosis de AMGEVITA para Pacientes con Artritis Idiopéatica Juvenil Poliarticular

Peso del Paciente Pauta Posoldgica
10 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas
= 30 kg 40 mg en semanas alternas

La respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de
tratamiento. La continuacion con el tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente en
los pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

No hay un uso relevante de adalimumab en pacientes menores de 2 afios para esta
indicacion.

Artritis asociada a entesitis

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con artritis asociada a entesitis en

pacientes a partir de 6 afios se basa en el peso corporal (tabla 2). AMGEVITA se administra
en semanas alternas en inyeccién por via subcutanea.

Tabla 2. Dosis de AMGEVITA para Pacientes con Artritis Asociada a Entesitis

Peso del Paciente Pauta Posolégica
15 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas
=30 kg 40 mg en semanas alternas

No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes con artritis asociada a entesitis
menores de 6 afos.

Psoriasis pediatrica en placa

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con psoriasis pediatrica en placas
desde los 4 afios de edad se basa en el peso corporal (tabla 3). AMGEVITA se administra en
inyeccion por via subcutanea.
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Tabla 3. Dosis de AMGEVITA para Pacientes Pediatricos con Psoriasis en Placa

Peso del Paciente Pauta Posoldgica

15 kg hasta < 30 kg Dosis inicial de 20mg, seguida de 20mg
administrados en semanas alternas empezando
una semana después de la dosis inicial

=30 kg Dosis inicial de 40mg, seguida de 40mg
administrados en semanas alternas empezando
una semana después de la dosis inicial

La continuacion del tratamiento mas alla de 16 semanas se debe reconsiderar de forma
cuidadosa en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

En el caso de que esté indicado el retratamiento con AMGEVITA, se deben seguir las
indicaciones anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento.

La seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas ha sido
evaluada durante una media de 13 meses.

No existe una recomendacién de uso especifica para adalimumab en nifios menores de 4 afios
para esta indicacion.

Enfermedad de Crohn pediétrica
La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con enfermedad de Crohn desde los 6
afos de edad se basa en se basa en el peso corporal (tabla 4). AMGEVITA se administra en

inyeccion por via subcutanea.

Tabla 4. Dosis de AMGEVITA para Pacientes Pediatricos con enfermedad de Crohn

Peso del Dosis de Induccién Dosis de Mantenimiento
Paciente empezando en la Semana 4
<40kg e 40 mg en la semana 0 y 20 mg en la semana 2 20 mg cada dos semanas

En caso de que sea necesario una respuesta mas
rapida al tratamiento siendo conscientes de que el
riesgo de los efectos adversos podria aumentar
con el uso de una dosis de induccibn mayor, se
puede usar la siguiente dosis:

e 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2

2 40 kg e 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2 40 mg cada dos semanas

En caso de que sea necesario una respuesta mas
rapida al tratamiento siendo conscientes de que el
riesgo de los efectos adversos podria aumentar
con el uso de una dosis de induccibn mayor, se
puede usar la siguiente dosis:

e 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2

Pacientes que tengan una respuesta insuficiente pueden beneficiarse de un aumento de la
dosis:

. < 40 kg: 20 mg cada semana
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. = 40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado debe ser cuidadosamente reconsiderado en pacientes que no hayan
respondido en la semana 12.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 6 afios para esta indicacion.

Forma de administracion

AMGEVITA se administra mediante inyeccion subcutanea. Las instrucciones completas para
su uso se describen en el inserto.

Nuevas contraindicaciones:

Contraindicaciones

No se debe administrar AMGEVITA a pacientes con hipersensibilidad conocida a adalimumab
0 a cualquiera de los excipientes.

Nuevas precauciones y advertencias:
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso

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, micéticas 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, listeirosis, legionelosis y neumocistis con el uso de los antagonistas del TNF,
incluyendo adalimumab. 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 AMGEVITA no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas,
incluyendo infecciones crénicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas.
Los pacientes que hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes que hayan viajado a
areas de alto riesgo de tuberculosis 0 endémicas para enfermedades micéticas, tales como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o0 blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los
beneficios del tratamiento con AMGEVITA antes de comenzar la terapia.

Como ocurre con otros antagonistas del TNF, los pacientes deberan ser estrechamente
controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes, durante y después del
tratamiento con AMGEVITA.

Los pacientes que desarrollen una infeccibn nueva mientras reciben tratamiento con
AMGEVITA deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacion diagnéstica completa.
La administracion de AMGEVITA debe suspenderse si un paciente presenta una nueva
infeccion seria 0 sepsis y se debe iniciar la terapia antimicrobiana o antimicotica apropiada,
hasta que las infecciones estén controladas.
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Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de AMGEVITA 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 casos de tuberculosis, en
pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Los reportes incluyen casos de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada).

Antes de iniciar la terapia con AMGEVITA, todos los pacientes deben ser evaluados por
infeccién de tuberculosis tanto activa e inactiva (“latente”). Esta evaluacién debe incluir una
evaluacién médica detallada de la historia del paciente en lo que respecta a tuberculosis o
cualquier posible exposicion 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 (p. €j., radiografia de térax y prueba cutanea de
tuberculina). Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones latentes por tuberculosis antes
de la terapia con AMGEVITA. Cuando se realiza la prueba cutanea de tuberculina para
deteccién de la infeccion de tuberculosis latente se debe considerar positivo un tamafio de
induracién 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 que han inmigrado o viajado a paises con alta prevalencia de tuberculosis o
guienes hayan tenido contacto cercano con una persona con tuberculosis activa.

Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con AMGEVITA.

Si se diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado con tratamiento
profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con AMGEVITA, de acuerdo con las
recomendaciones locales. El uso del tratamienro profilactico antituberculoso también debe
considerarse antes de iniciar el tratamiento con AMGEVITA 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 decision 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 AMGEVITA. A pesar del
tratamiento profilactico para tuberculosis, han ocurrido casos de reactivacién de tuberculosis
en pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Asimismo, se ha desarrollado tuberculosis
activa en pacientes que reciben adalimumab cuya prueba de tamizaje para la infeccién 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 AMGEVITA 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.
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Se debe instruir a los paciéntes gue deben buscar la asesoria médica si se presentan
signos/sintomas que sugieran una infeccién de tuberculosis (p. €j., tos persistente, pérdida de
peso, febricula, languidez) durante o después de la terapia con AMGEVITA.

Otras Infecciones Oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micéticas invasivas en
pacientes que reciben adalimumab. 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 bloqueadores del TNF son mas susceptibles a infecciones micéticas
serias, como histoplasmosis, coccidioisimicosis, 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
evaluacién diagndstica.

Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las micosis son endémicas, se
debe sospechar de infecciones micoéticas invasivas si ellos desarrollan los signos y sintomas
de posible infeccion micética sistémica. Los pacientes estan en riesgo de histoplasmosis y de
otras infecciones micoéticas invasivas y por lo tanto los médicos deben considerar un
tratamiento antimicético empirico hasta que el o los patdgenos sean identificados. La prueba
de antigeno y anticuerpo para histoplasmosis puede ser negativa en algunos pacientes con
infecciobn activa. Cuando sea factible, la decisibn de administrar una terapia empirica
antimicdtica en estos pacientes, debe hacerse consultando un médico con experiencia en el
diagnéstico y tratamiento de infecciones micéticas invasivas y debe tomarse en cuenta el
riesgo de infeccidon micoética severa y los riesgos de la terapia antimicética. Se recomienda
detener el uso de los bloqueadores del TNF en los pacientes que desarrollan una infeccion
micética severa hasta que la infeccion sea controlada.

Reactivacion de la Hepatitis B

El uso de agentes bloqueadores de TNF se ha asociado con reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores cronicos de este virus. En algunos casos,
la reactivacién 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 infeccion por VHB deben evaluarse para
establecer una evidencia previa de infeccion por VHB, antes de iniciar la terapia bloqueadora
del TNF. Los médicos deben tener precaucién al prescribir bloqueadores del TNF en
pacientes identificados como portadores del VHB. Los pacientes que son portadores del VHB
y gue requieren tratamiento con bloqueadores del TNF deben ser vigilados estrechamente por
signos y sintomas de infeccién 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 administracion de AMGEVITA y se
debe iniciar una terapia antiviral efectiva con tratamiento de soporte apropiado.

Episodios Neuroldgicos

Los antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab, se han asociado con casos de reciente
aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiogréfica de enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis mdltiple, neuritis éptica y
enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome de Guillain-Barré. Los médicos
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deben tener precaucion en considerar el uso de AMGEVITA en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente aparicién; la
descontinuacion de AMGEVITA debe ser considerada si alguno de estos trastornos se
desarrolla. Hay una asociacion conocida entre uveitis intermedia y trastornos centrales
desmielinizantes. Una evaluacion neurologica deber ser llevada a cabo en pacientes con
uveitis intermedia no infecciosa antes de la iniciacién de la terapia con AMGEVITA para
evaluar trastornos centrales desmielinizantes pre existentes.

Neoplasias

En las fases controladas de los ensayos clinicos de algunos antagonistas del TNF, se han
observado entre los pacientes que reciben un antagonista del TNF, comparados con los
pacientes control, mas casos de neoplasias incluyendo linfomas.

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 evaluacién del riesgo.

Durante los ensayos de etigueta abierta a largo plazo con adalimumab, la tasa general de
neoplasias fue similar a la esperada comparada para una poblaciéon 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 de Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros casos
representan 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 estaban 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 comercializaciéon se han identificado reportes muy raros de linfomas 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 de azatioprina o 6-
mercaptopurina, para la enfermedad inflamatoria intestinal. Se deberia considerar el riesgo
potencial con la combinacion de azatioprina o 6-mercaptopurina y adalimumab. No es clara la
asociacion causal del HSTCL con 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 adalimumab.
Por consiguiente, debe ejercerse precaucion adicional al considerar el tratamiento de estos
pacientes con AMGEVITA.

Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica de terapia
inmunosupresora extensa, 0 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 AMGEVITA.

Se han reportado casos de leucemia aguda y crénica asociados con el uso
postcomercializacion de un blogqueador 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
blogqueador de TNF.
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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 (p. €j., 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 adalimumab en los estudios clinicos fueron
raras. Se han recibido reportes de reacciones alérgicas serias incluyendo reacciones
anafilacticas después de la administracion de adalimumab.

Si se presentara una reaccion anafilactica u otra reaccién alérgica seria, debera suspenderse
inmediatamente la administracién de AMGEVITA e iniciarse la terapia apropiada.

El capuchén de la aguja del autoinyector prellenado esta fabricado con caucho natural (un
derivado del latex), que puede causar reacciones alérgicas.

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 (p. €j., trombocitopenia, leucopenia) se han reportado con
adalimumab. No es clara la relacién causal de estos reportes con el uso de adalimumab. A
todos los pacientes se les debe aconsejar solicitar atenciéon médica inmediata si desarrollan
signos o sintomas sugerentes de discrasias sanguineas (p. €j., fiebre persistente, hematoma,
hemorragias, palidez) mientras reciben AMGEVITA. Se debe aconsejar la descontinuacion de
la terapia con AMGEVITA en pacientes con anormalidades hematoldgicas significativas
confirmadas.

Administracion Concomitante de FARMESs Biol6gicos o Antagonistas del TNF

Durante estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al uso concomitante de
anakinra, otros antagonistas del TNF y 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, se pueden presentar toxicidades similares
de la combinacién de anakinra con otros antagonistas del TNF. Por lo tanto, la combinacion
de adalimumab y anakinra no es recomendada.

La administracién concomitante de adalimumab con otros FARMES biolégicos (p. €j., anakinra
y abatacept) u otros antagonistas del TNF no es recomendada, debido al posible aumento en
el riesgo de infecciones y otras interacciones farmacoldgicas potenciales.

Inmunosupresion
En un estudio que incorpor6 64 pacientes con AR tratados con adalimumab, no hubo
evidencia de depresion de la hipersensibilidad retardada, disminucién de los niveles de

inmunoglobulina, y cambio los recuentos de células B y T efectoras ni en las células asesinas
naturales (NK, por sus siglas en inglés), monocitos/macréfagos ni neutrdfilos.
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Vacunas

En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado a 226 pacientes
adultos con artritis reumatoide con adalimumab, 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 heumococo en 86% de los pacientes
tratados en el grupo adalimumab en comparacion con 82% en el grupo de placebo. Un total
de 37% de los pacientes tratados con adalimumab 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 adalimumab 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 adalimumab y 63% de los tratados con placebos 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 AMGEVITA.

Los pacientes que se tratan con AMGEVITA pueden recibir simultaneamente vacunas
exceptuando las vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la transmisién secundaria de
infeccion por vacunas vivas en pacientes tratados con adalimumab.

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

Adalimumab 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 mas alta de eventos adversos relacionados con la ICC, incluyendo
empeoramiento de la ICC y nueva apariciébn de ICC. Se han reportado también casos de
empeoramiento de la ICC en pacientes que reciben adalimumab. Los médicos deben tener
precaucion al usar AMGEVITA en pacientes que tengan insuficiencia cardiaca y los debe
vigilar cuidadosamente.

Procesos Autoinmunes
El tratamiento con AMGEVITA puede resultar en la formacion de anticuerpos autoinmunes.

Se desconoce el impacto del tratamiento con adalimumab 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 AMGEVITA, la terapia debe descontinuarse.

Uso Geriatrico

La frecuencia de infeccion grave entre los individuos mayores de 65 afios de edad tratados
con adalimumab fue mas alta que para los individuos menores de 65 afios de edad. Del
numero total de individuos en los estudios clinicos con adalimumab, el 9,4% era de 65 afios o
mayores, mientras que aproximadamente el 2,0% era de 75 afios y mayores. Debido a que
existe una incidencia mas alta de infecciones en la poblacion de personas de edad avanzada
en general, debe tenerse precaucion al tratar a estas personas.
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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 dafio 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 adalimumab y los defectos congénitos mayores
debido a las limitaciones metodoldgicas del registro, incluido el tamafio 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 Gtero, 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 adalimumab 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 que 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.

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.

Nuevas reacciones adversas:
Reacciones adversas
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Resumen del perfil de seguridéd

Adalimumab se ha estudiado en 9.506 pacientes en ensayos pivotales controlados y abiertos
durante un maximo de 60 meses o mas. Estos ensayos clinicos incluyeron pacientes con
artritis reumatoide reciente o de larga duracion, artritis idiopéatica juvenil (artritis idiopética
juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis) asi como con espondiloartritis axial
(espondilitis anquilosante, y espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA), artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, psoriasis, hidradenitis supurativa y uveitis.
Los datos estan basados en ensayos pivotales controlados que abarcaron 6.089 pacientes
tratados con adalimumab y 3.801 pacientes con placebo o comparador activo durante el
periodo controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpié el tratamiento debido a reacciones adversas
durante la fase doble ciego y controlada de los ensayos pivotales fue 5,9% para los pacientes
tratados con adalimumab y 5,4% para el grupo control.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones (como
nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior y sinusitis), reacciones en el lugar de
inyeccién (eritema, picores, hemorragia, dolor o hinchazoén), cefalea y dolor musculo
esquelético.

Se han notificado reacciones adversas graves con adalimumab. Los antagonistas del TNF,
como AMGEVITA, afectan al sistema inmune, y su uso puede afectar a la defensa del cuerpo
contra infecciones y cancer.

Se han notificado también en asociacion con el uso de adalimumab infecciones mortales o que
amenazan la vida del paciente (incluyendo sepsis, infecciones oportunistas y tuberculosis),
reactivacion del VHB y varios tipos de tumores (incluyendo leucemia, linfoma y linfoma
hepatoesplénico de células T).

También se han notificado reacciones hematoldgicas, neuroldégicas y autoinmunes graves.
Estas incluyen notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplasica, acontecimientos
desmielinizantes centrales y periféricos y notificaciones de lupus, enfermedades relacionadas
con lupus y sindrome de Stevens-Johnson.

Poblacion pediéatrica

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y
tipo a las observadas en pacientes adultos.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la experiencia de ensayos clinicos y en la
experiencia postcomercializacion y se enumeran segun el sistema MedDRA de clasificacion
por 6rganos y frecuencia en la tabla 5: 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) y frecuencia no conocida
(no pueden estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias
incluidas son las mas altas observadas en las diferentes indicaciones. En los casos en los que
se incluye informacion adicional en las secciones 4.3, 4.4 y 4.7, aparece un asterisco (*) en la
columna Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA.
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Tabla 5. Reacciones Adversas

Clasificacion de Organos Frecuencia Reacciones Adversas
del Sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones* Muy frecuentes Infecciones del tracto respiratorio

(incluyendo infecciones respiratorias
del tracto inferior y superior,
neumonia, sinusitis, faringitis,
nasofaringitis y neumonia por herpes
virus)

Frecuentes Infecciones sistémicas (incluyendo
sepsis, candidiasis y gripe),
Infecciones intestinales (incluyendo
gastroenteritis viral),

Infecciones de la piel y tejidos
blandos (incluyendo paroniquia,
celulitis, impétigo, fascitis
necrotizante y herpes zoster),
Infeccién de oidos,

Infecciones orales (incluyendo
herpes simple, herpes oral e
infecciones dentales),

Infecciones del tracto reproductor
(incluyendo infeccion micética
vulvovaginal),

Infecciones del tracto urinario
(incluyendo pielonefritis),
Infecciones fangicas,

Infecciones de las articulaciones
Poco frecuentes Infecciones neurolégicas (incluyendo
meningitis viral),

Infecciones oportunistas y
tuberculosis (incluyendo
coccidiomicosis, histoplasmosis,
infecciones por el complejo
mycobacterium avium),

Infecciones bacterianas,
Infecciones oculares,

Diverticulitis?

Neoplasias benignas, malignas y no Frecuentes Céancer de piel excluido el melanoma
especificadas (incluyendo quistes y (incluyendo carcinoma de células
polipos) * basales y carcinoma de células
escamosas),
Neoplasia benigna
Poco frecuentes Linfoma**,

Neoplasia de 6rganos soélidos
(incluyendo cancer de mama,
neoplasia pulmonar y neoplasia

tiroidea),
Melanoma**
Raras LeucemiaV
No conocida Linfoma hepatoesplénico de células

T, Carcinoma de células de Merkel
(carcinoma neuroendocrino de la

piel)V
Trastornos de la sangre y del sistema | Muy frecuentes Leucopenia (incluyendo neutropenia
linfatico* y agranulocitosis),
Anemia
Frecuentes Leucocitosis,

Trombocitopenia
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Clasificacion de Organos Frecuencia Reacciones Adversas
del Sistema MedDRA

Poco Purpura trombocitopénica idiopatica

frecuentes

Raras Pancitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico* | Frecuentes Hipersensibilidad,

Alergias (incluyendo alergia
estacional)

Poco frecuentes Sarcoidosis?,
Vasculitis

Raras Anafilaxia?

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes

Incremento de lipidos

Frecuentes

Hipopotasemia,
Incremento de &cido Urico,
Sodio plasmatico anormal,
Hipocalcemia,
Hiperglucemia,
Hipofosfatemia,
Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Cambios de humor (incluyendo
depresion),

Ansiedad,

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso*

Muy frecuentes

Cefalea

Frecuentes

Parestesias, (incluyendo
hipoestesia),

Migrafa,

Compresién de la raiz nerviosa

Poco
frecuentes

Accidente cerebrovascular?,
Tembilor,
Neuropatia

Raras

Esclerosis multiple,

Trastornos desmielinizantes (p. €j.,
neuritis optica, sindrome de Guillain-
Barré)?

Trastornos oculares

Frecuentes

Alteracion visual,
Conjuntivitis,
Blefaritis,
Hinchazén de ojos

Poco frecuentes Diplopia
Trastornos del oido y del laberinto Frecuentes Vértigo
Poco frecuentes Sordera,
Tinnitus
Trastornos cardiacos* Frecuentes Taquicardia
Poco frecuentes Infarto de miocardio?,
Arritmia,

Insuficiencia cardiaca congestiva

Raras

Paro cardiaco

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hipertension,
Rubor,
Hematomas
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del Sistema MedDRA

Frecuencia

Reacciones Adversas

Poco Frecuentes

Aneurisma aodrtico,
Oclusién vascular arterial,

Tromboflebitis
Trastornos respiratorios, toracicos y Frecuentes Asma,
mediastinicos* Disnea,

Tos

Poco frecuentes

Embolia pulmonar?,

Enfermedad pulmonar intersticial,
Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica,

Neumonitis,

Efusion pleural?

Raras

Fibrosis pulmonar?.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Dolor abdominal,
Nauseas y vomitos

Frecuentes

Hemorragia gastrointestinal,
Dispepsia,

Enfermedad de reflujo
gastroesofagico,

Sindrome del ojo seco

Poco frecuentes

Pancreatitis,
Disfagia,
Edema facial

Raras

Perforacion intestinal?

Trastornos hepatobiliares*

Muy frecuentes

Incremento de enzimas hepaticas

Poco frecuentes

Colecistitis y colelitiasis,
Esteatosis hepética,
Incremento de la bilirrubina

Raras Hepatitis,
Reactivacion de la hepatitis BY
Hepatitis autoinmune?

No conocida Fallo hepéatico?

Trastornos de la piel y del tejido
subcuténeo

Muy frecuentes

Erupcion (incluyendo erupcién
exfoliativa)

Frecuentes

Empeoramiento de la psoriasis
existente o psoriasis de nueva
aparicion (incluyendo psoriasis
pustulosa palmo plantar)b,
Urticaria,

Moretones (incluyendo purpura),
Dermatitis (incluyendo eccema),
Onicoclasis,

Hiperhidrosis,

Alopecia?,

Prurito

Poco frecuentes

Sudores nocturnos,
Cicatrices

Raras

Eritema multiforme?),

Sindrome de Stevens-Johnson?),
Angioedema?),

Vasculitis cutanea?

Reaccioén liqguenoide en la piel?

No conocida

Empeoramiento de los sintomas de
la dermatomiositis?)
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Clasificacion de Orgnos
del Sistema MedDRA

Frecuencia

Reacciones Adversas

Trastornos musculoesqueléticos y del

Muy frecuentes

Dolor musculoesquelético

tejido conjuntivo

Frecuentes

Espasmos musculares (incluyendo
incrementos plasmaticos de la
creatina fosfoquinasa)

Poco frecuentes

Rabdomidlisis,
Lupus eritematoso sistémico

Raros Sindrome similar al lupus?
Trastornos renales y urinarios Frecuentes Insuficiencia renal,
Hematuria
Poco frecuentes Nocturia

Trastornos del aparato reproductor y
de la mama

Poco frecuentes

Disfuncion eréctil

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion*

Muy frecuentes

Reaccion en el lugar de inyeccion
(incluyendo eritema en el lugar de
inyeccién)

Frecuentes Dolor de pecho,
Edema,
Pirexial)

Poco frecuentes Inflamacion

Exploraciones
complementarias*

Frecuentes

Alteraciones en la coagulacion y el
sangrado (incluyendo prolongacion
del tiempo de tromboplastina parcial
activada),

Presencia de autoanticuerpos
(incluyendo anticuerpos de ADN
bicatenario),

Incremento de la lactato
deshidrogenasa

plasmatica

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones procedimentales

Frecuentes

Alteraciones de la cicatrizacion

* se incluye informacion adicional en las secciones 4.3, 4.4y 4.7

** incluyendo los estudios de extension abierta

D incluyendo los datos de notificaciones

Hidradenitis supurativa

espontaneas

El perfil de seguridad de los pacientes con HS en tratamiento semanal con adalimumab fue
consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis

El perfil de seguridad de los pacientes con uveitis en tratamiento con adalimumab en semanas
alternas fue consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, el 12,9% de los pacientes tratados
con adalimumab desarrollaron reacciones en el sitio de inyeccion (eritema y/o picores,
hemorragia, dolor o hinchazén), comparado con el 7,2% de los pacientes tratados con placebo
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o0 control activo. No se consider6 necesario interrumpir el medicamento debido a las
reacciones en el lugar de administracion.

Infecciones

En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, la incidencia de infecciones fue de
1,51 por paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por paciente/afio en
los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron
fundamentalmente en nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La
mayoria de los pacientes continuaron con adalimumab tras resolverse la infeccion.

La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afo en los pacientes tratados con
adalimumab y 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y control activo.

En ensayos controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumab, se han notificado
infecciones graves (incluyendo las mortales, que han ocurrido en casos raros), entre las que
se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacién extrapulmonar) e
infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada o extrapulmonar,
blastomicosis, coccidiomicosis, pneumocistis, candidiasis, aspergilosis y listeriosis). La
mayoria de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros ocho meses del
tratamiento y reflejan la exacerbacion de una enfermedad latente.

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado enfermedades neoplasicas malignas durante los ensayos con
adalimumab en 249 pacientes pediatricos de artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil
poliarticular y artritis asociada a entesitis) con una exposicion de 655,6 pacientes/afio.
Adicionalmente, no se observaron enfermedades neoplasicas malignas en 192 pacientes
pediatricos con una exposicion de 498,1 pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en
pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn. No se han observado enfermedades
neoplasicas malignas en 77 pacientes pediatricos con una exposicién de 80,0 pacientes/afio
durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placa crénica.

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en adultos
gue duraron un minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa de
moderada a grave, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica
de EA, artritis psoriasica, psoriasis, hidradenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa y uveitis, se observaron enfermedades neoplasicas malignas, diferentes a linfoma y
cancer de piel (tipo no melanoma), con una incidencia de 6,8 (4,4; 10,5) por 1.000
pacientes/afio (intervalo de confianza del 95%) en los 5.291 pacientes tratados con
adalimumab, frente a una incidencia de 6,3 (3,4; 11,8) por 1.000 pacientes/afio en los 3.444
pacientes del grupo control (la duraciébn media del tratamiento con adalimumab fue de 4,0
meses para los pacientes tratados con adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes
tratados del grupo control). La incidencia de cancer de piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (6,0;
13,0) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95%) en los pacientes tratados con
adalimumab y 3,2 (1,3; 7,6) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes control. De estos casos
de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de 2,7
(1,4; 5,4) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95%) en los pacientes tratados
con adalimumab y de un 0,6 (0,1; 4,5) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del grupo
control. La incidencia de linfomas fue de 0,7 (0,2; 2,7) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de
confianza del 95%) entre los pacientes tratados con adalimumab y de 0,6 (0,1; 4,5) por 1.000
pacientes/afo en los pacientes del grupo control.
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Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos clinicos
de adalimumab y los ensayos de extensién abiertos en curso y completados, con una
duracién media aproximada de 3,3 afios que incluyen 6.427 pacientes y mas de 26.439
pacientes/afio de tratamiento, la incidencia observada de enfermedades neoplésicas malignas,
excluyendo linfomas y céancer de piel (tipo nho melanoma), es de aproximadamente 8,5 por
1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de céncer de piel (tipo no melanoma) es de
aproximadamente un 9,6 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de linfomas es de
aproximadamente 1,3 por 1.000 pacientes/afio.

En la experiencia postcomercializacibn desde enero de 2003 a diciembre de 2010,
principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades
neoplasicas malignas es aproximadamente de 2,7 por 1.000 pacientes tratados/afio. La
frecuencia registrada para cancer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de
aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1.000 pacientes tratados/afio, respectivamente.

Durante la comercializacion se han notificado casos raros de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratados con adalimumab.

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccion de
autoanticuerpos en los ensayos |-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9% de los
pacientes tratados con adalimumab y el 8,1% de los pacientes tratados con placebo y control
activo que tuvieron titulos de anticuerpos antinucleares basales negativos dieron titulos
positivos en la semana 24. Dos pacientes de los 3.441 tratados con adalimumab en todos los
ensayos de artritis reumatoide y artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos que sugerian
un sindrome tipo lupus de reciente aparicién. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el
tratamiento. Ningun paciente desarrollo lupus, nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso
central.

Efectos hepatobiliares

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis reumatoide
y artritis psoriasica con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 104 semanas, se
produjo un aumento de ALT = 3 x SLN en un 3,7% de los pacientes tratados con adalimumab
y en un 1,6% de los pacientes del grupo control.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afios con
artritis idiopética juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis asociada a
entesitis, se produjo un aumento de ALT = 3 x SLN en un 6,1% de los pacientes tratados con
adalimumab y en un 1,3% de los pacientes del grupo control. La mayoria de los aumentos de
ALT se produjeron con el uso en combinacién con metotrexato. No se produjeron aumentos de
la ALT = 3 x SLN en los ensayos de fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis idiopatica
juvenil poliarticular de 2 a < 4 afios de edad.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 52 semanas,
se produjo un aumento de ALT = 3 x SLN en un 0,9% de los pacientes tratados con
adalimumab y en un 0,9% de los pacientes del grupo control.

En los ensayos fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediétrica en
los que se evalud la eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosificacion ajustados por
peso corporal en mantenimiento tras un tratamiento de induccién ajustado por peso corporal
hasta 52 semanas de tratamiento, se observaron aumentos de la ALT = 3 x SLN sobre el
limite normal en el 2,6% (5/192) de los pacientes, 4 de los cuales recibieron inmunosupresores
concomitantes inicialmente.
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En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con psoriasis en
placas con un rango de duracién del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo un
aumento de ALT =3 x SLN en un 1,8% de los pacientes tratados con adalimumab y en un
1,8% de los pacientes del grupo control.

No se produjeron aumentos de ALT = 3 SLN en los ensayos clinicos fase 3 de adalimumab en
pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la semana 0 y 80 mg en
la semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la semana 4), se produjeron aumentos
de ALT = 3 x SLN en un 0,3% de los pacientes tratados con adalimumab y un 0,6% de los
pacientes del grupo control, en pacientes con hidradenitis supurativa con una duracién del
periodo control de 12 a 16 semanas.

En los ensayos clinicos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la semana 0
seguido de 40 mg en semanas alternas comenzando en la semana 1) en pacientes adultos
con uveitis hasta 80 semanas con una exposicion media de 166,5 dias y 105,0 dias para
pacientes en tratamiento con adalimumab y pacientes control respectivamente, se produjeron
aumentos de ALT = 3 x SLN en un 2,4% de los pacientes en tratamiento con adalimumab y en
un 2,4% en los pacientes control.

En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron
asintomaticos y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron
en el curso del tratamiento. Sin embargo, en pacientes que han recibido adalimumab, se han
notificado ademas casos de fallo hepatico, asi como afecciones hepéaticas menos graves que
pueden preceder a la insuficiencia hepatica, tales como hepatitis, incluida la hepatitis
autoinmune, en el periodo de postcomercializacion.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina

En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores incidencias de
neoplasias malignas y efectos adversos relacionados con infecciones graves con la
combinacién de adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina comparado con adalimumab solo.

Nuevas interacciones:
Interacciones con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion

Adalimumab ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil
poliarticular y artritis psoriasica tratados con adalimumab tanto en monoterapia como con
metotrexato de forma concomitante. Cuando se administré adalimumab junto con metotrexato,
la formacién de anticuerpos fue inferior en comparacién con el uso como monoterapia. La
administracion de adalimumab sin metotrexato resulté en un incremento de la formacion de
anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab.

La administracion conjunta de adalimumab y anakinra no esta recomendada.

La administracion conjunta de adalimumab y abatacept no esta recomendada.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacidon / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias
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- Reacciones adversas

- Interacciones

- Informacion para prescibir version 2 de noviembre de 2019, allegada mediante
radicado No. 20191234634

- Inserto versiobn 2 de noviembre de 2019, allegado mediante radicado No.
20191234634

Nuevas indicaciones:
Indicaciones Terapéuticas

Adultos

Artritis reumatoide (AR): AMGEVITA esta 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 mas
agentes antirreuméaticos modificadores de enfermedad (ARME). Puede emplearse solo
0 en combinaciéon con metotrexato y otros agentes ARME.

Artritis psoridsica: AMGEVITA esta indicado en la inhibicion de la progresiéon del dafio
estructural y mejora en la funcién fisica en pacientes con artritis psoriasica.

Espondilitis anquilosante (EA):

Espondiloartritis axial no radiogréfica (espondiloatritis axial sin evidencia radiogréfica
de EA): AMGEVITA esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con
espondiloartritis axial activa, no radiografica, quienes tienen respuesta inadecuada,
son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir AINES.

Psoriasis: AMGEVITA 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: AMGEVITA esta indicado en pacientes con enfermedad de
Crohn que no han respondido a la terapia convencional o han perdido respuesta 0 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 ileocolonica. Adalimumab induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y
la remisién en pacientes con la enfermedad de Crohn moderada a severa, adalimumab
reduce el riesgo de re-hospitalizacién y cirugia relacionada con la enfermedad de
Crohn.

Colitis ulcerativa: AMGEVITA estd 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 (HS): AMGEVITA estd 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: AMGEVITA estd 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.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento vima

29487(

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M Q V 41 ?
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl II I .O



La salud

es de todos

Pediatria

Artritis idiopética juvenil - Artritis idiopatica juvenil poliarticular: AMGEVITA esta
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. AMGEVITA puede usarse solo o en combinacién con metotrexato.

Crohn pediatrico: AMGEVITA esta 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.

Psoriasis en placa en pediatria: Amgevita esta indicado para el tratamiento de
pacientes con psoriasis en placa crénicay severa, en nifios y adolescentes a partir de
los 4 afos de edad, que han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos
inapropiados para terapia tépica o fototerapia.

Artritis relacionada con entesitis: AMGEVITA esta indicado para el tratamiento de
artritis relacionada con entesitis, en pacientes de 6 aflos de edad y mayores, que han
tenido una respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional.

Nueva dosificacién/ grupo etario:
Posologiay Forma de Administracion

El tratamiento con AMGEVITA debe ser iniciado y supervisado por médicos
especialistas con experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de aquellas
indicaciones autorizadas para AMGEVITA. Se aconseja a los oftalmélogos consultar
con un especialista apropiado antes de iniciar el tratamiento con AMGEVITA.

Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyeccién, los pacientes pueden
autoinyectarse AMGEVITA si el médico lo considera apropiado y les hace el
seguimiento médico necesario.

Durante el tratamiento con AMGEVITA, se deben optimizar otros tratamientos
concomitantes (p. €j., corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Posologia

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con artritis reumatoide es
40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en
inyeccion por via subcutédnea. El metotrexato debe mantenerse durante el tratamiento
con AMGEVITA.

Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos
pueden mantenerse durante el tratamiento con AMGEVITA. Para la combinacién con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato.

En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminucidén en su respuesta con
AMGEVITA 40 mg en semanas alternas pueden beneficiarse de un aumento de la dosis
a 40 mg de adalimumab semanal u 80 mg cada dos semanas.
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Los datos disponibles de adalimumab sugieren que la respuesta clinica normalmente
se alcanza dentro de las 12 semanas de tratamiento. La continuacion del tratamiento se
debe reconsiderar en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Interrupcién del tratamiento
Puede ser necesario la interrupcion del tratamiento, p. €j., antes de una cirugia o si se
produce unainfeccidon grave.

Cuando se vuelve a iniciar el tratamiento con AMGEVITA tras una interrupcion de 70
dias de duracién o superior, se debe obtener una respuesta clinica y un perfil de
seguridad similar al observado antes de la interrupcién del tratamiento.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiogréfica de EA y
artritis psoriasica

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de EA y para pacientes con artritis
psoriasica es de 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis
Gnica en inyeccién por via subcutanea.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general,
dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacién con el tratamiento
debe ser reconsiderada en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de
tiempo.

Psoriasis

La posologia recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos es de una dosis
inicial de 80mg por via subcutdnea, seguida de 40 mg administrados por via
subcutanea en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial.

La continuacion del tratamiento tras 16 semanas debe reconsiderarse cuidadosamente
en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Tras 16 semanas, los pacientes con una respuesta inadecuada con AMGEVITA 40 mg
en semanas alternas se pueden beneficiar de un incremento de la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg cada dos semanas. Los beneficios y riesgos de la continuacion del
tratamiento semanal con 40 mg u 80 mg cada dos semanas se deben reconsiderar
cuidadosamente en pacientes con una respuesta inadecuada tras el incremento de la
dosis. Si se alcanza una respuesta adecuada con 40 mg semanales u 80 mg cada dos
semanas, la dosis se puede reducir posteriormente a 40 mg en semanas alternas.

Hidradenitis supurativa

La posologia recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con hidradenitis
supurativa (HS) es de una dosis inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada como 4
inyecciones de 40mg en un dia o 2 inyecciones diarias de 40 mg en dos dias
consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después, en el dia 15 (administrada
como 2 inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas después (dia 29) continuar con
una dosis de 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas (administrada como dos
inyecciones de 40 mg en un dia). Si es necesario se puede continuar el tratamiento con
antibioticos durante el tratamiento con AMGEVITA. Durante el tratamiento con
AMGEVITA se recomienda que el paciente utilice a diario un liquido antiséptico topico
en las lesiones de HS.

La continuacion del tratamiento tras 12 semanas debe reconsiderarse cuidadosamente
en pacientes que no hayan presentado mejoria en este periodo de tiempo.
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Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir AMGEVITA 40 mg
semanalmente u 80 mg cada dos semanas.

Se debe evaluar periédicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento a largo
plazo.

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacién inicial recomendado de AMGEVITA para pacientes adultos
con enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la semana 0O
seguido de 40 mg en la semana 2. En caso de que sea necesaria una respuesta mas
rapida al tratamiento, se puede cambiar la posologia a 160mg en la semana 0
(administrada mediante 4 inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg
por dia durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2 (administrada
mediante dos inyecciones de 40 mg en un dia), siendo consciente del mayor riesgo de
reacciones adversas durante el inicio del tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en
semanas alternas via inyeccion subcutdnea. De forma alternativa, si un paciente
interrumpe el tratamiento con AMGEVITA y los signos y sintomas de la enfermedad
recurren, se puede readministrar AMGEVITA. Hay poca experiencia en la re-
administracién transcurridas mas de 8 semanas desde la dosis previa.

Los corticosteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de
acuerdo con las guias de préctica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta con
AMGEVITA 40 mg en semanas alternas, puede ser beneficioso un aumento de la dosis
de AMGEVITA 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la semana 4, puede
ser beneficioso continuar con un tratamiento de mantenimiento hasta la semana 12. El
tratamiento continuado debe ser cuidadosamente reconsiderado en pacientes que no
hayan respondido dentro de este periodo de tiempo.

Colitis ulcerativa

La dosis de induccién recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con colitis
ulcerativa de moderada a grave es de 160 mg en la semana 0 (administrada mediante 4
inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos) y 80 mg en la semana 2 (administrada mediante 2 inyecciones de 40 mg
en un dia). Después del tratamiento de induccién, la dosis recomendada es de 40 mg
cada dos semanas mediante inyeccion subcutanea.

Los corticosteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de
acuerdo con las guias de préctica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucidon de su respuesta con
AMGEVITA 40 mg en semanas alternas puede ser beneficioso un aumento en la dosis a
40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

La respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de 2-8 semanas de tratamiento. El
tratamiento con AMGEVITA no deberia continuarse en pacientes que no respondan
dentro de este periodo de tiempo.

Uveitis
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La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con uveitis es de una
dosis inicial de 80mg, seguida de 40mg administrado en semanas alternas
comenzando una semana después de la dosis inicial. Hay experiencia limitada en el
inicio del tratamiento con adalimumab en monoterapia. El tratamiento con AMGEVITA
se puede iniciar en combinacion con corticosteroides y/o con otro agente
inmunomodulador no bioldgico. El tratamiento concomitante con corticosteroides
puede ser ajustado de acuerdo con la practica clinica comenzando dos semanas tras el
inicio del tratamiento con AMGEVITA.

Se recomienda una evaluaciéon anual del beneficio y riesgo del tratamiento continuado
alargo plazo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia renal y/o hepatica
Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay
recomendaciones de dosis.

Poblacién pediatrica

Artritis idiopética juvenil
Artritis idiopatica juvenil poliarticular desde los 2 afios de edad

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con artritis idiopéatica juvenil
poliarticular, a partir de los 2 afios de edad se basa en el peso corporal (tabla 1).
AMGEVITA se administra en semanas alternas en inyeccidén por via subcutanea.

Tabla 1. Dosis de AMGEVITA para Pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular

Peso del Paciente Pauta Posolégica
10 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas
2 30 kg 40 mg en semanas alternas

La respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de
tratamiento. La continuacién con el tratamiento debe ser reconsiderada
cuidadosamente en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

No hay un uso relevante de adalimumab en pacientes menores de 2 afios para esta
indicacion.

Artritis asociada a entesitis

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con artritis asociada a entesitis en

pacientes a partir de 6 afios se basa en el peso corporal (tabla 2). AMGEVITA se
administra en semanas alternas en inyeccién por via subcutanea.
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Tabla 2. Dosis de AMEVITA para Pacientes con Artritis Asociada a Entesitis

Peso del Paciente Pauta Posoldgica
15 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas
2 30 kg 40 mg en semanas alternas

No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes con artritis asociada a entesitis
menores de 6 afios.

Psoriasis pediatrica en placa
La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con psoriasis pediatrica en placas

desde los 4 afios de edad se basa en el peso corporal (tabla 3). AMGEVITA se
administra en inyeccién por via subcutanea.

Tabla 3. Dosis de AMGEVITA para Pacientes Pediatricos con Psoriasis en Placa

Peso del Paciente Pauta Posolégica

15 kg hasta < 30 kg Dosis inicial de 20mg, seguida de 20mg
administrados en semanas alternas
empezando una semana después de la dosis
inicial

2 30 kg Dosis inicial de 40mg, seguida de 40mg
administrados en semanas alternas
empezando una semana después de la dosis
inicial

La continuacion del tratamiento mas alla de 16 semanas se debe reconsiderar de forma
cuidadosa en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

En el caso de que esté indicado el retratamiento con AMGEVITA, se deben seguir las
indicaciones anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento.

La seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas ha sido
evaluada durante una media de 13 meses.

No existe una recomendacion de uso especifica para adalimumab en nifios menores de
4 afos para esta indicacion.

Enfermedad de Crohn pediatrica

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con enfermedad de Crohn desde
los 6 afios de edad se basa en se basa en el peso corporal (tabla 4). AMGEVITA se
administra en inyeccién por via subcutanea.
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Tabla 4. Dosis de AMGEVITA para Pacientes Pediatricos con enfermedad de Crohn

Peso del Dosis de Induccién Dosis de Mantenimiento
Paciente empezando en la Semana 4
<40 kg e 40 mg en lasemana Oy 20 mg en lasemana 2 | 20 mg cada dos semanas

En caso de que sea necesario una respuesta
mas rapida al tratamiento siendo conscientes
de que el riesgo de los efectos adversos podrial
aumentar con el uso de una dosis de induccién
mayor, se puede usar la siguiente dosis:

e 80 mg en lasemana 0y 40 mg en la semana 2
240 kg e 80 mg en lasemana 0y 40 mg en lasemana 2 | 40 mg cadados semanas

En caso de que sea necesario una respuesta
mas rapida al tratamiento siendo conscientes
de que el riesgo de los efectos adversos podrial
aumentar con el uso de una dosis de induccioén
mayor, se puede usar la siguiente dosis:

e 160 mg en lasemana 0y 80 mg en la semana
2

Pacientes que tengan una respuesta insuficiente pueden beneficiarse de un aumento de
la dosis:

o <40 kg: 20 mg cada semana
o 2 40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado debe ser cuidadosamente reconsiderado en pacientes que no
hayan respondido en la semana 12.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 6 afios para esta
indicacion.

Forma de administracion

AMGEVITA se administra mediante inyeccidn subcutanea. Las instrucciones completas
para su uso se describen en el inserto.

Nuevas contraindicaciones:

Contraindicaciones

No se debe administrar AMGEVITA a pacientes con hipersensibilidad conocida a
adalimumab o a cualquiera de los excipientes.

Nuevas precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de uso

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos medicinales bioldgicos, la marca
comercial y el numero de lote del producto administrado deben ser registrados
claramente.
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Infecciones

Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas, micoticas
invasivas (histoplasmosis diseminada 0 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, listeirosis, legionelosis y
neumocistis con el uso de los antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab. 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 gue, junto con su
enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con AMGEVITA no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas,
incluyendo infecciones crénicas o localizadas, hasta que las infecciones estén
controladas. Los pacientes que hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes
que hayan viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o endémicas para
enfermedades micoéticas, tales como histoplasmosis, coccidioidomicosis o
blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios del tratamiento con
AMGEVITA antes de comenzar la terapia.

Como ocurre con otros antagonistas del TNF, los pacientes deberan ser estrechamente
controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes, durante y después del
tratamiento con AMGEVITA.

Los pacientes que desarrollen una infeccién nueva mientras reciben tratamiento con
AMGEVITA deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacién diagnéstica
completa. La administracién de AMGEVITA debe suspenderse si un paciente presenta
una nueva infeccién seria o sepsis y se debe iniciar la terapia antimicrobiana o
antimicotica apropiada, hasta que las infecciones estén controladas.

Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de AMGEVITA en pacientes
con antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones subyacentes que
puedan predisponer alos pacientes a infecciones.

Tuberculosis

Se ha reportado tuberculosis, incluyendo reactivacion y nuevos casos de tuberculosis,
en pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Los reportes incluyen casos de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada).

Antes de iniciar la terapia con AMGEVITA, todos los pacientes deben ser evaluados por
infeccion de tuberculosis tanto activa e inactiva (“latente”). Esta evaluacion debe
incluir una evaluacion médica detallada de la historia del paciente en lo que respecta a
tuberculosis o cualquier posible exposicién previa a personas con tuberculosis activay
una terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben realizar pruebas de tamizaje
apropiadas de acuerdo con las recomendaciones locales (p. €j., radiografia de torax y
prueba cutanea de tuberculina). Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones
latentes por tuberculosis antes de la terapia con AMGEVITA. Cuando se realiza la
prueba cutanea de tuberculina para deteccion 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) +.
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La posibilidad de tuberculosis latente no detectada se debe considerar especialmente
en pacientes que 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 AMGEVITA.

Si se diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado con
tratamiento profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con AMGEVITA,
de acuerdo con las recomendaciones locales. El uso del tratamienro profilactico
antituberculoso también debe considerarse antes de iniciar el tratamiento con
AMGEVITA 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 s6lo 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 AMGEVITA.
A pesar del tratamiento profilactico para tuberculosis, han ocurrido casos de
reactivaciéon de tuberculosis en pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Asimismo,
se ha desarrollado tuberculosis activa en pacientes que reciben adalimumab cuya
prueba de tamizaje para la infeccién 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 AMGEVITA deben ser vigilados por sighos y sintomas de
tuberculosis activa, particularmente porque las pruebas para infeccion 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.

Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se presentan
signos/sintomas que sugieran una infeccién de tuberculosis (p. €j., tos persistente,
pérdida de peso, febricula, languidez) durante o después de la terapia con AMGEVITA.

Otras Infecciones Oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micéticas
invasivas en pacientes que reciben adalimumab. Estas infecciones no se reconocen de
manera consistente en los pacientes que reciben blogqueadores del TNF, lo cual ha
resultado en retrasos del tratamiento apropiado, resultando algunas veces en
desenlaces fatales.

Los pacientes que toman bloqueadores del TNF son mas susceptibles a infecciones
micoOticas serias, como histoplasmosis, coccidioisimicosis, 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 evaluacién diagndéstica.

Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las micosis son
endémicas, se debe sospechar de infecciones micaéticas invasivas si ellos desarrollan
los signos y sintomas de posible infeccion micotica sistémica. Los pacientes estan en
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riesgo de histoplasmosis y de otras infecciones micoéticas invasivas y por lo tanto los
médicos deben considerar un tratamiento antimicético empirico hasta que el o los
patdbgenos sean identificados. La prueba de antigeno y anticuerpo para histoplasmosis
puede ser negativa en algunos pacientes con infeccidon activa. Cuando sea factible, la
decision de administrar una terapia empirica antimicotica en estos pacientes, debe
hacerse consultando un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de
infecciones micéticas invasivas y debe tomarse en cuenta el riesgo de infeccion
micoética severa y los riesgos de la terapia antimicotica. Se recomienda detener el uso
de los bloqueadores del TNF en los pacientes que desarrollan una infecciéon micdética
severa hasta que la infeccion sea controlada.

Reactivacion de la Hepatitis B

El uso de agentes bloqueadores de TNF se ha asociado con reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores crénicos de este virus. En algunos
casos, la reactivacion del VHB que ocurre junto con la terapia blogueadora 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
infeccion 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 blogueadora del TNF para prevenir la reactivaciéon del VHB. En
pacientes que desarrollan reactivacién del VHB, debe suspenderse la administraciéon de
AMGEVITA y se debe iniciar una terapia antiviral efectiva con tratamiento de soporte
apropiado.

Episodios Neurolégicos

Los antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab, se han asociado con casos de
reciente aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiogréafica de
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis
multiple, neuritis Optica y enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el
sindrome de Guillain-Barré. Los médicos deben tener precaucion en considerar el uso
de AMGEVITA en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso
central, preexistentes o de reciente aparicion; la descontinuacion de AMGEVITA debe
ser considerada si alguno de estos trastornos se desarrolla. Hay una asociacién
conocida entre uveitis intermedia y trastornos centrales desmielinizantes. Una
evaluacién neurolbgica deber ser llevada a cabo en pacientes con uveitis intermedia no
infecciosa antes de la iniciacion de la terapia con AMGEVITA para evaluar trastornos
centrales desmielinizantes pre existentes.

Neoplasias

En las fases controladas de los ensayos clinicos de algunos antagonistas del TNF, se
han observado entre los pacientes que reciben un antagonista del TNF, comparados
con los pacientes control, mas casos de neoplasias incluyendo linfomas.

El tamafio del grupo control y la duracién 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
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enfermedad inflamatoria prolongada y altamente activa, lo que complica la evaluacion
del riesgo.

Durante los ensayos de etiqueta abierta a largo plazo con adalimumab, la tasa general
de neoplasias fue similar a la esperada comparada para una poblacion 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 de Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros
casos representan una variedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias raras
usualmente