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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 28 DE 2024

SESION ORDINARIA DEL 25, 26, 27, 28, 29 DE NOVIEMBRE Y 02, 03 DE DICIEMBRE DE
2024

ORDEN DEL DIA

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

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biol6gicos
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS
3.9. UNIRS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez
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Dr. Manuel Javier Torres Sanchez
Dr. Andrey Forero Espinosa

Dra. Danaida Erika Sandoval Pefia
Dr. William Saza Londofio

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
N/A

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS

3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.1.1 LITFULO 50 mg Capsulas
Expediente : 20255355

Radicado : 20231134341 / 20241128527
Fecha : 27/05/2024

Interesado : PFIZER S.A.S.

IMQ | Te Acomparnia

Composicion: Cada capsula contiene ritlecitinib tosilato equivalente a ritlecitinib 50 mg.

Forma farmacéutica: Capsulas.

Indicaciones:

Litfulo® esta indicado para el tratamiento de alopecia areata, incluida alopecia total y alopecia
universal, en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que son candidatos para el

tratamiento sistémico.

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 con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

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

2002.

- IPP version LLD_Col_CDSv1.0_13Jun2022_v1, allegado mediante radicado

20231134341.
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- INSERTO LL-PLD_Col CDSv1.0_13Jun2022 v1, allegado mediante radicado
20231134341.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacolégica con fines de obtencion de
registro sanitario, declaracién de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos bajo el
Decreto 2085 de 2002 y aprobacion de informacion de inserto e IPP versidn
LLD_Col_CDSv1.0_13Jun2022_v1, allegados mediante Radicado 20231134341, para el
medicamento Litfulo® 50 mg capsulas, principio activo ritlecitinib, en las indicaciones:
“Litfulo® esta indicado para el tratamiento de alopecia areata, incluida alopecia total y
alopecia universal, en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que son candidatos
para el tratamiento sistémico”.

El interesado allegd los estudios preclinicos de toxicidad, genotoxicidad,
carcinogenicidad, oxicidad reproductivay del desarrollo, fototoxicidad e inmunotoxicidad,
farmacocinéticay farmacodinamia respectivos. Ritlecitinib se evalu6 en estudios de dosis
repetidade hasta6y 9 meses de duracidn en ratas y perros, respectivamente. Se realizaron
dos estudios de 9 meses en perros. El segundo estudio de 9 meses en perros se realizé
para confirmar la repetibilidad del hallazgo de distrofia axonal observado en el primer
estudio de toxicidad de 9 meses en perros, caracterizar mas afondo el hallazgo de distrofia
axonal, evaluar la evolucion temporal, la monitoreabilidad y la sensibilidad a la Cmax y al
ABC24 de los cambios auditivos funcionales, y para refinar potencialmente la NOAEL. Se
realizaron estudios mecanicistas para investigar el hallazgo especifico de la especie
(perro) de distrofia axonal.

Asimismo, alleg6 6 estudios de eficacia clinicay seguridad fase 2 controlados con placebo
y 1 fase 3 de seguridad, donde 4 corresponden a la indicacion solicitada:

e NCT03732807 (B7981015 — ALLEGRO)

Estudio finalizado de fase 2b/3 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de
dosis variable, que evalu6 la eficaciay seguridad de ritlecitinib comparado con placebo en
adultos y adolescentes (>12 afios) con alopecia areata (AA) con 50% o mas de perdida de
cabello en el cuero cabelludo y regeneracion del cabello perdido (medido por un puntaje
SALT absoluto <20). La puntuacion SALT (Severity of Alopecia Tool) es una evaluacién
cuantitativa de la gravedad de la AA basada en la pérdida de cabello en el cuero cabelludo.
Las puntuaciones SALT varian de 0 a 100 siendo 0 = sin pérdida del cabello y 100 = pérdida
total del cabello; SALT <20 indica una pérdida de cabello en el cuero cabelludo igual o
inferior al 20%; SALT <10 indica una pérdida de cabello en el cuero cabelludo igual o
inferior al 10%.

Asimismo, el criterio de valoracion principal fue la respuesta basada en la puntuacion
SALT (Severity of Alopecia Tool) <20 en la semana 24. Y los criterios de valoracién
secundarios fueron la respuesta basada en la SALT <10 y la Respuesta de la Impresién
Global de Cambio del Paciente (Patient’s Global Impression of Change, PGI-C) en la
semana 24. En el PGI-C se pide al sujeto que evalle la mejoria o el empeoramiento de su
AA en comparacién con el inicio del estudio mediante un unico item: “Desde el inicio del
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estudio, mi alopecia areata ha: ...”. El participante seleccionaba una de las siete respuestas
que van desde “ha mejorado mucho” a “ha empeorado mucho”. La respuesta PGI-C se
definié como una puntuacion de “moderadamente mejorada” o “muy mejorada”.

Entre el 3 de diciembre de 2018 y el 24 de junio de 2021, se evaluaron 1097 pacientes 'y 718
fueron asignados aleatoriamente para recibir cualquiera de los 7 grupos de tratamiento
con o sin una dosis de carga de 4 semanas, asi = A: 200 mg/50 mg dia con 132
participantes, B: 200 mg/30 mg dia con 130 participantes, C: 50 mg/50 mg dia con 130
participantes, D: 30 mg/30 mg dia con 132 participantes, E: 10 mg/10 mg dia con 63
participantes, F: Placebo+200 mg/50 mg dia con 65 participantes y G: Placebo+50 mg dia
con 66 participantes.

De los 718 pacientes asignados aleatoriamente, 104 pacientes interrumpieron el
tratamiento (34 se retiraron, 19 eventos adversos, 12 decisiones del médico, 12 falta de
eficacia, 13 pérdidas de seguimiento, 5 transferidos a un estudio de largo plazo, 4
embarazos, 2 desviaciones del protocolo, 1 se negd a asistir al seguimiento debido a
COVID-19, uno asistio ala ultima visita muy tarde debido a COVID-19 y uno no cumplié con
el tratamiento).

El 85% de los participantes fueron adultos (218 afios de edad) con una edad media de 33,7
afios. Participaron un total de 105 (14,6 %) pacientes de 12 a < 18 afios y 20 (2,8 %)
pacientes de 65 afios 0 mayores. La duracion media desde el diagnoéstico de AA (6,9 afios)
fue similar en todos los grupos de tratamiento. La duracion media del episodio actual de
AA fue de 2,5 aflos. La media de la puntuacién SALT al inicio del estudio estuvo entre 88,3
(16.87) - 93,0 (11.50) en todos los grupos de tratamiento.

Con respecto a los resultados de eficacia (fecha reporte 11/03/2022), la proporciéon de
participantes con respuesta basada en la puntuacion SALT <20 (80% o mas de cobertura
del cabello del cuero cabelludo) en la semana 24 en ritlecitinib 200/50 mg (30,65%), 200/30
mg (22,31%), 50 mg (23,39%; IC 95% 21,4 (13,4 - 29,5) y 30 mg (14,29%) fue
significativamente diferente de placebo (1,54%). Las proporciones de participantes con
respuesta SALT <10 (90%o0 mas de cobertura del cabello del cuero cabelludo) en la semana
24 en ritlecitinib 200/50 mg (21,29%), 200/30 mg (12,87%), 50 mg (13,42% IC 95% 11,9 (5,4 -
18,3)) y 30 mg (10,62%) fueron significativamente diferentes de placebo (1,54%). Y se
observé unatasa de respuesta de la PGI-C significativamente mayor en ritlecitinib 200/50
mg (52,19%), 200/30 mg (45,40%), 50 mg (49,17% IC95% 40,0 (28,9 - 51,1)) y 30 mg (41,95%)
en la semana 24 en comparaciéon con placebo (9,23%).

Las proporciones de respuesta basadas en SALT <20/SALT <10/PGI-C en la semana 24
entre ritlecitinib y placebo fueron similares en adolescentes y adultos. Y considerando
subgrupos por gravedad de AA, las proporciones de respuesta basadas en SALT <20 y
SALT<10 fueron menores en los participantes con alopecia totalis/universalis (AT/AU) que
en los que no tenian AT/AU; latasaderespuesta de la PGI-C fue similar en los participantes
con AT/AUy no AT/AU.

Con respecto a la seguridad, hasta la semana 48 e incluyendo el periodo de seguimiento,
se habian notificado eventos adversos en 108 (82%) de 131 pacientes en el grupo de
ritlecitinib 200 mg + 50 mg, 105 (81%) de 129 pacientes en el grupo de 200 mg + 30 mg, 110
(85%) de 130 pacientes en el grupo de 50 mg, 106 (80%) de 132 pacientes en el grupo de 30
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mg, 47 (76%) de 62 pacientes en el grupo de 10 mg, 54 (83%) de 65 pacientes placebo a
ritlecitinib 200 mg + 50 mg en el periodo de extension, y 57 (86%) de 66 pacientes en el
grupo placebo a 50 mg.

Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia en el grupo de tratamiento con
ritlecitinib incluyeron nasofaringitis, dolor de cabeza e infeccidon del tracto respiratorio
superior.

14 participantes experimentaron 16 eventos adversos graves (SAE) hasta la semana 48, 11
de los cuales ocurrieron en 10 participantes durante el periodo controlado con placebo
(hasta la semana 24). 1 participante experiment6 un evento de embolia pulmonar (50 mg,
recuperado); 2 participantes experimentaron malignidad: carcinoma mamario lobulillar
invasivo (200/50 mg, no recuperado) y cancer mamario (50 mg, en resolucién); o 4 (0,6 %)
participantes experimentaron 5 eventos de infeccion grave: sepsis y empiema (200/50 mg);
apendicitis (200/50 mg); apendicitis (200/30 mg); y diverticulitis (30 mg). El resultado de
estos eventos fue recuperacién/resolucidon; 1 participante experimenté un evento adversos
graves dermatoldgico de eczema (10 mg, recuperado). Adicionalmente, 8 participantes
herpes z6ster y no hubo muertes.

e B7931005

Estudio finalizado de fase 2a aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo, que evalu6 la eficacia de ritlecitinib y PF-06700841 (brepocitinib, inhibidor de
TYK2/JAK1) en comparacién con placebo a la semana 24 en participantes adultos con
alopecia areata (AA) de moderada a grave. El criterio de valoracién principal fue el cambio
desde el valor inicial de la puntuacién SALT en la semana 24. El estudio const6 de 3
periodos: periodo de tratamiento doble ciego de 24 semanas, tratamiento de 48 semanas
con ritlecitinib en el periodo de extensién simple ciego y periodo de extensién de etiqueta
abierta cruzada de 24 semanas. La distribucion del periodo de tratamiento fue: 200 mg
ritlecitinib: dosis de induccién (4 sem) + 50 mg ritlecitinib, dosis de mantenimiento (20
sem) placebo; brepocitinib 60 mg: dosis de induccién (4 sem) + 30 mg, dosis de
mantenimiento (20 sem) placebo. El estudio fue realizado entre el 15 de diciembre de 2016
y el 15 de mayo de 2019 y el namero total de participantes fue de 142 distribuidos asi: 48
participantes en el grupo de ritlecitinib, 24 en placebo para ritlecitinib, 47 en el grupo de
brepocitinib y 23 en placebo para brepocitinib. La puntuacién media de la escala SALT fue
del 88,06% (rango: 50,70%-100%)

Con respecto alaeficaciaalafechadel reporte (03 de abril de 2022), en el andlisis primario,
la diferencia de la media de minimos cuadrados (LSM) con respecto al grupo placebo fue
de 31,14% (IC del 95 % = 18,78% - 43,50%; valor p de Hochberg <0,0001) para el grupo de
ritlecitinib y de 49,18% (IC del 95% = 36,62% - 61,74%; valor p de Hochberg <0,0001) para
el grupo de brepocitinib. La LSM para el grupo placebo fue de 1,41% (error estandar [SE]
= 4,49%).

Con respecto a la seguridad, no hubo muertes durante el periodo inicial de tratamiento de
24 semanas. Un total de 103 participantes experimentaron 311 eventos adversos
relacionados con el tratamiento (TEAEs). 2 participantes del grupo brepocitinib
experimentaron eventos adversos graves (SAEs) (rabdomiélisis, ambos no relacionados
con el farmaco del estudio segln lo determinado por el investigador) y 3 participantes (1
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en el grupo placeboy 2 en el grupo brepocitinib) experimentaron eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento. Los TEAEs notificados con mayor frecuencia fueron
infeccion del tracto respiratorio superior (14,1%), nasofaringitis (11,3%), dolor de cabeza
(10,6%) y acné (8,5%).

e B7981037

Estudio en curso de fase 2a, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, que investiga la seguridad de ritlecitinib (PF-06651600) en participantes
adultos con alopecia areata (AA) tratados con ritlecitinib. El criterio de valoraciéon primaria
fue el cambio con respecto al valor inicial en la latencia entre ondas I-V en los potenciales
evocados auditivos de tronco cerebral (BAEP) con una intensidad de estimulo de 80 dB en
el mes 9. La duracion del estudio va a ser de aproximadamente 26 meses. Tanto en la fase
controlada con placebo como en la fase de extensién de laterapia activa, cada participante
recibiéo un total de 4 comprimidos una vez al dia (QD) durante el periodo inicial de 4
semanas y 1 comprimido QD durante el resto de esa fase del estudio. El estudio fue
realizado entre el 15 de septiembre de 2020y el 04 de enero de 2022. Se seleccionaron 131
participantes para este estudio; 71 participantes fueron asignados al azar a un tratamiento
doble ciego y recibieron tratamiento (36 en el grupo de 200/50 mg y 35 en el grupo de
placebo). De ellos, 6 participantes (8,5%) abandonaron el tratamiento durante la fase
controlada con placebo.

Con respecto ala eficacia alafechadel reporte alafechadel reporte (11 de mayo de 2022),
el valor medio de la latencia entre ondas |-V en BAEP a 80 dB fue de 4,085 (0,1614) en
200/50 mg y de 3,989 (0,1946) en placebo en el lado derecho, y de 4,103 (0,1531) en 200/50
mg y de 3,988 (0,2235) en placebo en el lado izquierdo. Al mes 9, no hubo diferencias
notables respecto al valor inicial (CFB) en la latencia entre ondas |-V entre 200/50 mg y
placebo en ninguno de los lados. Los IC del 95% para las diferencias incluyeron 0. Los
valores medios de latencia entre ondas |-V se mantuvieron dentro del rango de los datos
normativos publicados (media [desviacién estandar]: 4,0 [0,21] ms) utilizados para definir
la normalidad para la inclusiéon de los participantes en el estudio. No existe un aumento
universalmente aceptado de la latencia entre ondas |-V que sea clinicamente significativo;
sin embargo, los audi6logos suelen utilizar >2 desviaciones estandar (0,42 ms) por encima
de la media publicada (4,0 ms) como punto de partida para una mayor vigilancia. Hubo 1
participante en placebo con latencia entre ondas |-V alargada mas de 2 DE de la media
publicada (media [DE]: 4,0 [0,21] ms) en el mes 9. Los resultados de BAEP de este
participante no sugirieron ninglin problema de seguridad neurolégica.

Con respecto a la seguridad, se informaron 141 eventos adversos graves (todas las
causales) en 53 (74,6 %) participantes en el momento del punto de corte de datos, de los
cuales 22 eventos adversos graves informados en 15 participantes (21,1%) fueron
considerados relacionados con el tratamiento por el investigador. Una mayor proporcion
de participantes en el grupo 200/50 mg informaron eventos adversos graves O
interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos.

No hubo muertes. Dos participantes tuvieron eventos adversos graves: 1 en el grupo
placebo tuvo fractura de hamero (grave, no relacionada, en recuperacion); 1 en el grupo
Ext 50 mg tuvo arteritis de Takayasu (no relacionada, no recuperada) y fue interrumpido
del estudio debido al evento adverso. Un participante en el grupo 200/50 mg dejé de tomar
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el farmaco del estudio debido a un evento adverso de prostatitis, pero continué con las
visitas del estudio sin el farmaco del estudio.

Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia fueron nasofaringitis, dolor de
cabeza, acné pustuloso, vémitos, infeccién del tracto respiratorio superior (ITRS) y
mareos.

o NCT04006457 (B7981032 - ALLEGRO-LT)

Estudio en curso de fase 3 abierto, multicéntrico, de largo plazo, que evalla la seguridad
y tolerabilidad a largo plazo de ritlecitinib en participantes adultos y adolescentes (212
afios) con AA. El criterio de valoracion principal es laincidencia de eventos adversos que
conducen a discontinuacidn, signos; incidencia de anomalias clinicamente significativas
en valores de laboratorio clinico. Participantes nuevos: 200 mg de ritlecitinib al dia durante
4 semanas, seguido de 50 mg de ritlecitinib al dia durante 35 meses. Prérroga estudio
B7981015 y B7931005: 50 mg ritlecitinib al dia durante 36 meses. El estudio inicio el 18 de
julio de 2019, con fecha de corte de los datos: 28 de febrero de 2022 y fecha del informe:
28 de mayo de 2022. A este momento, se habian examinado a un total de 1257
participantes, de los cuales 1052 participantes fueron asignados al tratamiento y 1050
participantes recibieron tratamiento. De los 1052 participantes asignados al tratamiento,
247 (23,5 %) abandonaron el tratamiento. Durante la fase de tratamiento abierto, las
razones mas comunes paralainterrupcion fueron "Falta de eficacia" (5,7%), "Yano cumple
los criterios de elegibilidad" (4,4%) y "Retiro del participante" (5,3%). 3.3.% fue por
“eventos adversos” y 1 paciente por “muerte”.

Un total de 428 (40,7%) participantes fueron clasificados como portadores de alopecia
totalis/universalis (AT/AV), con base en la puntuacion SALT del 100 % al inicio (45,3% de
los participantes que habian completado el tratamiento y 34,5% de los participantes que
habian completado el tratamiento de novo).

Un namero limitado de participantes ha llegado a los meses 24 y 28; ningln participante
activo ha llegado al mes 36. El bajo niumero de participantes en estos puntos temporales
posteriores limita la interpretacién de los datos:

Con respecto a la eficacia, en los participantes de novo: La proporciéon de participantes
con una respuesta de puntuacién SALT <10 y <20 aumenté con el tiempo. En el mes 18, la
proporcion de participantes con una respuesta SALT <10 fue del 59,2 % y SALT <20 fue del
69,4 %.

En los participantes en roll-over: La proporcidn de participantes con una puntuacién SALT
<10 y <20 aumenté con el tiempo. En el mes 18, la proporcion de participantes con SALT
<10 fue del 47,8% y con SALT <20 fue del 58,1%.

Con respecto a la seguridad, los EA notificados con mayor frecuencia fueron el resultado
positivo en la prueba de coronavirus (12,4% de los participantes en general; 13,4% de novo
y 11,6% roll-over), dolor de cabeza (12,0% de los participantes en general; 16,3% de novo
y 8,8% roll-over) y acné (7,6 % de los participantes en general; 11,6% de novo y 4,6% roll-
over). Asimismo, se notificaron 2 muertes: 1 participante de novo fallecié debido a un EA
de cancer de mama y 1 participante del estudio roll-over falleci6 debido a EA de
insuficiencia respiratoria aguda y paro cardiorrespiratorio. El investigador consider6 que
estos acontecimientos no estaban relacionados con la intervencion del estudio.
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Con respecto a los eventos adversos serios (SAEs), 43 participantes (4,1%)
experimentaron 51 SAEs: 18 participantes de novo experimentaron 21 SAEs y 25
participantes roll-over 30 SAEs. Los SAEs notificados en mas de 1 participante fueron
insuficiencia respiratoria aguda y apendicitis (3 participantes cada uno), aborto
espontaneo, cancer de mama, COVID-19 y neumonia por COVID-19 (2 participantes cada
uno).

De los 43 participantes con SAEs, 7 tuvieron SAEs relacionados con el tratamiento (2
participantes con aborto espontdneo y 1 participante con hipersensibilidad, pielonefritis,
cancer de mama, melanoma maligno y cancer de testiculo). Todos los SAEs relacionados
con el tratamiento se resolvieron excepto el cancer de mama (en resolucién)y el melanoma
maligno (no se resolvio).

Teniendo en cuenta:
o El disefio metodolégico de los estudios clinicos allegados, donde de los cuatro
ensayos clinicos allegados por el interesado y relacionados con alopecia areata
(AA), el ensayo fundamental fue fase 2b/3, dos fueron fase 2ay uno es fase 3 (evalla
la seguridad y se encuentra en desarrollo), la incertidumbre con respecto a la
seguridad continta siendo alta, principalmente en lo relacionado con neoplasias
malignas (cancer de mama, melanoma maligno y cancer de testiculo).

e En el Unico ensayo fase 3 (B7981032) un numero limitado de participantes ha
llegado alos meses 24y 28; ningun participante activo hallegado al mes 36. El bajo
nimero de participantes en estos puntos temporales posteriores limita la
interpretacién de los datos de eficaciay seguridad.

e Los riesgos asociados: Aumento del riesgo de infecciones bacterianas, fungicas,
viricas y oportunistas graves con hospitalizacion o muerte, incluida tuberculosis;
mayor tasa de mortalidad por todas las causas, incluida muerte subita
cardiovascular; neoplasias malighas; mayor tasa de eventos cardiovasculares
adversos graves (muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus); mayor
incidencia de embolia pulmonar, trombosis venosa y arterial.

Por lo anterior, la Sala considera que existe incertidumbre sobre el balance de eficaciay
seguridad del producto de la referencia en la indicacién propuesta, razén por la cual
recomienda requerir al interesado para que:
e Allegue informacién clinica adicional, incluyendo datos actualizados del estudio
ALLEGRO-LT.
e Explicar la relevancia de la magnitud del beneficio alcanzado por el producto
considerando que no parece superar la minima diferencia de importancia clinica.
e Allegar mayor informacion sobre andlisis de calidad de vida de los pacientes con
alopecia areata severa.
e La Sala considera inapropiado que la solicitud del interesado no haga mencién
explicitaen laindicacion que el producto estadirigida para pacientes con condicién
clinica severa, dados los estudios aportados.
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e Actualice en el item de precauciones y advertencias lo atinente al riesgo de
neoplasias malighas tanto para el principio activo como para el grupo de los
inhibidores JAK.

Adicionalmente, el interesado debe incluir en el item de precauciones y advertencia los
siguientes textos:

Mortalidad

En un estudio de sequridad de gran tamario, aleatorizado v posterior a la comercializacion
de otro inhibidor de JAK en pacientes con AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de
riesqo _cardiovascular, se observé una mayor tasa de mortalidad por todas las causas,
incluida la muerte subita cardiovascular, en pacientes tratados con el inhibidor de JAK en
comparaciéon con los bloqueadores del TNF.

Considere los beneficios y riesqos para el paciente individual antes de iniciar o continuar
la terapia con LITEFULO.

E incluir el item de:

SOBREDOSIS

LITFULO se administré en ensayos clinicos hasta una dosis oral Unica de 800 mg. Las
reacciones adversas fueron comparables a las observadas con dosis mas bajas y no se
identificaron toxicidades especificas. Los datos farmacocinéticos (PK) hasta e incluyendo
una dosis oral Unica de 800 mg en voluntarios adultos sanos indican que se espera que
mas del 90% de la dosis administrada se elimine en 48 horas.
No existe un antidoto especifico para la sobredosis con LITFULO. El tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo, vy vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de
reacciones adversas.

Y actualizar el item de precauciones y advertencia con informaciéon relacionada con
Neoplasias Malignas

Riesgos asociados: Aumento del riesgo de infecciones bacterianas, fungicas, viricas y
oportunistas graves con hospitalizacién o muerte, incluida tuberculosis; mayor tasa de
mortalidad por todas las causas, incluida muerte subita cardiovascular; neoplasias
malignas; mayor tasa de eventos cardiovasculares adversos graves (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio e ictus); mayor incidencia de embolia pulmonar,
trombosis venosay arterial.

Adicionalmente, en la solicitud de declaracion de nueva entidad quimica con proteccién
de datos, la Sala requiere al interesado que demuestre la no similaridad con respecto a
otros inhibidores de la Janus quinasa (JAK) con los cuales comparte mecanismo de
accion.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR version 0,1, se
solicita al interesado:
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Allegar una version del PGR més actualizada donde se incluyan los riesgos de
Herpes Zoster, toxicidad embriofetal, MACE y Neurotoxicidad.

3.1.1.2 APRETUDE® CABOTEGRAVIR 30 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20256847

Radicado : 20231156313

Fecha : 14/06/2023

Interesado : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A.
Composicion: Cabotegravir 30 mg (Como cabotegravir sodico).
Forma farmacéutica: Tableta recubierta.

Indicaciones:

Las tabletas de APRETUDE estan indicadas para la profilaxis preexposicién a corto plazo (PrEP),
para reducir el riesgo de infeccién de VIH-1 adquirido sexualmente en individuos en riesgo y con
un peso de al menos de 35 kg (ver Dosis y Administracion y Advertencias y Precauciones).

Las tabletas de APRETUDE deben ser usadas como:

* Induccion oral para determinar la tolerabilidad a cabotegravir antes de la administracion
de APRETUDE inyeccién de accion prolongada.

» Profilaxis Preexposicion (PrEP) en pacientes que se perderan la administracion planeada
de la inyeccién de APRETUDE.

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- IPP versibn GDSO04/IPI04 de 20 de Abril de 2023, allegado mediante radicado
20231156313.

- Inserto GDSO04/IP104 de 20 de Abril de 2023, allegado mediante radicado 20231156313.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidon Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231156313 se solicita evaluacién farmacolégica para cabotegravir tabletas
recubiertas por 30 mg (Apretude®) en laindicacion “profilaxis preexposiciéon a corto plazo
(PrEP), para reducir el riesgo de infeccion de VIH-1 adquirido sexualmente en individuos
en riesgo y con un peso de al menos de 35 kg (ver Dosis y Administracion y Advertencias
y Precauciones). Las tabletas de Apretude® deben ser usadas como: 1) induccion oral
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para determinar la tolerabilidad a cabotegravir antes de la administracién de Apretude®
inyeccién de accion prolongada y 2) profilaxis preexposicion (PrEP) en pacientes que se
perderan la administracion planeada de la inyecciéon de Apretude®”. Asi mismo, solicita
declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de
2002 y aprobacion de inserto e informacion para prescribir versién GDS04/IP104 de 20 de
Abril de 2023.

Previamente, mediante Acta No. 14 de 2021 No0.3.1.1.2 y 3.1.1.1, la Sala recomendd
aprobacion del cabotegravir en tabletas recubiertas y suspensién inyectable de liberacion
prolongada en la indicacion “combinacién con las tabletas de rilpivirina para tratamiento
a corto plazo de infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) en adultos que
tienen supresion virologica (RNA de VIH-1 < 50 copias/mL) y no presentan resistencia
conocida o sospecha de la misma a cabotegravir o rilpivirina para: 1) induccién oral para
determinar la tolerabilidad a cabotegravir antes de la administracion de la inyeccion de
accion prolongada (LA) de Vocabria® y 2) terapia oral para adultos que se perderan la
administracion planeada de la inyeccion de Vocabria®.

Como soportes presenta resumen de estudios preclinicos en modelos in vitro y animales
de experimentacién ya evaluados por la Sala, que fueron suficientes para justificar la
investigacion en humanos, incluyeron estudios cinéticos, farmacodindmicos,
inmunotoxicidad, tolerancia local, toxicidad aguda y subaguda, toxicidad reproductiva,
genotoxicidad y carcinogenicidad.

Como soporte clinico presenta tres estudios de seguridad, tolerabilidad, aceptabilidad de
inyecciones de accién prolongada fase 1-2 (201120/ECLAIR, 201103/HPTNO77 vy
208580/MOCHA) y dos estudios principales de eficacia.

Estudio NCT03164564 (HPTNO084, 201739, A Phase 3 Double Blind Safety and Efficacy
Study of Long-Acting Injectable Cabotegravir Compared to Daily Oral TDF/FTC for Pre-
Exposure Prophylaxis in HIV-Uninfected Women) de fase 3 doble ciego, incluy6 3224
voluntarias que fueron asignadas aleatoriamente para recibir cabotegravir 30 mg (1614)
por via oral al dia durante 5 semanas y luego 600 mg por viaintramuscular cada 4 semanas
o tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina tabletas de dosis fija 300 mg/ 200 mg una vez
al dia (1610).Se presentaron 4 casos de infeccion por VIH en el grupo asighado a
cabotegravir (tasa de incidencia de 0.20 por 100 persona- afio) y 36 en el grupo asignado a
tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina (tasa de incidencia de 1.85 por 100 persona-
afio). El régimen de PrEP conteniendo cabotegravir fue en general bien tolerado, con
similares frecuencias generales de eventos adversos comparado con el grupo con
tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina, con excepcion de una alta frecuencia de
reacciones en el sitio de inyeccién en el grupo con cabotegravir. La proporcién de
participantes que experimentaron eventos adversos serios fue baja y similar en ambos
grupos.

Estudio NCT02720094 (HPTNO83, 201738, A Phase 2b/3 Double Blind Safety and Efficacy
Study of Injectable Cabotegravir Compared to Daily Oral Tenofovir Disoproxil
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Fumarate/Emtricitabine For Pre-Exposure Prophylaxis in HIV-Uninfected Men and
Transgender Women Who Have Sex With Men) de fase 2b/3 doble ciego, de no inferioridad
que incluy6 4561 voluntarios que fueron asignados aleatoriamente para recibir
cabotegravir 30 mg por via oral al dia durante 5 semanas y luego 600 mg por via
intramuscular cada 8 semanas (2280) o tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabinatabletas
de dosis fija 300 mg/ 200 mg una vez al dia (2281). El estudio fue detenido después del
primer analisis interino por superioridad de cabotegravir, se presentaron 13 casos de
infeccion por VIH en el grupo de cabotegravir (incidencia 0.41 por 100 personas-afio)
versus 39 en el grupo TDF-FTC (incidencia 1.22 por 100 personas-afio) (HR 0.34; IC 95%,
0.18 - 0,62). El efecto fue consistente en todos los subgrupos preespecificados. Se
presentd reaccion en el lugar de la inyeccién en el 81.4% de los participantes en el grupo
de cabotegravir y en el 31.3% de los del grupo TDF-FTC. En los participantes con
diagnéstico de infeccion por VIH después de la exposicion a CAB-LA se observo
resistencia a inhibidores de integrasa y retrasos en la deteccion de la infeccién. No se
identificaron problemas de seguridad adicionales a los conocidos.

La Sala considera que la evidencia presentada permite concluir que cabotegravir es una
opcién aceptable en la indicaciéon “...profilaxis preexposicion a corto plazo (PrEP), para
reducir el riesgo de infeccion de VIH-1 adquirido sexualmente en individuos en riesgo y
con un peso de al menos de 35 kg (ver Dosis y Administracion y Advertencias y
Precauciones)”, por tanto, recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica con la
siguiente informacion asi:

Composicién: Cabotegravir 30 mg (Como cabotegravir sédico).
Forma farmacéutica: Tableta recubierta.

Indicaciones:

Cabotegravir (Apretude®) esté indicado en:

Profilaxis pre-exposicion al VIH-1 (PrEP)

Pacientes de alto riesgo de contagio con el virus de la inmunodeficiencia humana
tipo (HIV-1), para disminuir la probabilidad de adquisicion del mismo, adicional al
uso adecuado del condén y demas medidas de proteccion.

El uso del medicamento no debe conducir a descuidar las medidas de prevencién
de trasmision de la enfermedad.

Los sujetos deben poseer un control VIH-1 negativo previo al inicio del tratamiento Pre-
exposicion al VIH-1.

Contraindicaciones:

APRETUDE esta contraindicado en pacientes:
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* Que tienen hipersensibilidad conocida a cabotegravir o a cualquiera de los
excipientes de las tabletas o la formulacién inyectable,

* Que estén recibiendo rifampicina, rifapentina, fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina y oxcarbazepina.

* con estatus VIH-1 positivo.

Precauciones y advertencias:

Estrategia general de prevencion de la infeccion de VIH-1

APRETUDE no siempre es eficaz para prevenir la adquisiciéon de VIH-1 (ver Estudios
Clinicos). Se desconoce el tiempo de inicio de la proteccion después de comenzar
APRETUDE.

APRETUDE debe utilizarse para la profilaxis preexposicion como parte de una estrategia
general de prevencién de la infeccion por VIH-1, incluyendo el uso de otras medidas de
prevencion del VIH-1 (ej. conocimiento del estatus de VIH-1, pruebas regulares para otras
infecciones de transmision sexual, uso de condon).

APRETUDE solo debe usarse para reducir el riesgo de contraer VIH-1 en pacientes
confirmados como VIH negativos (ver Contraindicaciones). Se debe volver a confirmar que
los pacientes son VIH negativos a intervalos frecuentes (ej. de acuerdo con las guias
locales, pero intervalos de no mas de 3 meses) mientras toman APRETUDE para la
profilaxis preexposicion.

Si se presentan sintomas clinicos consistentes con una infeccién viral aguda y se
sospecha exposicion reciente (< 1 mes) al VIH-1, se debe reconfirmar el estatus del VIH-1.

Riesgo potencial de resistencia

Existe un riesgo potencial de desarrollar Resistencia a APRETUDE si un paciente adquiere
VIH-1 antes o durante la administracion de APRETUDE, o después de la interrupcion de
APRETUDE PrEP, (ver Propiedades de lainyeccion de accion prolongada de APRETUDE).

Para minimizar esto, es esencial reevaluar clinicamente alos pacientes en cuanto al riesgo
de contraer VIH y la realizar pruebas con frecuencia para confirmar el estatus negativo de
VIH. Los pacientes con sospecha o confirmacion de VIH-1 deben iniciar inmediatamente
TAR.

Se deben considerar formas alternativas de PrEP luego de la interrupcion de APRETUDE
para aquellas personas con riesgo continuo de contraer VIHy se debe iniciar dentro de los
2 meses posteriores a la tltima inyeccion de APRETUDE.

Importancia de la adherencia

Se debe asesorar periodicamente a los pacientes para que se adhieran estrictamente al
programa de dosificacion recomendado de APRETUDE, con el fin de reducir el riesgo de
contraer VIH-1y el posible desarrollo de resistencia.
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Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad asociadas con otros inhibidores de
integrasa. Estas reacciones se caracterizaron por erupcidon, observaciones
constitucionales y, en ocasiones, disfuncién orgénica, incluyendo lesién hepatica.
Descontinte APRETUDE y otros agentes sospechosos de inmediato, en caso de que
surjan signos o sintomas de hipersensibilidad (incluyendo, aunque sin limitarse a,
erupcién severa, o erupcion acompafada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores
musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis,
eosinofilia o angioedema).

Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo aminotransferasa hepatica, con el fin de
iniciar la terapia adecuada (ver Dosis y Administracion, Contraindicaciones y Propiedades
de lainyeccién de APRETUDE de larga duracion, Estudios Clinicos).

Hepatotoxicidad

Se ha reportado hepatotoxicidad en un numero limitado de pacientes que recibieron
APRETUDE con o sin enfermedad hepética preexistente conocida (ver Reacciones
adversas).

Serecomienda el monitoreo de laquimica hepaticay el tratamiento con APRETUDE deber&
suspenderse en caso de sospecha de hepatotoxicidad (ver Propiedades de lainyeccidon de
larga duracion de APRETUDE).

Reacciones Adversas
Datos de Estudios Clinicos

Las reacciones adversas al medicamento (ADRs) para cabotegravir fueron identificadas en
estudios clinicos en Fase Ill; HPTN 083 y HPTN 084. En HPTN 083, la mediana del tiempo
con el producto del estudio ciego fue 65 semanas y 2 dias (dia 1 a 156 semanas y 1 dia),
con una exposicién total a cabotegravir de 3270 aflos-persona. En HPTN 084, |la mediana
del tiempo con el producto del estudio ciego fue 64 semanas y 1 dia (dia 1 a 153 semanay
1 dia), con una exposicion total a cabotegravir de 1920 afios-persona.

Las ADRs listadas incluyen las atribuibles tanto a las formulaciones oral como inyectable
de cabotegravir. Cuando las frecuencias difirieron entre los estudios HPTN 083 y 084, se
cit6 la categoria de mayor frecuencia.

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia en HPTN 083 fueron: Reacciones en el sitio de
inyeccion (82%), cefalea (17%) y diarrea (14%).

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia en HPTN 084 fueron: Reacciones en el sitio de
inyeccion 38%), cefalea (23%) e incremento de transaminasa (19%).

Las ADRs identificadas en estos estudios se encuentran listadas a continuacion por
clasificacién por 6rganos y sistemas MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen
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como: muy comun (2 1/10), comun (2 1/100 y < 1/10), no comun (2 1/1.000 y <1/100), raro (2
1/10.000 y < 1/1.000) y muy raro (< 1/10.000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 5. Reacciones adversas!

invima | Te Acompafia

Clase de sistema

Categoria de

Reacciones Adversas

organico MedDRA Frecuencia
(S0C)
Trastornos Comuon Suenios anormales
pslquiatricos Insomnio
Depresion
Trastornos del sistema | Muy Convan Cefalea
nerviase Comtin Mareo
Mo Comon Rescoiones vasovagales (en respuesia a
las inveeciones)
Trastornos My Comin Diarrca
gastrointestinales Comin Nausca
Dolor Abdominal®
Flamlencia
Vamito
Trastornos Muy Comiin lneremento de transaminasa
Hepatob hares : —
e Mo Comin Hepatotoxicidad
Trastornos de la piel v | Comiin Erupeion’
los tejidos subcutineos
Trastornos Comimn Mialgia

musculoesqueléticos v
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del tejido conectivio

Trastornos generales v | Moy Comin Pirexia’
afecciones en el sitio Reacciones en el sitio de inyeccion®
de administracion (Dolor e incomodidad, nédule,
induracion)
Comiin Reacciones en el sitio de inyeccion®

(inflamacion, moretdn, ertema, calor,
prurito, ancstesia)
Fatiga

Malestar peneral

Mo Comin Reacciones en el sitio de inyeccion®

(hematoma, decoloracion, absceso)

Investignciones Mo Comin Aumento de peso

[.a frecuencia de las reacciones adversas identificadas se basan en todas las ocurrencias informadas de los
eventos ¥ no se lmitan & aquellos que el investigador considers al menos pueden estar posiblemente
relacionados.

* El dolor abdominal incluyve los sipeientes @rminos preferenciales Med DRA aprepados: dolor en la region
ubdeminal superior v dolor sbdominal.

" La erupcion incluve los siguientes términos preferenciales MedDRA aprupados: Erupeidn, erupeion
eritematosa, erupeiin macular, erupeidn maculopapular, ervpeion morbiliforme, erupcion papular, erupcion
pruritica.

*La pirexia incluye los sizuientes términos preferenciales MedDREA agrupados: Pirexin y sensacion de
calor. La mayoria de los episodios de pirexia fueron reportados dentro de una semana de las inyecciones.
*Las [SRs listadas en la tabla han sido evidenciadas en 2 o mis participantes,

Aumento de peso

En las semanas 41y 97 en HPTN 083, los participantes que recibieron cabotegravir ganaron
una medianade 1.2 kg (IQR -1.0, 3.5, n=1623) y 2.1 kg (IQR; -0.9, 5.9, n=601) en peso desde
el inicio, respectivamente; aquellos en el grupo de tenofovir disoproxil fumarato
(TDF)/emtricitabina (FTC) ganaron una mediana de 0.0 kg (IQR -2.1, 2.4, n=1611) y 1.0 kg
(IQR; -1.9, 4.0, n=598) en peso desde el inicio, respectivamente. En las semanas 41y 97 en
HPTN 084, los participantes que recibieron cabotegravir ganaron una mediana de 2.0 kg
(IQR 0.0, 5.0; n=1151) y 4.0 kg (IQR; 0.0, 8.0; n=601) en peso desde el inicio,
respectivamente; aquellos en el grupo de tenofovir disoproxil fumarato (TDF)/emtricitabina
(FTC) ganaron una mediana de 1.0 kg (IQR -1.0, 4.0, n=1131) y 3.0 kg (IQR; -1.0, 6.0, n=218)
en peso desde el inicio, respectivamente.

Cambios en pruebas de laboratorio

En ambos HPTN 083 y HPTN 084, se observl una proporciéon similar de participantes en
los grupos cabotegravir y TDF/FTC con niveles de transaminasas hepéticas elevadas
(ALT/AST) y los aumentos maximos posteriores a la linea base fueron en su mayoria de
los Grados 1y 2. En HPTN 083, el nUmero de participantes en los grupos cabotegravir vs
TDF/FTC que experimentaron maximos posteriores alalineabase de Grado 30 4 de niveles
ALT fue 40 (2%) vs 44 (2%) y Grado 3 o 4 de niveles AST fue 68 (3%) vs 79 (3%),
respectivamente. En HPTN 084, el numero de participantes en los grupos cabotegravir vs
TDF/FTC que experimentaron maximos posteriores alalineabase de Grado 30 4 de niveles
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ALT fue 12 (<1%) vs 18 (1%) y Grado 3 o 4 de niveles AST fue 15 (<1%) vs 14 (<1%),
respectivamente.

Unos pocos participantes en ambos grupos de cabotegravir y TDF/FTC tuvo eventos
adversos de AST o ALT incrementadas que resultaron en la descontinuacion del producto
de estudio. En HPTN 083, el numero de pacientes en los grupos cabotegravir vs TDF/TFC
que descontinuaron debido a ALT incrementadas fue 29 (1%) vs 31 (1%) y debido a AST
incrementadas fue 7 (<1%) vs 8 (<1%), respectivamente. En HPTN 084, el numero de
pacientes en los grupos cabotegravir vs TDF/TFC que descontinuaron debido a ALT
incrementadas fue 12 (<1%) vs 15 (<1%) y no hubo descontinuaciones debido a AST
incrementadas.

Poblacion pediatrica

Basado en los datos del analisis de la semana 16 del estudio MOCHA en 23 adolescentes
infectados con VIH (en edades de al menos 12 afios y con un peso superior a 35 kg o mas)
que recibieron cART de fondo, no se identificaron nuevos problemas de seguridad en los
adolescentes con laadicion de cabotegravir oral seguido por cabotegravir inyectable (n=8)
en comparaciéon con el perfil de seguridad establecido con cabotegravir en adultos (ver
Estudios Clinicos).

Datos posteriores ala comercializacién

Tabla 6. Reacciones adversas basadas en la  experiencia posterior a la

comercializacion

Trastornos del sistema | No Comin Hipersensibilidad {incluyendo

Inmune angiocdema, urticaria)

Trastornos Mo Comin Ideaciim suicida®, intento de suicidio®

psiquiatncos *particularmente cn pacienics con
historial preexistente de depresion o
enfermedad psiquidtrica.

Sobredosis

Sintomas y signos

Actualmente, no se tiene experiencia en sobredosis con APRETUDE.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para sobredosis de APRETUDE. En caso de que ocurra
sobredosis, el paciente debera recibir cuidados de apoyo con monitoreo adecuado seguln

sea necesario. El manejo adicional debera ser el clinicamente indicado o de acuerdo con
las recomendaciones del centro nacional de intoxicacion, cuando se disponga de ellas.
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Se sabe que cabotegravir se enlaza fuertemente a proteinas en plasma; por lo tanto, es
poco probable que la dialisis ayude a retirar el medicamento del cuerpo.

Interacciones:

Efecto de cabotegravir sobre la farmacocinética de otros agentes In vivo, cabotegravir no
produjo ningun efecto sobre midazolam, una sonda de CYP3A4.

Cabotegravir no es un inhibidor clinicamente relevante de las siguientes enzimas y
transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 vy
UGT2B17, P-gp, proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba de exportacion
de sales biliares (BSEP), transportador de cationes organicos (OCT)1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3, transportador para extrusién de multiples farmacos y toxinas (MATE) 1, MATE
2-K, proteina de resistencia a medicamentos multiples (MRP) 2 o MRPA4.

Cabotegravir inhibi6é a los transportadores de aniones organicos (OAT) 1 (IC50=0.81 uM) y
OATS3 (IC50=0.41 uM) in vitro, sin embargo, basandose en modelos farmacocinéticos con
base fisiolégica (PBPK) no se espera que exista interaccidon con sustratos de OAT a las
concentraciones clinicamente relevantes.

In vitro, cabotegravir no indujo a CYP1A2, CYP2B6 o0 CYP3A4.

Con base en estos datos y en los resultados de los estudios de interaccion farmacoldgica,
no se espera que cabotegravir afecte la farmacocinética de los farmacos que sean
sustratos de estas enzimas o transportadores.

Basandose en el perfil farmacoldgico de interaccion clinica e in vitro, no se espera que
cabotegravir altere las concentraciones de otros medicamentos antirretrovirales,
incluyendo inhibidores de proteasa, nucledsidos inhibidores de transcriptasa inversa,
inhibidores de transcriptasa inversa no-nucledsidos, inhibidores de integrasa, inhibidores
de entrada e ibalizumab.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de cabotegravir

Cabotegravir es metabolizado principalmente por UGT1Al con cierta contribucion de
UGT1A9. Los medicamentos que sean fuertes inductores de UGT1A1 0 UGT1A9, se espera
reduzcan las concentraciones plasmaticas de cabotegravir conduciendo a falta de eficacia
(ver Contraindicaciones).

Las simulaciones empleando PBPK demuestran que es poco probable una interaccion
clinicamente significativa tras la coadministraciéon de cabotegravir con farmacos que
inhiben a las enzimas UGT.

In vitro, cabotegravir no fue sustrato de OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 o OCTI1.
Cabotegravir es un sustrato de P-gp y BCRP; sin embargo, debido a su elevada
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permeabilidad no se espera una alteracion de la absorcién cuando se coadministre, ya sea
con inhibidores de P-gp o de BCRP.
Los datos de interaccion del medicamento que se muestran en la Tabla 4 se obtuvieron de
estudios con cabotegravir oral.
Tabla 4. Interacciones farmacologicas
Clase del Efecto en Ia Concentracion | Comentario Clinico
Medicamento de Cabotegravir o en ¢l
Concomitante: Medicamento
Nombre del Concomitante
Medicamento
Inhibidor de la Cabotegravir «» Etravirina no modifico de manera
Transcriptasa AUCT 1% significativa la concentracion
Inversa No- Cain T 4% plasmitica de cabotegravir. Por lo
nucledsido: Coo 0% tanto, no sc requicre ajuste de dosis.
Etravirina
Inhibidor de la Cabotegravir «» Rilpivirina no modifictd de manera
Transcriptasa AUCT 12% significativa la concentracion
Inversa No- Cm.: T 5% plasmatica de cabotegravir o
nucledsido: Ce T 14% viceversa. No es necesario ajustar la
Rilpivirina o dosis de cabotegravir o rilpivirina
Rilpivirina +> cuando son coadministrados,
21
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AUC 1%
Couix + 4%
C: 8%
Rifampicina Cabotegravir + Rifampicina redujo
AUC L 59% significativamente la concentracién
Croix + 6% plasmatica de cabotegravir, lo que

probublemente produzea como
resultado pérdida del efecto
terapéutico. Fsta contraindicada la
coadministracion de cabotegravir con
rifampicina.

Las recomendaciones de dosificacion
para coadministracion de
APRETUDE (oral e inyectable) con
rifampicina alin no se han
establecido.

Rifapentina Cabotegravir 4 Rifapentina puede reducir
significativamente las
concentraciones plasmaticas de
cabotegravir, por lo que cual esta
contraindicado el uso concomitante.

Rifabutina Cabotegravir + APRETUDE tabletas:
AUC Y 21% Rifabutina no modificd
Cain + 17% significativamente la concentracion
Crl 26% plasmatica de cabotegravir, No se

requicre ajuste de dosis.
APRETUDE inyectable:

Cuando rifabutina se inicia antes o
concomitantemente con la primera
inyeccion inicial de APRETUDE, el
esquemna recomendado de
dosificaciém de APRETUDE es una
myeceion de 3 mL (600 mg) seguida
de una segunda dosis de 3 mL
{600mg) dos semanas después ¥ en
adelante mensualmente, mientras se
toma ritabutina.

Cuando se micia rifabuting al tiempo
de la segunda inyeccion de inicio o
después, el esquema de dosificacion
recomendado es 3 mL (600mg),
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mensualmente, mientras se toma
rifabutina.

Después de suspender rifabutina, el
esquema de dosificacion
recomendado de APRETUDE es 3
mL (600 mg) cada 2 meses.

Anticonvulsivos: Cabotegravir |
Carbamazepina

Oxcarbazepina

Fenitoina

Fenobarbital

Los inductores metabolicos pueden
reducir significativamente las
concentraciones plasmaticas de
cabotegravir, Estd contraindicado el
us0 concomitante,

Antiacidos (p. gj.. Cabotegravir 4
magnesio, calcio o

aluminio)

Anticonceptivos | EL >

orales AUC T 29%
(Etinilestradiol (EE) | €5 4 8%

y levonorgestrel Crer (0%

LNG <

APRETUDE tabletas:

La coadministracidn de suplementos
antidgcidos tiene el potencial de
reduetr la absorcion oral de
cabotegravir y no ha sido estudiada.
Se recomienda que los antideidos que
conlengan caliones polivalentes se
adminisiren por lo menos 2 horas
antes o 4 horas después de
APRETUDE oral.

APRETUDE inyectable:

La interaccion no es relevanie tras
administracion parenteral.

' Cabotegravir no modifico

significativamente las
concentraciones plasmaticas de
etinilestradiol v levonorgestrel en un
grado clinicamente relevante. Por lo
tanto, no ¢s necesario el ajuste de
dosis de los anticonceptivos orales al
coadministrarse con APRETUDE,

Poblaciones Especiales:

Embarazo y Lactancia

Fertilidad

Los estudios en animales indican que cabotegravir no tiene efectos en la fertilidad de
machos o hembras (ver Informacion Preclinica).

Embarazo

No se cuenta con estudios de APRETUDE en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se
desconoce su efecto sobre el embarazo en humanos.

Cabotegravir no fue teratégeno cuando se estudié en ratas y conejas prefiadas, pero
provoco retraso del parto asociado con reduccién de la supervivenciay de la viabilidad de
las crias de rata a exposiciones superiores a aquellas de las dosis terapéuticas (ver
Informacion Preclinica). Se desconoce la relevancia de esto para el embarazo humano.
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APRETUDE sélo debe usarse durante el embarazo cuando los beneficios esperados
justifican el riesgo potencial para el feto.

Después de lainyeccidn, cabotegravir ha sido detectado en la circulacion sistémica hasta
por 12 meses 0 mas; por lo tanto, se debe prestar atencidn al potencial de exposicion fetal
durante el embarazo (ver Advertencias y Precauciones).

Lactancia

Se espera que cabotegravir sea secretado en la leche humana, basandose en datos en
animales, aunque esto no se ha confirmado en humanos. Cabotegravir puede estar
presente en la leche humana hasta por 12 meses o mas tras la ultima inyeccion de
APRETUDE.

Serecomienda que las mujeres amamanten solo si el beneficio esperado justifica el riesgo
potencial para el bebé.

Efectos sobre la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinarias

No se han realizado estudios para investigar el efecto de APRETUDE sobre la capacidad
para conducir o la capacidad para operar maquinaria. El estado clinico del paciente y el
perfil de eventos adversos de APRETUDE deben tomarse en cuenta al considerar la
capacidad del paciente para conducir u operar maquinaria.

Via de administracion: Via oral, APRETUDE puede tomarse con o sin alimentos.

Dosificacidon y grupo etario:

Apretude debe ser prescrito por un médico con experiencia en el manejo de la PrEP frente
al VIH. Cada inyeccidén se debe administrar por un profesional sanitario.

Los usuarios se deben hacer un test de VIH-1 antes de iniciar cabotegravir v previamente
arecibir cadainyeccién posterior de cabotegravir (ver seccién 4.3). Unapruebacombinada
de antigeno/anticuerpo, asi como una prueba basada en ARN del VIH, deben ser negativas.
Se aconseja a los prescriptores que realicen ambas pruebas, incluso si el resultado de la
prueba basada en ARN del VIH estuviera disponible tras la inyeccidon de cabotegravir. Si
no se dispone de una estrategia de diagnéstico combinada que incluya ambos test, el
diagndstico se deberd hacer sequn las guias locales aplicables.

Antes deiniciar Apretude, los profesionales sanitarios deben seleccionar cuidadosamente
a los candidatos que acepten ajustarse al calendario de inyecciones requerido y
asesorarles sobre la importancia de cumplir con las visitas programadas de dosificacion
para ayudar a reducir el riesgo de adquirir la infeccién por VIH-1.

El profesional sanitario y el usuario pueden optar por utilizar los comprimidos de
caboteqgravir como induccién oral antes de comenzar con Apretude inyectable para evaluar
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la tolerabilidad, o bien pueden decidir administrar directamente las inyecciones de
cabotegravir (Apretude®).

Los pacientes deben tener un andlisis documentado de VIH-1 negativo, de acuerdo con las
guias aplicables, antes de iniciar APRETUDE.

Método de Administracion
Tableta recubierta: APRETUDE puede tomarse con o sin alimentos.
Adultos y adolescentes con peso de al menos 35 kg

Alternativamente, las tabletas orales de APRETUDE se pueden utilizar como induccién oral
antes del inicio de lainyeccion de APRETUDE para evaluar la tolerabilidad a cabotegravir
(ver Tabla 1)

Induccién Oral para determinar tolerabilidad (Tabletas Recubiertas)

Cuando se usa como induccién oral, se recomiendan tabletas orales de APRETUDE
durante aproximadamente un mes (por lo menos 28 dias) antes de la iniciacién con la
inyeccién de APRETUDE para determinar la tolerabilidad de cabotegravir.

Tabla 1. Programa de dosificacion de induceioén oral
INDUCCION ORAL PARA DETERMINAR TOLERABILIDAD

Duranie 1 mes (por lo menos 28 dias), seguido por la inyeecion

Medicamento .
inicial®

APRETUDE 30 mg una vez al dia

Dosis Faltante
Tableta Recubierta

Si el paciente no toma una dosis de APRETUDE oral, debera tomar la dosis faltante tan
pronto sea posible

Adolescentes y Nifios

No se han establecido la seguridad y eficacia de APRETUDE en nifios y adolescentes con
un peso inferior a 35 kg.

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos limitados
sobre el uso de APRETUDE en pacientes de 65 afios y mayores (ver Farmacocinética —

Poblaciones Especiales de Pacientes).

Insuficiencia renal
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No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a grave y que
no estan bajo dialisis (ver Farmacocinética — Poblaciones Especiales de Pacientes).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(clasificacion A o B de Child-Pugh). APRETUDE no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepética grave (clasificacion C de Child-Pugh) (ver Farmacocinética —
Poblaciones Especiales de Pacientes).

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacoldgica: 4.1.3.0.N10

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

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versiéon 1 del producto APRETUDE 30 mg se considera que:

e Los datosy documentaciéon entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del
producto.

Finalmente, la Sala recomienda negar la declaracion de nueva entidad quimica con
proteccion de datos a la luz del Decreto 2085 de 2002 dado que el principio activo ya se
encuentraen Normas Farmacoldgicas y por tanto, no cumple con los criterios establecidos
en el mencionado Decreto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico de seguridad
actualizado para presentar a requerimiento del Invima, por ultimo, se debe informar al
grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializaciéon del producto.

3.1.1.3 APRETUDE® CABOTEGRAVIR 200MG/ML SUSPENSION PARA INYECCION
DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20256848

Radicado : 20231156361

Fecha : 14/06/2023

Interesado : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A.
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Composicion: Cada vial de 3 mL contiene 600 mg de cabotegravir (como acido libre de
cabotegravir).

Forma farmacéutica: Suspensién para inyeccion de liberaciéon prolongada
Indicaciones:

APRETUDE inyectable estd indicado para la profilaxis preexposicion (PrEP), para reducir el
riesgo de infeccién de VIH-1 adquirido sexualmente en individuos en riesgo y con un peso de al
menos de 35 kg (ver Dosis y Administracion y Advertencias y Precauciones).

Solicitud: _El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

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

- IPP version GDSO04/IPI04 de 20 de Abril de 2023, allegado mediante radicado
20231156313.

- Inserto GDSO04/IP104 de 20 de Abril de 2023, allegado mediante radicado 20231156313.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231156361 se solicita evaluacion farmacoldgica para cabotegravir tabletas
recubiertas por 200 mg (Apretude®) en la indicacion “profilaxis preexposicion a corto
plazo (PrEP), para reducir el riesgo de infeccién de VIH-1 adquirido sexualmente en
individuos en riesgo y con un peso de al menos de 35 kg (ver Dosis y Administraciéon y
Advertencias y Precauciones). Las tabletas de Apretude® deben ser usadas como: 1)
induccion oral para determinar la tolerabilidad a cabotegravir antes de la administracion
de Apretude® inyeccidon de accion prolongada y 2) profilaxis preexposicion (PrEP) en
pacientes que se perderan la administracion planeada de la inyeccion de Apretude®”. Asi
mismo, solicita declaracion de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos bajo el
Decreto 2085 de 2002 y aprobacion de inserto e informacion para prescribir version
GDSO04/1P104 de 20 de Abril de 2023.

Previamente, mediante Acta No. 14 de 2021 No.3.1.1.2 y 3.1.1.1, la Sala recomendo
aprobacion del cabotegravir en tabletas recubiertas y suspensién inyectable de liberacion
prolongada en la indicaciéon “combinacién con las tabletas de rilpivirina para tratamiento
a corto plazo de infeccion por virus de inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) en adultos que
tienen supresion virolégica (RNA de VIH-1 < 50 copias/mL) y no presentan resistencia
conocida o sospecha de la misma a cabotegravir o rilpivirina para: 1) induccién oral para
determinar la tolerabilidad a cabotegravir antes de la administracién de la inyeccién de
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accion prolongada (LA) de Vocabria® y 2) terapia oral para adultos que se perderan la
administracion planeada de la inyeccion de Vocabria®.

Como soportes presenta resumen de estudios preclinicos en modelos in vitro y animales
de experimentacién ya evaluados por la Sala, que fueron suficientes para justificar la
investigaciébn en humanos, incluyeron estudios cinéticos, farmacodindmicos,
inmunotoxicidad, tolerancia local, toxicidad aguda y subaguda, toxicidad reproductiva,
genotoxicidad y carcinogenicidad.

Como soporte clinico presenta tres estudios de seguridad, tolerabilidad, aceptabilidad de
inyecciones de accion prolongada fase 1-2 (201120/ECLAIR, 201103/HPTNO77 y
208580/MOCHA) y dos estudios principales de eficacia.

Estudio NCT03164564 (HPTNO084, 201739, A Phase 3 Double Blind Safety and Efficacy
Study of Long-Acting Injectable Cabotegravir Compared to Daily Oral TDF/FTC for Pre-
Exposure Prophylaxis in HIV-Uninfected Women) de fase 3 doble ciego, incluy6 3224
voluntarias que fueron asignadas aleatoriamente para recibir cabotegravir 30 mg (1614)
por via oral al dia durante 5 semanas y luego 600 mg por viaintramuscular cada 4 semanas
o tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina tabletas de dosis fija 300 mg/ 200 mg una vez
al dia (1610).Se presentaron 4 casos de infeccion por VIH en el grupo asighado a
cabotegravir (tasa de incidencia de 0.20 por 100 persona- afio) y 36 en el grupo asignado a
tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina (tasa de incidencia de 1.85 por 100 persona-
afo). El régimen de PrEP conteniendo cabotegravir fue en general bien tolerado, con
similares frecuencias generales de eventos adversos comparado con el grupo con
tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina, con excepcion de una alta frecuencia de
reacciones en el sitio de inyeccion en el grupo con cabotegravir. La proporcién de
participantes que experimentaron eventos adversos serios fue baja y similar en ambos
grupos.

Estudio NCT02720094 (HPTNO83, 201738, A Phase 2b/3 Double Blind Safety and Efficacy
Study of Injectable Cabotegravir Compared to Daily Oral Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Emtricitabine For Pre-Exposure Prophylaxis in HIV-Uninfected Men and
Transgender Women Who Have Sex With Men) de fase 2b/3 doble ciego, de no inferioridad
que incluy6 4561 voluntarios que fueron asignhados aleatoriamente para recibir
cabotegravir 30 mg por via oral al dia durante 5 semanas y luego 600 mg por via
intramuscular cada 8 semanas (2280) o tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabinatabletas
de dosis fija 300 mg/ 200 mg una vez al dia (2281). El estudio fue detenido después del
primer analisis interino por superioridad de cabotegravir, se presentaron 13 casos de
infeccion por VIH en el grupo de cabotegravir (incidencia 0.41 por 100 personas-afio)
versus 39 en el grupo TDF-FTC (incidencia 1.22 por 100 personas-afio) (HR 0.34; IC 95%,
0.18 - 0,62). El efecto fue consistente en todos los subgrupos preespecificados. Se
presento reaccion en el lugar de la inyeccion en el 81.4% de los participantes en el grupo
de cabotegravir y en el 31.3% de los del grupo TDF-FTC. En los participantes con
diagnéstico de infeccion por VIH después de la exposicion a CAB-LA se observo
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resistencia a inhibidores de integrasa y retrasos en la deteccién de la infeccién. No se
identificaron problemas de seguridad adicionales a los conocidos.

La Sala considera que la evidencia presentada permite concluir que cabotegravir es una
opcion aceptable en la indicacion “...profilaxis preexposicion a corto plazo (PrEP), para
reducir el riesgo de infeccion de VIH-1 adquirido sexualmente en individuos en riesgo y
con un peso de al menos de 35 kg (ver Dosis y Administracién y Advertencias y
Precauciones)”, por tanto, recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica con la
siguiente informacion asi:

Composicion: Cada vial de 3 mL contiene 600 mg de cabotegravir (como acido libre de
cabotegravir).

Forma farmacéutica: Suspensidn parainyeccion de liberacion prolongada
Indicaciones:

APRETUDE inyectable esté indicado para la profilaxis preexposicion (PrEP), para reducir
el riesgo de infeccion de VIH-1 adquirido sexualmente en individuos en riesgo y con un
peso de al menos de 35 kg (ver Dosis y Administracién y Advertencias y Precauciones).

Contraindicaciones:
APRETUDE esta contraindicado en pacientes:

* Que tienen hipersensibilidad conocida a cabotegravir o a cualquiera de los
excipientes de las tabletas o la formulacion inyectable,

* Que estén recibiendo rifampicina, rifapentina, fenitoina, fenobarbital,
carbamazepinay oxcarbazepina.

* con estatus VIH-1 positivo.

Precauciones y advertencias:
Estrategia general de prevencion de la infeccién de VIH-1

APRETUDE no siempre es eficaz para prevenir la adquisicién de VIH-1 (ver Estudios
Clinicos). Se desconoce el tiempo de inicio de la proteccion después de comenzar
APRETUDE.

APRETUDE debe utilizarse para la profilaxis preexposicion como parte de una estrategia
general de prevencién de la infeccion por VIH-1, incluyendo el uso de otras medidas de
prevencion del VIH-1 (ej. conocimiento del estatus de VIH-1, pruebas regulares para otras
infecciones de transmision sexual, uso de condon).

APRETUDE solo debe usarse para reducir el riesgo de contraer VIH-1 en pacientes
confirmados como VIH negativos (ver Contraindicaciones). Se debe volver a confirmar que
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los pacientes son VIH negativos a intervalos frecuentes (ej. de acuerdo con las guias
locales, pero intervalos de no mas de 3 meses) mientras toman APRETUDE para la
profilaxis preexposicion.

Si se presentan sintomas clinicos consistentes con una infeccién viral aguda y se
sospecha exposicion reciente (< 1 mes) al VIH-1, se debe reconfirmar el estatus del VIH-1.

Riesgo potencial de resistencia

Existe un riesgo potencial de desarrollar Resistencia a APRETUDE si un paciente adquiere
VIH-1 antes o durante la administracién de APRETUDE, o después de la interrupcién de
APRETUDE PrEP, (ver Propiedades de lainyeccion de accion prolongada de APRETUDE).

Para minimizar esto, es esencial reevaluar clinicamente alos pacientes en cuanto al riesgo
de contraer VIH y la realizar pruebas con frecuencia para confirmar el estatus negativo de
VIH. Los pacientes con sospecha o confirmacion de VIH-1 deben iniciar inmediatamente
TAR.

Se deben considerar formas alternativas de PrEP luego de la interrupcion de APRETUDE
para aquellas personas con riesgo continuo de contraer VIHy se debe iniciar dentro de los
2 meses posteriores ala ultima inyeccion de APRETUDE.

Propiedades de la inyeccién de larga duracién de APRETUDE

Las concentraciones residuales de cabotegravir pueden permanecer en la circulacion
sistémicade los pacientes durante periodos prolongados (hastade 12 meses o mas)y, por
lo tanto, los médicos deben tomar en cuenta las caracteristicas de liberacién prolongada
de lainyeccion de APRETUDE al suspender el medicamento (ver Interacciones, Embarazo
y Lactancia y Sobredosificacién).

Importancia de la adherencia

Se debe asesorar periddicamente a los pacientes para que se adhieran estrictamente al
programa de dosificacion recomendado de APRETUDE, con el fin de reducir el riesgo de
contraer VIH-1y el posible desarrollo de resistencia.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad asociadas con otros inhibidores de
integrasa. Estas reacciones se caracterizaron por erupcion, observaciones
constitucionales y, en ocasiones, disfuncién organica, incluyendo lesién hepética.
Descontinle APRETUDE y otros agentes sospechosos de inmediato, en caso de que
surjan signos o sintomas de hipersensibilidad (incluyendo, aunque sin limitarse a,
erupcion severa, o erupcion acompafiada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores
musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis,
eosinofilia o angioedema).
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Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo aminotransferasa hepatica, con el fin de
iniciar la terapia adecuada (ver Dosis y Administracion, Contraindicaciones y Propiedades
de lainyeccién de APRETUDE de larga duracion, Estudios Clinicos).

Hepatotoxicidad

Se ha reportado hepatotoxicidad en un nimero limitado de pacientes que recibieron
APRETUDE con o sin enfermedad hepatica preexistente conocida (ver Reacciones
adversas).

Serecomienda el monitoreo de laquimica hepaticay el tratamiento con APRETUDE deber&
suspenderse en caso de sospecha de hepatotoxicidad (ver Propiedades de lainyeccion de
larga duracion de APRETUDE).

Reacciones Adversas:
Datos de Estudios Clinicos

Las reacciones adversas al medicamento (ADRs) para cabotegravir fueron identificadas en
estudios clinicos en Fase Ill; HPTN 083 y HPTN 084. En HPTN 083, la mediana del tiempo
con el producto del estudio ciego fue 65 semanas y 2 dias (dia 1 a 156 semanas y 1 dia),
con una exposicion total a cabotegravir de 3270 afios-persona. En HPTN 084, la mediana
del tiempo con el producto del estudio ciego fue 64 semanas y 1 dia (dia 1 a 153 semanay
1 dia), con una exposicién total a cabotegravir de 1920 afios-persona.

Las ADRs listadas incluyen las atribuibles tanto a las formulaciones oral como inyectable
de cabotegravir. Cuando las frecuencias difirieron entre los estudios HPTN 083 y 084, se
cité la categoria de mayor frecuencia.

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia en HPTN 083 fueron: Reacciones en el sitio de
inyeccién (82%), cefalea (17%) y diarrea (14%).

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia en HPTN 084 fueron: Reacciones en el sitio de
inyeccion 38%), cefalea (23%) e incremento de transaminasa (19%).

Las ADRs identificadas en estos estudios se encuentran listadas a continuacion por
clasificacién por 6rganos y sistemas MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy comun (2 1/10), comun (= 1/100 y < 1/10), no comun (2 1/1.000 y <1/100), raro (2
1/10.000 y < 1/1.000) y muy raro (< 1/10.000), incluyendo reportes aislados.
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Tahla 5. Reacciones adversas'

Clase de sistema Categoria de Reacciones Adversas
orginico MedDRA Frecuencia
(SOC)
Traswrnos Coman Suetios anormales
psiquiatricos Insomnio

Depresion
Trastornos del sistema | Muy Conin Cefalea
nenagse Comin Mareo

Mo Comoan Reacciones vasovagales {en respucsita a

las invececiones)

Trastornos Muy Comin Diarrca
pastrointestinales Commin Nausca
Doler Abdominal®
Flatulencia
Viomito
Trastornos Muy Comin Incremento de transaminasa
Hepatobihares - —
et No Comun Hepatotoxicidad
Trastornos de la piel v | Conuin Empeion’
los tejidos subcutineos
Trastornos Comin Mialgia
musculoesqueléticos v
del tepdo conectiva
Trastornos generales y | Muy Comin Pirexia’
afecciones en el sitio Reacciones en el sitio de inyeceion’
de administracion (Dolor e incomodidad, nédulo,
induracion)
Comiin Reacciones en el sitio de inyeccidn®

{inflamacion, moretdn, eritema, calor,
prurito, ancstesia)
Fatiga

Malestar peneral

N Comiin Reacciones en el sitio de inyeccion’
{hermatoma, decoloracion, absceso)

Investigaciones No Comiin Aumento de peso

'La frecuencia de las reacciones adversas identificadas se basan en todas |as ocurrencias informadas de los
eventos ¥ mo se limitan o squellos que el investigador considers al menos pueden estar posiblemente
relacionados.

* El dolor abdominal incluye los sipuientes términos preferenciales MedDRA sgrupados: dolor en la regidn
wbdominal superior v dolor abduminal.

! La erupeion incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: Erupeion, erupeion
eritemnatosa, erupeion macular, erupeion maculopapular, erupeion morbiliforme, erupeidn papular, erupeion
pruritica.

*La pirexia incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: Pirexia y sensacion de
calor. Le mayoria de los episodios de pirexia fueran reportados dentro de una semana de las inyeeciones.
Las [SRs listadas en Ta tabla han sido evidenciadas en 2 o mis participantes,

Reacciones Locales en el Sitio de Inyeccion

En HPTN 083, 2% de los participantes descontinuaron cabotegravir debido a ISRs.
De 20286 inyecciones, se reportaron 8900 ISRs.

Un total de 2117 participantes recibieron al menos unainyeccion. De los 1740 participantes
(82%) que experimentaron al menos una ISR, la maxima severidad de ISRs reportadas fue
leve (Grado 1, 34% de los participantes), moderada (Grado 2, 46% de los participantes) o
severa (Grado 3, 3% de los participantes). Ningun participante experimenté ISRs de Grado
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4. La duracion media de los eventos ISR generales fue de 4 dias. La proporcion de
participantes reportando ISRs en cada visitay la severidad de los ISRs disminuy6 con el
tiempo.

En HPTN 084, ningun participante descontinué cabotegravir debido a ISRs.
De 13068 inyecciones, se reportaron 1171 ISRs.

Un total de 1519 participantes recibieron al menos una inyeccion. De los 578 participantes
(38%) que experimentaron al menos una ISR, la méaxima severidad de ISRs reportados fue
leve (Grado 1, 25% de los participantes), moderado (Grado 2, 13% de los participantes) o
severa (Grado 3, <1% de los participantes). Ningun participante experimento ISRs de Grado
4. La duracién media de los eventos ISR generales fue de 8 dias. La proporcién de
participantes reportando ISRs en cada visita y la severidad de los ISRs disminuyd con el
tiempo.

Aumento de peso

En las semanas 41y 97 en HPTN 083, los participantes que recibieron cabotegravir ganaron
una medianade 1.2 kg (IQR -1.0, 3.5, n=1623) y 2.1 kg (IQR; -0.9, 5.9, n=601) en peso desde
el inicio, respectivamente; aquellos en el grupo de tenofovir disoproxil fumarato
(TDF)/emtricitabina (FTC) ganaron una mediana de 0.0 kg (IQR -2.1, 2.4, n=1611) y 1.0 kg
(IQR; -1.9, 4.0, n=598) en peso desde el inicio, respectivamente. En las semanas 41y 97 en
HPTN 084, los participantes que recibieron cabotegravir ganaron una mediana de 2.0 kg
(IQR 0.0, 5.0; n=1151) y 4.0 kg (IQR; 0.0, 8.0; n=601) en peso desde el inicio,
respectivamente; aquellos en el grupo de tenofovir disoproxil fumarato (TDF)/emtricitabina
(FTC) ganaron una mediana de 1.0 kg (IQR -1.0, 4.0, n=1131) y 3.0 kg (IQR; -1.0, 6.0, n=218)
en peso desde el inicio, respectivamente.

Cambios en pruebas de laboratorio

En ambos HPTN 083 y HPTN 084, se observé una proporcién similar de participantes en
los grupos cabotegravir y TDF/FTC con niveles de transaminasas hepéticas elevadas
(ALT/AST) y los aumentos maximos posteriores a la linea base fueron en su mayoria de
los Grados 1y 2. En HPTN 083, el numero de participantes en los grupos cabotegravir vs
TDF/FTC que experimentaron maximos posteriores alalineabase de Grado 30 4 de niveles
ALT fue 40 (2%) vs 44 (2%) y Grado 3 o 4 de niveles AST fue 68 (3%) vs 79 (3%),
respectivamente. En HPTN 084, el niumero de participantes en los grupos cabotegravir vs
TDF/FTC que experimentaron méaximos posteriores alalineabase de Grado 3 0 4 de niveles
ALT fue 12 (<1%) vs 18 (1%) y Grado 3 0 4 de niveles AST fue 15 (<1%) vs 14 (<1%),
respectivamente.

Unos pocos participantes en ambos grupos de cabotegravir y TDF/FTC tuvo eventos
adversos de AST o ALT incrementadas que resultaron en la descontinuacién del producto
de estudio. En HPTN 083, el numero de pacientes en los grupos cabotegravir vs TDF/TFC
gue descontinuaron debido a ALT incrementadas fue 29 (1%) vs 31 (1%) y debido a AST
incrementadas fue 7 (<1%) vs 8 (<1%), respectivamente. En HPTN 084, el niumero de
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pacientes en los grupos cabotegravir vs TDF/TFC que descontinuaron debido a ALT
incrementadas fue 12 (<1%) vs 15 (<1%) y no hubo descontinuaciones debido a AST
incrementadas.

Poblacién pediéatrica

Basado en los datos del analisis de la semana 16 del estudio MOCHA en 23 adolescentes
infectados con VIH (en edades de al menos 12 afios y con un peso superior a 35 kg o mas)
gue recibieron cART de fondo, no se identificaron nuevos problemas de seguridad en los
adolescentes con la adicién de cabotegravir oral seguido por cabotegravir inyectable (n=8)
en comparacion con el perfil de seguridad establecido con cabotegravir en adultos (ver
Estudios Clinicos).

Datos posteriores ala comercializacion
Tabla 6. Reacciones adversas basadas en la  experiencia  posterior a la
comercializacion

Trastornos del sistema | No Comin Hipersensibilhidad (incluyendo

inmune angiocdema, urticaria)

Trastornos Mo Comin Ideaciim swicida®, intento de suicidio®

psiquiatricos *particularmente cn pacientes con
historial preexistente de depresion o
enfermedad psiquidtrica.

Sobredosis

Sintomas y signos

Actualmente, no se tiene experiencia en sobredosis con APRETUDE.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para sobredosis de APRETUDE. En caso de que ocurra
sobredosis, el paciente debera recibir cuidados de apoyo con monitoreo adecuado segun
sea necesario. El manejo adicional deberd ser el clinicamente indicado o de acuerdo con
las recomendaciones del centro nacional de intoxicacién, cuando se disponga de ellas.
Se sabe que cabotegravir se enlaza fuertemente a proteinas en plasma; por lo tanto, es
poco probable que la didlisis ayude a retirar el medicamento del cuerpo. El manejo de la
sobredosis de inyeccion de APRETUDE debe tomar en cuenta la exposicion prolongada al
medicamento tras la inyeccion (ver Advertencias y Precauciones).

Interacciones:

Efecto de cabotegravir sobre la farmacocinética de otros agentes In vivo, cabotegravir no
produjo ningun efecto sobre midazolam, una sonda de CYP3A4.
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Cabotegravir no es un inhibidor clinicamente relevante de las siguientes enzimas y
transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, UGT1A1l, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 y
UGT2B17, P-gp, proteina de resistencia al cAncer de mama (BCRP), bomba de exportacién
de sales biliares (BSEP), transportador de cationes orgénicos (OCT)1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3, transportador para extrusién de multiples farmacos y toxinas (MATE) 1, MATE
2-K, proteina de resistencia a medicamentos multiples (MRP) 2 o MRPA4.

Cabotegravir inhibié a los transportadores de aniones organicos (OAT) 1 (IC50=0.81 puM) y
OAT3 (IC50=0.41 uM) in vitro, sin embargo, basandose en modelos farmacocinéticos con
base fisioldgica (PBPK) no se espera que exista interaccion con sustratos de OAT a las
concentraciones clinicamente relevantes.

In vitro, cabotegravir no indujo a CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Con base en estos datos y en los resultados de los estudios de interaccién farmacolégica,
no se espera que cabotegravir afecte la farmacocinética de los farmacos que sean
sustratos de estas enzimas o transportadores.

Basandose en el perfil farmacolégico de interaccién clinica e in vitro, no se espera que
cabotegravir altere las concentraciones de otros medicamentos antirretrovirales,
incluyendo inhibidores de proteasa, nucleésidos inhibidores de transcriptasa inversa,
inhibidores de transcriptasa inversa no-nucledsidos, inhibidores de integrasa, inhibidores
de entrada e ibalizumab.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de cabotegravir

Cabotegravir es metabolizado principalmente por UGT1A1l con cierta contribucion de
UGT1A9. Los medicamentos que sean fuertes inductores de UGT1A1 0 UGT1A9, se espera
reduzcan las concentraciones plasmaticas de cabotegravir conduciendo a falta de eficacia
(ver Contraindicaciones).

Las simulaciones empleando PBPK demuestran que es poco probable una interaccion
clinicamente significativa tras la coadministracién de cabotegravir con farmacos que
inhiben a las enzimas UGT.

In vitro, cabotegravir no fue sustrato de OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 o OCT1.
Cabotegravir es un sustrato de P-gp y BCRP; sin embargo, debido a su elevada
permeabilidad no se espera una alteracion de la absorcién cuando se coadministre, ya sea
con inhibidores de P-gp o de BCRP.

Los datos de interaccion del medicamento que se muestran en la Tabla 4 se obtuvieron de
estudios con cabotegravir oral.
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Clase del
Medicamenio
Concomitante:
Nombre del

A i
Medic

Efecto en la Concentracion
de Cabotegravir o en ¢l
Medicamento
Concomitante

Comentario Clinico

Inhibidor de la
Transcriptasa
Inversa No-
nucledsido:
Etravirina

Cahotegravir ¢»
auc T 1%
Cuix T 4%
Coer

Etravirina no modificd de manera
significativa la concentracion
plasmitica de cabotegravir. Por lo
tanto, no se requicre ajuste de dosis.

Inhibidor de la
Transcriptasa
Inversa No-
nucledsido:
Rilpivirina

Cabotegravir <»
AUC T 12%
Cons T 5%

Co T 4%

Rilpivirina «»

Rilpivirina no modifico de manera
significativa la concentracion
plasmatica de cabotegravir o
viceversa. No es necesario ajustar la
dosis de cabotegravir o rilpivirina
cuando son coadministrados,
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AUC 1%
Cuix 1 4%
Cod 8%
Rifampicina Cabotegravir + Rifampicina redujo
AUC L 59% significativamente la concentracion
Conie & 6% plasmidtica de cabolegravir, lo gue

probablemente produzea como
resultado pérdida del efecto
terapéutico. Esta contraindicada la
coadministracion de cabotegravir con
rifampicina.

Las recomendaciones de dosificacion
para coadministracion de
APRETUDE (oral e inyectable) con
rifampicina ain no se han
establecido.

Rifapentina Cabotegravir 4 Rifapentina puede reducir
significativamente las
concentraciones plasmaticas de
cabotegravir, por lo que cual esta
contraindicado el uso concomitante.

Rifabutina Cabotegravir 4 APRETUDE 1abletas:
AUC Y 21% Rifabutina no modificd
Coin + 17% significativamente la concentracion
Crd26% plasmatica de cabotegravir. No se

requicre ajuste de dosis.
APRETUDE inyectahle:

Cuando rifabutina se inicia antes o
concomitantemente con la primera
inveccion inicial de APRETUDE, el
esquema recomendado de
dosificacion de APRETUDE es una
myeccion de 3 mL (600 mg) seguida
de una segunda dosis de 3 mL
(600mg) dos semanas después y en
adelante mensualmente, mientras se
toma rifabutina.

Cuando se inicia rifabutina al tiempo
de la segunda inveccion de inicio o
después, el esquema de dosificacion
recomendado es 3 mL (6(0mg),
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menstualmente, micntras sc toma
rifabutina.

Después de suspender rifabutina, ¢l
esquema de dosificacion
recomendado de APRETUDE es 3
mlL (600 mg) cada 2 meses.

Anticonvulsivos: Cabotegravir +
Carbamazepina

Oxcarbazepina

Fenitoina

Fenobarbital

Los inductores metabolicos pueden
reducir significativamente las
concentraciones plasmaticas de
cabotegravir. Estd contraindicado el
uso concomitante,

Antidcidos (p. ej., Cabotegravir
magnesio, calcio o
aluminio)

APRETUDE tabletas:
La coadministracion de suplementos
antidcidos tiene el potencial de

reducir la absorcion oral de
cabolegravir y no ha sido estudiada.
Se recomienda que los antideidos que
conlengan cationes polivalentes se
administren por lo menos 2 horas
antes o 4 horas después de
APRETUDE oral.

APRETUDE inyectahle:

La interaccion no es relevante tras
administracion parenteral.

' Cabotegravir no modificd
significativamente las
concentraciones plasmaticas de
etinilestradiol y levonorgesirel en un
grado clinicamente relevante. Por lo
tanto, no s necesario cl ajuste de
dosis de los anticonceptivos orales al
coadministrarse con APRETUDE,

Anticonceptivos LL ¢
orales AUC T 2%
(Etinilestradiol (EE) | ¢, 1 8%
y levonorgestrel Crer 0%

LNG «»

Poblaciones Especiales:
Embarazo y Lactancia
Fertilidad

Los estudios en animales indican que cabotegravir no tiene efectos en la fertilidad de
machos o hembras (ver Informacion Preclinica).

Embarazo

No se cuenta con estudios de APRETUDE en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se
desconoce su efecto sobre el embarazo en humanos.

Cabotegravir no fue teratégeno cuando se estudié en ratas y conejas prefiadas, pero
provoco retraso del parto asociado con reduccién de la supervivenciay de la viabilidad de
las crias de rata a exposiciones superiores a aquellas de las dosis terapéuticas (ver
Informacidn Preclinica). Se desconoce la relevancia de esto para el embarazo humano.

APRETUDE sélo debe usarse durante el embarazo cuando los beneficios esperados
justifican el riesgo potencial para el feto.

38
Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Después de lainyeccién, cabotegravir ha sido detectado en la circulacion sistémica hasta
por 12 meses 0 mas; por lo tanto, se debe prestar atencidn al potencial de exposicion fetal
durante el embarazo (ver Advertencias y Precauciones).

Lactancia

Se espera que cabotegravir sea secretado en la leche humana, basandose en datos en
animales, aunque esto no se ha confirmado en humanos. Cabotegravir puede estar
presente en la leche humana hasta por 12 meses o mas tras la ultima inyeccion de
APRETUDE.

Serecomienda que las mujeres amamanten solo si el beneficio esperado justifica el riesgo
potencial para el bebé.

Efectos sobre la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinarias

No se han realizado estudios para investigar el efecto de APRETUDE sobre la capacidad
para conducir o la capacidad para operar maquinaria. El estado clinico del paciente y el
perfil de eventos adversos de APRETUDE deben tomarse en cuenta al considerar la
capacidad del paciente para conducir u operar maquinaria.

Via de administracion: Via oral, APRETUDE puede tomarse con o sin alimentos.

Dosificacidon y grupo etario:

Apretude debe ser prescrito por un médico con experiencia en el manejo de la PrEP frente
al VIH. Cada inyeccidén se debe administrar por un profesional sanitario.

Los usuarios se deben hacer un test de VIH-1 antes de iniciar cabotegravir v previamente
arecibir cadainyeccion posterior de cabotegravir (ver seccion 4.3). Una prueba combinada
de antigeno/anticuerpo, asi como una prueba basada en ARN del VIH, deben ser negativas.
Se aconseja a los prescriptores que realicen ambas pruebas, incluso si el resultado de la
prueba basada en ARN del VIH estuviera disponible tras la inyeccion de cabotegravir. Si
no se dispone de una estrategia de diagnéstico combinada que incluya ambos test, el
diagnoéstico se deberd hacer segun las guias locales aplicables.

Antes de iniciar Apretude, los profesionales sanitarios deben seleccionar cuidadosamente
a los candidatos que acepten ajustarse al calendario de inyecciones requerido vy
asesorarles sobre la importancia de cumplir con las visitas programadas de dosificacion
para ayudar a reducir el riesgo de adquirir la infeccién por VIH-1.

El profesional sanitario y el usuario pueden optar por utilizar los comprimidos de
caboteqgravir como induccién oral antes de comenzar con Apretude inyectable para evaluar
la tolerabilidad, o bien pueden decidir administrar directamente las inyecciones de
Apretude (ver Tabla 1y Tabla 2 para recomendaciones de dosificacion).
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Los pacientes deben tener un analisis documentado de VIH-1 negativo, de acuerdo con las
guias aplicables, antes de iniciar APRETUDE.

Antes de iniciar APRETUDE, los pacientes deben ser cuidadosamente seleccionados de
tal manera que estén de acuerdo con el programa de inyeccion requerido y aconsejar a los
pacientes sobre la importancia de la adherencia a las visitas de administracion de la
inyeccién programadas, para ayudar a reducir el riesgo de adquirir la infeccion de VIH-1.

Método de Administracion

Suspension para Inyeccion: Consultar las Instrucciones de Uso para encontrar los pasos
detallados del procedimiento de inyeccion (ver Instrucciones para Uso y Manejo). El indice
de Masa Corporal (BMI por sus siglas en inglés) del paciente debe considerarse para
asegurar que la longitud de la aguja sea la suficiente para alcanzar el musculo gluteo.

Adultos y adolescentes con peso de al menos 35 kg

Seguido de la discusién con el paciente, el profesional de la salud puede proceder
directamente con la inyeccién de APRETUDE, (ver Tabla 2 para recomendaciones de
dosificacion).

Suspension para Inyeccion
Inyeccidn Inicial

La dosis inicial recomendada de APRETUDE inyeccion es una sola inyeccién
intramuscular de 3 mL (600 mg). Si la induccién oral ha sido usada para determinar
tolerabilidad, la primera inyeccion debe ser planeada para el Gltimo dia de lainduccién oral
o dentro de 3 dias después.

Un mes después, debe ser administrada una segunda inyeccién intramuscular de 3 mL
(600 mg). Los pacientes pueden recibir esta segunda inyeccién de 3 mL (600mg) hasta 7
dias antes o después de la fecha programada.

Inyecciéon de Continuacion

Después de la segunda inyecciéon de iniciacion, la dosis recomendada de inyeccion de
continuacion de APRETUDE es una sola inyeccién intramuscular de 3 mL administrada
cada 2 meses. Los pacientes pueden recibir inyecciones hasta 7 dias antes o después de
la fecha programada.
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Tabla 2. Programa de dosificacion intramuscular

. INYECCIHONES DIE
INYECCIHON INIHCIAL {un .
. . ( CONTINUACTON (dos meses de
mes de diferencia) . .
diferencia)
Inyecciones iniciales al Mes 1 Un mes después de Ia altima
Medicamento (altimo dia de la induccién inveccion inicial v cada dos meses
oral, si es usada) y Mes 2 en adelante
APRETUDE 3 mL (600 mg) 3 mL (600 mg)

Dosis Faltante
Suspension para Inyeccién
Se recomienda fuertemente adherirse al plan de dosificacién de inyecciones.

Los pacientes que falten a alguna visita programada para inyeccion deberan ser
clinicamente reevaluados y debe realizarse un andlisis de VIH comprobar que reanudar
PreP siga siendo adecuado. Ver Tabla 3 para las recomendaciones de dosificacion
después de haber faltado unainyeccion.

Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyecciéon programada,
se pueden usar tabletas de APRETUDE (30 mg) una vez al dia para reemplazar una
inyeccion programada. En casos de requerirse por condiciones del paciente PrEP oral con
una duracién superior a dos meses, se recomienda un régimen alternativo.

La primera dosis de terapia oral debe tomarse dos meses (+/- 7 dias) tras la ultima dosis
de inyeccion de APRETUDE. La dosificacion inyectable debera planearse para reanudarse
el diaen que se complete PrEP oral, o dentro de los siguientes 3 dias, como se recomienda
en la Tabla 3.
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Tabla 3. Recomendaciones de dosificacion tras inyecciones faltantes o seguido de
terapia oral PrEP para reemplazar una invecciom
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Dosis Faltantes

Tiempo desde la dltima inyeccion | Recomendacion

5i se omite la segunda dosis y el tiempo desde la primera inyeccidn es:

Administrar una inyeccion de 3 mL (600 mg) tan pronte como sca
=2 meses posible v continuar con el esquema de dosificacion de una
irlytﬂ_'cu'm cada 2 meses.

Reiniciar al paciente con la dosis inicial de 3 mL (600 mg),

7 meses sepuida por una segunda dosis imcial de 3 mlL (600 mg) un mes
después, Entonces scguir ¢l esquema de dosificacion de una
inyeccion cada 2 meses.

Si se omite la tercera o subsecuentes inyecciones y el tiempo transcurrido desde la inyeccién

anterior es:
Administrar una inyveccion de 3 mL (600mg) tan pronto como sea
=3 meses posible y continuar con el esquema de dosilicacion de una
inyeceion cada 2 meses.
Reiniciar al paciente con la dosis inicial de 3 mL (600 mg),
7 rmeses seypuida por una segunda dosis inicial de 3 mL (600 mg) un mes

después, Entonces seguir ¢l esquema de dosificacion de una
inyeccion cada 2 meses.

Adolescentes y Nifios

No se han establecido la seguridad y eficacia de APRETUDE en nifios y adolescentes con
un peso inferior a 35 kg.

Personas de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos limitados
sobre el uso de APRETUDE en pacientes de 65 afios y mayores (ver Farmacocinética —
Poblaciones Especiales de Pacientes).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a grave y que
no estan bajo dialisis (ver Farmacocinética — Poblaciones Especiales de Pacientes).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada
(clasificacion A o B de Child-Pugh). APRETUDE no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepética grave (clasificacion C de Child-Pugh) (ver Farmacocinética —
Poblaciones Especiales de Pacientes).

Condicién de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacoldgica: 4.1.3.0.N10
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Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

En cuanto al plan de gestiéon de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1 del producto APRETUDE Suspensién para Inyecciéon se
considera que:

e Los datosy documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del
producto.

Finalmente, La Sala recomienda negar la declaracién de nueva entidad quimica con
proteccion de datos a la luz del Decreto 2085 de 2002 dado que el principio activo ya se
encuentraen Normas Farmacoldgicas y por tanto, no cumple con los criterios establecidos
en el mencionado Decreto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico de seguridad
actualizado para presentar a requerimiento del Invima, por ultimo, se debe informar al
grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

3.1.2. Medicamentos biolégicos

3.1.2.1. ENHERTU®
Expediente : 20257310
Radicado 1 20231162759
Fecha : 21/06/2023

Interesado  : AztraZeneca Colombia S.A.

Composicion: Cada vial contiene 107 mg de trastuzumab deruxtecan
Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién para infusion
Indicaciones:

HER2-bajo (HER2-low)

ENHERTU esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama HER2-
bajo (HER2-low) (IHC 1+ o IHC 2+/ISH) no resecable o metastasico que hayan recibido un
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tratamiento sistémico previo en el entorno metastasico o presentado recidiva de la enfermedad
durante o dentro de los 6 meses después de completar la quimioterapia adyuvante.

Las pacientes con cancer de mama positivo para receptor hormonal (HR+) deben haber recibido
adicionalmente terapia endocrina o no ser elegibles para ésta.

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

- Evaluacion farmacoldgica sin fines de registro sanitario e inclusion del producto en el
listado de medicamentos vitales no disponibles
- PBRER Enhertu® version 1.0, allegado mediante radicado No. 20231162759

- PGR version 5.0, allegado mediante radicado No. 20231162759

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacién farmacoldgica sin fines de registro
sanitario e inclusion del producto en el listado de medicamentos vitales no disponibles,
para el medicamento Enhertu®, principio activo trastuzumab deruxtecan, en las
indicaciones: “HER2-bajo (HER2-low): ENHERTU esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de mama HER2-bajo (HER2-low) (IHC 1+ o IHC 2+/ISH) no
resecable o metastasico gue hayan recibido un tratamiento sistémico previo en el entorno
metastasico o presentado recidiva de la enfermedad durante o dentro de los 6 meses
después de completar la guimioterapia adyuvante. Las pacientes con _cancer de mama
positivo _para receptor hormonal (HR+) deben haber recibido adicionalmente terapia
endocrina o no ser eleqibles para ésta”.

La Sala encuentra que el interesado tiene en trdmite una evaluaciéon farmacolégica con
fines deregistro sanitario paralaindicacion: “Cancer de Mama Metastasico HER2-positivo:
ENHERTU® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
HER2 positivo no resecable o metastasico que han recibido un régimen previo basado en
anti-HER2”, solicitud que fue requerida mediante concepto emitido en el Acta No. 14 de
2023 SEMNNIMB numeral 3.1.2.3.

El interesado allega como evidencia de eficacia y seguridad el estudio NCT03734029
(DESTINY-Breast 04) de fase 3, aleatorizado, de dos grupos, abierto, en el que participaron
pacientes con cancer de mama metastasico o irresecable con HER2 bajo. Las pacientes
fueron asignadas aleatoriamente en una proporcion de 2:1 para recibir trastuzumab
deruxtecan o la eleccion del médico de capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel o
nab-paclitaxel. El criterio de valoracion principal fue la supervivencia libre de progresion
entre los pacientes con enfermedad con receptores hormonales positivos. Los criterios de
valoracién secundarios clave fueron la supervivencia libre de progresion entre todos los
pacientes y la supervivencia general en la cohorte con receptores hormonales positivos y
entre todos los pacientes. Se incluyeron 557 pacientes, 494 (88,7 %) tenian enfermedad
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con receptores hormonales positivos y 63 (11,3 %) con enfermedad con receptores
hormonales negativos, en la cohorte de receptores hormonales positivos, la mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 10,1 meses en el grupo de trastuzumab
deruxtecan y de 5,4 meses en el grupo que recibié tratamiento elegido por el médico
(cociente de riesgos instantaneos para la progresion de la enfermedad o la muerte, 0,51;
P<0,001) y la supervivencia global fue de 23,9 meses y 17,5 meses, respectivamente
(cociente de riesgos instantaneos para la muerte, 0,64; P = 0,003). Entre todos los
pacientes, la mediana de supervivencia libre de progresiéon fue de 9,9 meses en el grupo
de trastuzumab deruxtecan y de 5,1 meses en el grupo que recibi6 tratamiento elegido por
el médico (cociente de riesgos instantdneos para la progresion de la enfermedad o la
muerte, 0,50; P<0,001) y la supervivencia general fue de 23,4 meses y 16,8 meses,
respectivamente (cociente de riesgos instantaneos para la muerte, 0,64; P = 0,001). Se
presentaron efectos adversos de grado 3 o superior en el 52,6% de los pacientes que
recibieron trastuzumab deruxtecan y en el 67,4% de los que recibieron la quimioterapia
elegida por el médico. Se produjo enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis
relacionada con farmacos en el 12,1% de los pacientes que recibieron trastuzumab
deruxtecan; El 0,8% tuvo eventos de grado 5.

La medianade duracion de tratamiento fue notablemente mas larga en el grupo que recibio
trastuzumab deruxtecan 8.2 meses versus 3.5 meses en el grupo que recibié tratamiento
elegido por el médico.

Las evaluciones de calidad de vida mediante la herramienta EORC QLQ-C30
permanecioeron estables en ambos grupos de tratamientos, se reporta un mayor tiempo
para llegar a deterioro en las evaluaciones de calidad de vida en el grupo que recibi6
trastuzumab deruxtecan.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda solicitar al interesado para que explique si el
riesgo de sesgo del estudio principal DESTINYBreast 04 derivado de ser un estudio abierto,
afect6 la duracién del tratamiento entre los dos brazos (mediana en grupo que recibié
trastuzumab deruxtecan 8.2 meses versus 3.5 meses en el grupo grupo gque recibié
tratamiento elegido por el médico), lo cual pudo introducir sesgo en la interpretacién de
las diferencias en las variables de desenlace de eficacia y seguridad evaluadas.

En relacién con la solicitud de inclusion en el listado de Medicamento Vitales No
Disponibles, la Sala no lo recomienda dado que no cumple con los requisitos establecidos
en el Decreto 481 del 2004, pues el principio activo no se encuentra en Normas
Farmacolodgicas y para la indicacion solicitada se cuenta con alternativas terapéuticas
como las utilizadas en el grupo control del estudio DESTINYBreast 04.

La Sala recomienda al interesado cursar el tramite correspondiente de evaluacion
farmacoldgica con fines de obtencidn de registro sanitario para laindicacion solicitada.
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3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. POMALYST ® 1 MG

Expediente : 20086750

Radicado : 20231136271 / 20231272765

Fecha : 24/05/2023

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula contiene POMALIDOMIDA 1,0 mg
Forma farmacéutica: C4psula dura
Indicaciones: (Del Registro)

En combinacién con dexametasona esté indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma multiple resistente al tratamiento y recidivante que hayan recibido al menos dos
tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una
progresion de la enfermedad en el Gltimo tratamiento.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Versidn Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20231272765
- IPP Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20231272765

CONCEPTO: Revisado la informacion allegada mediante los Radicados 20231136271 /
20231272765 correspondiente al producto POMALYST ® 1 MG, principio activo
pomalidomida capsula, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita la
aprobacion de modificacion de indicaciones, dosificacion / grupo etario, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, inserto e informacion para Prescribir, ambos con
Version septiembre 2023.

La nueva indicacion solicitada es: “Pomalyst en combinacion con bortezomib y
dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma
multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo lenalidomida”.
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Como soporte presenta estudio Optimismm (NCT01734928), de fase |Ill, abierto,
aleatorizado, de seguridad y eficacia que evalué la combinacién de pomalidomida (P),
Bortezomib (V) y dosis bajas de Dexametasona (d) frente a Vd en pacientes con mieloma
multiple en recaida o refractario (RRMM). La posologia fue de pomalidomida 4 mg por via
oral en los dias 1-14 de un ciclo de 21 dias, bortezomib 1.3 mg/m2 por via subcutanea en
los dias 1, 4, 8 y 11, y dexametasona 20 mg por via oral en los dias de tratamiento con
bortezomib. Los principales criterios de inclusién fueron: pacientes con diagndstico
confirmado de mieloma multiple y aquellos que habian recibido de 1 a 3 regimenes previos
de tratamiento. El estudio incluyo6 un total de 559 pacientes, distribuidos en dos brazos:
281 en el brazo Pvd y 278 en el brazo Vd. Los 559 pacientes incluidos habian recibido
tratamiento previo con lenalidomida de los cuales 391 (70 %) eran refractarios a la
lenalidomida. Los resultados de eficacia mostraron que la mediana de supervivencia libre
de progresion (SLP) fue significativamente mayor en el grupo PVd (11.2 meses) en
comparacion con el grupo Vd (7.1 meses), con un hazard ratio (HR) de 0.61 y un valor p <
0.00012. La supervivencia global (SG) no mostré una diferencia significativa entre los
grupos, con una mediana de 35.6 meses para PVd y 31.6 meses para Vd (HR, 0.94; p =
0.571). La tasa de respuesta global fue del 82% para PVd versus 50% en el brazo de Vd,
15,7% de respuesta completa, 37% de respuesta parcial muy buena y 29,5% respuesta
parcial. La duracion de respuesta evaluada por Comité Independiente (IRAC) no dio
resultados con diferencias estadisticamente significativas. La mediana de seguimiento fue
de 15.9 meses. Los eventos adversos grado 2 3 reportados en el régimen PVd vs Vd fueron:
neutropenia (42% vs 9%), anemia (14% vs 14%), trombocitopenia (27% vs 29%), neuropatia
periférica (8% vs 4%), diarrea (7% vs 3%) y fatiga (8% vs 4%). La interrupcion del farmaco
principal debido a al menos un evento adverso se observd en 31 pacientes (11 %) en el
brazo PVd (debido a la pomalidomida) y 50 pacientes (19 %) en el brazo Vd (debido al
bortezomib).

Analizada la informacidn aportada, la Sala considera que los resultados no muestran un
beneficio sustancial en el mejoramiento de la sobrevida global, mientras que los
resultados de seguridad indican mayores incidentes de eventos adversos en el brazo Pvd,
sin que se presenten datos de calidad de vida.

Por lo anterior, La Sala recomienda requerir al interesado para que presente informacion
clinica adicional, incluyendo analisis de calidad de vida, que permita despejar las dudas
sobre el balance beneficio-riesgo en la indicacion solicitada.

3.4.1.2. POMALYST ® 2 MG

Expediente  : 20113542

Radicado : 20231136277 / 20231272773

Fecha : 24/05/2023

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula contiene POMALIDOMIDA 2,0 mg

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Indicaciones: (Del Registro)

En combinacién con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma multiple resistente al tratamiento y recidivante que hayan recibido al menos dos
tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una
progresion de la enfermedad en el Gltimo tratamiento.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20231272773
- IPP Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20231272773

CONCEPTO: Revisado la informacién allegada mediante los Radicados 20231136277 /
20231272773 correspondiente al producto POMALYST ® 2 MG, principio activo
pomalidomida cdpsula, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita la
aprobacion de modificacion de indicaciones, dosificacion / grupo etario, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, inserto e informacién para Prescribir, ambos con
Version septiembre 2023.

La nueva indicacion solicitada es: “Pomalyst en combinacion con bortezomib y
dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma
multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo lenalidomida”.

Como soporte presenta estudio Optimismm (NCT01734928), de fase Ill, abierto,
aleatorizado, de seguridad y eficacia que evalué la combinacién de pomalidomida (P),
Bortezomib (V) y dosis bajas de Dexametasona (d) frente a Vd en pacientes con mieloma
multiple en recaida o refractario (RRMM). La posologia fue de pomalidomida 4 mg por via
oral en los dias 1-14 de un ciclo de 21 dias, bortezomib 1.3 mg/m2 por via subcutanea en
los dias 1, 4, 8 y 11, y dexametasona 20 mg por via oral en los dias de tratamiento con
bortezomib. Los principales criterios de inclusion fueron: pacientes con diagndéstico
confirmado de mieloma multiple y aquellos que habian recibido de 1 a 3regimenes previos
de tratamiento. El estudio incluy6 un total de 559 pacientes, distribuidos en dos brazos:
281 en el brazo PVd y 278 en el brazo Vd. Los 559 pacientes incluidos habian recibido
tratamiento previo con lenalidomida de los cuales 391 (70 %) eran refractarios a la
lenalidomida. Los resultados de eficacia mostraron que la mediana de supervivencia libre
de progresion (SLP) fue significativamente mayor en el grupo PVd (11.2 meses) en
comparacion con el grupo Vd (7.1 meses), con un hazard ratio (HR) de 0.61 y un valor p <
0.00012. La supervivencia global (SG) no mostr6 una diferencia significativa entre los
grupos, con una mediana de 35.6 meses para PVd y 31.6 meses para Vd (HR, 0.94; p =
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0.571). La tasa de respuesta global fue del 82% para PVd versus 50% en el brazo de Vd,
15,7% de respuesta completa, 37% de respuesta parcial muy buena y 29,5% respuesta
parcial. La duracién de respuesta evaluada por Comité Independiente (IRAC) no dio
resultados con diferencias estadisticamente significativas. La mediana de seguimiento fue
de 15.9 meses. Los eventos adversos grado 2 3 reportados en el régimen PVd vs Vd fueron:
neutropenia (42% vs 9%), anemia (14% vs 14%), trombocitopenia (27% vs 29%), neuropatia
periférica (8% vs 4%), diarrea (7% vs 3%) y fatiga (8% vs 4%). La interrupcion del farmaco
principal debido a al menos un evento adverso se observ6 en 31 pacientes (11 %) en el
brazo PVd (debido a la pomalidomida) y 50 pacientes (19 %) en el brazo Vd (debido al
bortezomib).

Analizada la informacién aportada, la Sala considera que los resultados no muestran un
beneficio sustancial en el mejoramiento de la sobrevida global, mientras que los
resultados de seguridad indican mayores incidentes de eventos adversos en el brazo PVvd,
sin que se presenten datos de calidad de vida.

Por lo anterior, La Sala recomienda requerir al interesado para que presente informacion
clinica adicional, incluyendo anédlisis de calidad de vida, que permita despejar las dudas
sobre el balance beneficio-riesgo en laindicacion solicitada.

3.4.1.3. POMALYST ® 3 MG
Expediente : 20113545

Radicado : 20231136281 / 20231272786
Fecha : 24/05/2023

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.
Composicion: Cada capsula contiene POMALIDOMIDA 3,0 mg
Forma farmacéutica: C4psula dura

Indicaciones: (Del Registro)

En combinacién con dexametasona esté indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma multiple resistente al tratamiento y recidivante que hayan recibido al menos dos
tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una
progresion de la enfermedad en el Gltimo tratamiento.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas
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- Inserto Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20231272786
- IPP Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20231272786

CONCEPTO: Revisado la informacion allegada mediante los Radicados 20231136281 /
20231272786 correspondiente al producto POMALYST ® 3 MG, principio activo
pomalidomida céapsula, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita la
aprobacion de modificacion de indicaciones, dosificacion / grupo etario, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, inserto e informacion para Prescribir, ambos con
Version septiembre 2023.

La nueva indicacion solicitada es: “Pomalyst en combinacion con bortezomib y
dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma
multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo lenalidomida”.

Como soporte presenta estudio Optimismm (NCT01734928), de fase Ill, abierto,
aleatorizado, de seguridad y eficacia que evalué la combinacién de pomalidomida (P),
Bortezomib (V) y dosis bajas de Dexametasona (d) frente a Vd en pacientes con mieloma
multiple en recaida o refractario (RRMM). La posologia fue de pomalidomida 4 mg por via
oral en los dias 1-14 de un ciclo de 21 dias, bortezomib 1.3 mg/m2 por via subcutanea en
los dias 1, 4, 8 y 11, y dexametasona 20 mg por via oral en los dias de tratamiento con
bortezomib. Los principales criterios de inclusién fueron: pacientes con diagndstico
confirmado de mieloma multiple y aquellos que habian recibido de 1 a 3regimenes previos
de tratamiento. El estudio incluy6 un total de 559 pacientes, distribuidos en dos brazos:
281 en el brazo PVvd y 278 en el brazo Vd. Los 559 pacientes incluidos habian recibido
tratamiento previo con lenalidomida de los cuales 391 (70 %) eran refractarios a la
lenalidomida. Los resultados de eficacia mostraron que la mediana de supervivencia libre
de progresion (SLP) fue significativamente mayor en el grupo PVd (11.2 meses) en
comparacion con el grupo Vd (7.1 meses), con un hazard ratio (HR) de 0.61 y un valor p <
0.00012. La supervivencia global (SG) no mostré una diferencia significativa entre los
grupos, con una mediana de 35.6 meses para PVd y 31.6 meses para Vd (HR, 0.94; p =
0.571). La tasa de respuesta global fue del 82% para PVd versus 50% en el brazo de Vd,
15,7% de respuesta completa, 37% de respuesta parcial muy buena y 29,5% respuesta
parcial. La duracion de respuesta evaluada por Comité Independiente (IRAC) no dio
resultados con diferencias estadisticamente significativas. La mediana de seguimiento fue
de 15.9 meses. Los eventos adversos grado 2 3 reportados en el régimen PVd vs Vd fueron:
neutropenia (42% vs 9%), anemia (14% vs 14%), trombocitopenia (27% vs 29%), neuropatia
periférica (8% vs 4%), diarrea (7% vs 3%) y fatiga (8% vs 4%). La interrupcion del farmaco
principal debido a al menos un evento adverso se observo en 31 pacientes (11 %) en el
brazo PVd (debido a la pomalidomida) y 50 pacientes (19 %) en el brazo Vd (debido al
bortezomib).

Analizada la informacidn aportada, la Sala considera que los resultados no muestran un
beneficio sustancial en el mejoramiento de la sobrevida global, mientras que los
resultados de seguridad indican mayores incidentes de eventos adversos en el brazo PVd,
sin que se presenten datos de calidad de vida.
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Por lo anterior, La Sala recomienda requerir al interesado para que presente informacion
clinica adicional, incluyendo andlisis de calidad de vida, que permita despejar las dudas
sobre el balance beneficio-riesgo en laindicacidn solicitada.

3.4.1.4. POMALYST ® 4 MG

Expediente : 20113546

Radicado : 20231136288 / 20231272795

Fecha : 24/05/2023

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula contiene POMALIDOMIDA 4,0 mg
Forma farmacéutica: C4psula dura
Indicaciones: (Del Registro)

En combinacién con dexametasona esté indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma multiple resistente al tratamiento y recidivante que hayan recibido al menos dos
tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una
progresion de la enfermedad en el Gltimo tratamiento.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Versidn Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20231272795
- IPP Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20231272795

CONCEPTO: Revisado la informaciéon allegada mediante los Radicados 20231136288 /
20231272795 correspondiente al producto POMALYST ® 4 MG, principio activo
pomalidomida capsula, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita la
aprobacion de modificacion de indicaciones, dosificacion / grupo etario, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, inserto e informacion para Prescribir, ambos con
Version septiembre 2023.

La nueva indicacion solicitada es: “Pomalyst en combinacion con bortezomib y
dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma
multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo lenalidomida”.
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Como soporte presenta estudio Optimismm (NCT01734928), de fase |Ill, abierto,
aleatorizado, de seguridad y eficacia que evalué la combinacién de pomalidomida (P),
Bortezomib (V) y dosis bajas de Dexametasona (d) frente a Vd en pacientes con mieloma
multiple en recaida o refractario (RRMM). La posologia fue de pomalidomida 4 mg por via
oral en los dias 1-14 de un ciclo de 21 dias, bortezomib 1.3 mg/m2 por via subcutanea en
los dias 1, 4, 8 y 11, y dexametasona 20 mg por via oral en los dias de tratamiento con
bortezomib. Los principales criterios de inclusién fueron: pacientes con diagndstico
confirmado de mieloma multiple y aquellos que habian recibido de 1 a 3 regimenes previos
de tratamiento. El estudio incluyo6 un total de 559 pacientes, distribuidos en dos brazos:
281 en el brazo Pvd y 278 en el brazo Vd. Los 559 pacientes incluidos habian recibido
tratamiento previo con lenalidomida de los cuales 391 (70 %) eran refractarios a la
lenalidomida. Los resultados de eficacia mostraron que la mediana de supervivencia libre
de progresion (SLP) fue significativamente mayor en el grupo PVd (11.2 meses) en
comparacion con el grupo Vd (7.1 meses), con un hazard ratio (HR) de 0.61 y un valor p <
0.00012. La supervivencia global (SG) no mostré una diferencia significativa entre los
grupos, con una mediana de 35.6 meses para PVd y 31.6 meses para Vd (HR, 0.94; p =
0.571). La tasa de respuesta global fue del 82% para PVd versus 50% en el brazo de Vd,
15,7% de respuesta completa, 37% de respuesta parcial muy buena y 29,5% respuesta
parcial. La duracion de respuesta evaluada por Comité Independiente (IRAC) no dio
resultados con diferencias estadisticamente significativas. La mediana de seguimiento fue
de 15.9 meses. Los eventos adversos grado 2 3 reportados en el régimen PVd vs Vd fueron:
neutropenia (42% vs 9%), anemia (14% vs 14%), trombocitopenia (27% vs 29%), neuropatia
periférica (8% vs 4%), diarrea (7% vs 3%) y fatiga (8% vs 4%). La interrupcion del farmaco
principal debido a al menos un evento adverso se observd en 31 pacientes (11 %) en el
brazo PVd (debido a la pomalidomida) y 50 pacientes (19 %) en el brazo Vd (debido al
bortezomib).

Analizada la informacidn aportada, la Sala considera que los resultados no muestran un
beneficio sustancial en el mejoramiento de la sobrevida global, mientras que los
resultados de seguridad indican mayores incidentes de eventos adversos en el brazo Pvd,
sin que se presenten datos de calidad de vida.

Por lo anterior, La Sala recomienda requerir al interesado para que presente informacién
clinica adicional, incluyendo analisis de calidad de vida, que permita despejar las dudas
sobre el balance beneficio-riesgo en la indicacion solicitada.

3.4.15. MITRUL® 15 MG
Expediente : 20044427
Radicado : 20231137462
Fecha : 25/05/2023

Interesado : TECNOFARMA COLOMBIA SAS.

Composicion: Cada cépsula de liberacion prolongada contiene CICLOBENZAPRINA
CLORHIDRATO 15 mg
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Forma Farmacéutica: C4psula de liberacion prolongada
Indicaciones: (Del Registro)

Relajante muscular, util en el manejo de espasmos musculares dolorosos de musculo
esquelético.

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

- Modificacién de indicaciones
- Inserto Versioén V2, allegado mediante radicado 20231137462
- IPP Version V2, allegado mediante radicado 20231137462

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita modificacion de indicaciones y aprobacion de
informacién de inserto e IPP Version V2, allegados mediante radicado 20231137462, para
el medicamento Mitrul® 15 mg, principio activo ciclobenzaprina, en la nueva indicacion:
“Mitrul esta indicado para el alivio del espasmo (contractura muscular), del dolor muscular
local y de las alteraciones del sueio asociadas a fibromialgia”.

Analizada la informacion allegada, la Sala considera que la evidencia presentada es
insuficiente para sustentar la nueva indicacién, dado que corresponde a estudios
desactualizados, con bajo tamafio de muestra y disefio metodolégico que deja amplias
dudas sobre el beneficio real del producto en la indicacién propuesta, por lo que
recomienda requerir al interesado para que allegue informacion clinica adicional.

3.4.1.6. ZINFORO® 600 MG
Expediente : 20039626
Radicado : 20231136300
Fecha . 24/05/2023

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada Vial contiene ceftarolina fosamilo monoacetato monohidrato 668,4 mg
equivalente a ceftarolina fosamilo 600,0 mg

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Zinforo® esta indicado en neonatos, lactantes, nifios, adolescentes y adultos para el tratamiento
de las siguientes infecciones:
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- Infecciones complicadas de la piel y del tejido blando (ICPTB).
- Neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version LL-PLD_Col_CDSv22.0_08Feb2022_v2.0 allegado mediante radicado
20231136300.

- IPP version CDSv22 08 Feb2022 v2.0 allegados mediante radicado 20231136300.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
radicado 20231136300 se solicita Modificacion de indicacién, Modificacion de Reacciones
Adversas , Insertos e IPP , actualizacién para ceftarolina fosamilo polvo estéril para
reconstituir a solucién inyectable vial de 600 mg (Zinforo®), la nueva indicacidn solicitada
es “...infecciones complicadas de la piel y del tejido blando ICPTB) y neumonia adquirida
en lacomunidad (NAC); Las indicaciones ICPTB y NAC incluyen pacientes con bacteriemia
concurrente”. Como soporte presenta analisis de subgrupo de pacientes con bacteremia
concurrente de los estudios con que se aprobd inicialmente el medicamento, la Sala
encuentra adecuada la modificacidon de indicacién solicitaday recomienda aprobar asi:

Indicaciones

Ceftarolina fosamilo (Zinforo®) esta indicado en neonatos, lactantes, nifios, adolescentes
y adultos para el tratamiento de las siguientes infecciones (ver seccién Advertencias y
precauciones especiales de uso):

* Infecciones complicadas de la piel y del tejido blando (ICPTB).
* Neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

Las indicaciones ICPTB y NAC incluyen pacientes con bacteriemia concurrente.

Se debe tener en consideracion las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de
agentes antibacterianos.

Nuevas Reacciones adversas:

Reacciones adversas.

Estudios combinados de Fase Il
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Cuatro estudios clinicos de Fase Il (dos estudios sobre infecciones complicadas de la piel
y el tejido blando [ICPTB]) y dos estudios sobre neumonia adquirida en la comunidad
[NAC] incluyeron 1305 adultos tratados con ceftarolina fosamil (600 mg administrados
durante 60 minutos cada 12 horas).

La incidencia de las reacciones adversas que se manifestaron durante el tratamiento de
ICPTB y NAC en los estudios combinados de Fase 3 fueron similares entre el grupo de la
ceftarolina y el grupo de referencia (del 45.7% frente al 46.7%, respectivamente). Las
reacciones adversas mas frecuentes que se presentaron en 23% de los pacientes tratados
con la ceftarolina consistieron en diarrea, dolor de cabeza, nduseas y prurito, y fueron
generalmente de intensidad leve o moderada.

Estudios de Fase Ill adicionales.

Un estudio realizado en Asia (ASIA NAC), de 381 pacientes adultos con NAC tratados con
Zinforo® (600 mg administrados durante 60 minutos cada 12 horas) demostré que el perfil
de seguridad de Zinforo® en estos pacientes fue similar al observado en estudios
combinados Fase lll de ICPTB y NAC.

Se llev6 a cabo un estudio (COVERS) de 506 pacientes adultos con ICPTB tratados con
Zinforo® (600 mg administrados durante 120 minutos cada 8 horas). Las reacciones
adversas ocurridas con mayor frecuencia en 23% de pacientes tratados con Zinforo®
fueron nauseas, dolor de cabeza y erupcion cutanea (rash). El perfil de seguridad de
Zinforo® fue similar al observado en estudios previos combinados Fase Ill, con excepcion
de una incidencia méas elevada de erupcidén cutanea en pacientes asiaticos (ver mas
adelante), y una mayor incidencia de seroconversion en la prueba de antiglobulina directa
(DAGT).

La evaluacion de seguridad en pacientes pediatricos esta basada en la informacion de
seguridad de 2 ensayos en los cuales 227 pacientes con edades desde los 2 meses a los
17 aflos con ICPTB o NAC recibieron ceftarolina fosamil. En general, el perfil de seguridad
en estos 227 pacientes fue similar a aquel observado en la poblacion adulta.

Ademas, la evaluacién de seguridad en neonatos y lactantes (rango de edad desde el
nacimiento hasta <2 meses) se basa en los datos de seguridad de 2 ensayos en el que 11
pacientes con sepsis de inicio tardio recibieron ceftarolinafosamil a4 o 6 mg/kg como una
infusion de 60 minutos cada 8 horas (g8h) y 23 pacientes con una infeccién bacteriana
sospechada o confirmada recibieron solo una dosis Unica de ceftarolina fosamil a 8 mg/kg
como una infusién de 60 minutos. En general, los eventos adversos informados en este
estudio fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido para ceftarolina fosamil.

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante los ensayos clinicos y
experiencia poscomercializacién con Zinforo®.
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Tabla 3. Frecuencia de las reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos.

Las reacciones adversas a medicamentos {RAM) por Sistema de Clasificacion de Organos y
Consejo para Organizaciones Intermacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) Categoria de
frecuencia enumerada en orden decreciente de la gravedad médica o importancia clinica
dentro de cada categoria de frecuencia y (S0C).

Clasificaci | Muy Comun Poco Comun | Rara Muy Rara Frecuencia

on Sistema  Comun 21100 a =1M,000 a 110,000 | <1/10,000 Desconocida

- ﬁrganu 2110 <110 <1100 a {Mo se puede

<1/1,000 estimar con

la
informacion
disponible)

Infecciones Colitis

e asociada a

infestacione Clostridium

8 difficile

Trastornos Trombocitopa | Eosinofilia

de la nia, *

sangre y Leucopenia, Meutropenia®,

Sisterna Anemia Agranulocitosi

linfatico s*

Trastornos Hipersensibilid

del Sistema ad [ anafilaxis

inrriLne

Trastornos Dolor de Encefalopatia®

del Sisterna cabeza,

Nenvioss mareo

Trastormos Flebitis

vasculares

Trastornos Meumonia

respirataria easinofilica ~

s, lordclcos

mediastinic

05,
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Trastornos Diarrea,
Gastrointes Mausea,
tinales Viamito,
Dalar
abdominal
Trastornos Incremento
hepatobiliar de
es fransamina
583
Trastornos Erupcian, Lirticaria
de la piel y Prurito
tajido
subcutianeo
Trastornos Incremento de
renales y la creatinina
urinarios sérca
Clasificaci | Muy Comin Poco Comun | Rara Muy Rara | Frecuencia
on Sistema | Comudn 21/100 a =1/1,000 a 21M10,000 | <1/10,000 Desconocida
- Organo 2110 <1M0 <1100 a (Mo se puade
<1/M1,000 estimar con
la
informacion
digponible)
Trastornos Reacciones
generales y an el sitio
del sitio de de infusidn
administraci {eriterma,
&n flebitis,
dolor),
Pirexia
Investigacio | Prueba Incremento en
nes directa de el cociente
Coombs intermacional
Positiva normalizadao,
Tiempo de
protrombina
prolongado

* Reaccidn adversa al medicamento (ADR) identificada después de la comercializacion,

Descripcién de reacciones adversas selectas.

Erupcion cutanea

Se observo erupcién cutanea con frecuenciaen los estudios combinados Fase lll en ICPTB
con la administracién de Zinforo® cada 12 horas (600 mg administrados durante 60
minutos cada 12 horas) y en el estudio COVERS en ICPTB con la administracion cada 8
horas (600 mg administrados durante 120 minutos cada 8 horas). Sin embargo, la
frecuencia de erupcién cutanea en el subgrupo de pacientes asiaticos que estaban
recibiendo Zinforo® cada 8 horas (COVERS) fue muy frecuente (18.5%).

La Salarecomienda incluir en el item de precauciones y advertencias los siguientes textos:
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1. Se han notificado, con otros antibidticos betalactamicos, reacciones de
hipersensibilidad que progresaron a sindrome de Kounis (arterioespasmos
coronarios alérgicos agudos que pueden resultar en infarto de miocardio, ver
seccion 4.8).

2. Limitaciones de los datos clinicos

1. No hay experiencia con ceftarolina en el tratamiento de NAC en los
siguientes grupos de pacientes: los inmunocomprometidos, pacientes con
sepsis grave/shock séptico, enfermedad pulmonar subyacente grave (p. €j.
fibrosis quistica, ver seccion 5.2), aquellos con riesgo PORT Clase V, y/o
NAC que requiera ventilacion en el comienzo, NAC debida a S.
aureus resistente a meticilina o pacientes que requieran cuidados
intensivos. Se recomienda precaucién cuando se traten dichos pacientes.

2. No hay experiencia con ceftarolina en el tratamiento de IPTBc en los
siguientes grupos de pacientes: los inmunocomprometidos, pacientes con
sepsis grave/shock séptico, fascitis necrotizante, abceso perirrectal y
pacientes con quemaduras de tercer grado y extensas. La experiencia es
limitada en el tratamiento de pacientes con infecciones de pie diabético. Se
recomienda precaucién cuando se traten dichos pacientes.

3. Hay datos limitados de ensayos clinicos sobre el uso de ceftarolina para
tratar la IPTBc causada por S. aureus con una CMI > 1 mg/l. Las dosis
recomendadas de Zinforo mostradas en las Tablas 1 a 4 para el tratamiento
de IPTBc causadas por S. aureus con una CMI de ceftarolinade 2 0 4 mg/l se
basan en modelos farmacocinéticos-farmacodinamicos y simulacion (ver las
secciones 4.2y 5.1). Zinforo no se debe usar para tratar IPTBc debidas a S.
aureus, para los cuales la CMI de ceftarolina es 4 mgl/l.

4. La posologia recomendada para Zinforo mostrada en la Tabla 2 para
pacientes pediatricos < 2 meses de edad se basan en modelos y
simulaciones farmacocinéticos y farmacodinamicos.

5. Los tiempos de perfusién de menos de 60 minutos se basan Unicamente en
los analisis farmacocinéticos y farmacodinédmicos.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion para
prescribir al presente concepto.

3.4.1.7. NERLYNX® 40 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20200349
Radicado : 20231168390

Fecha . 27/06/2023
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Interesado  : PINT PHARMA COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene maleato de neratinib 48,31 mg equivalente a
neratinib 40 mg

Forma Farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

NERLYNX en combinacién con capecitabina esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama HER2 positivo metastasico o avanzado que han recibido dos o mas
regimenes previos basados en anti-HER2 en el entorno metastasico

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto, version 2.0; May 2023 allegado mediante radicado 20231168390
- IPP, version 2.0; May 2023 allegado mediante radicado 20231168390

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita modificacién de: indicaciones, dosificacién / grupo
etario, precauciones y advertencias, reacciones adversas y aprobacion de informacién de
inserto e IPP, version 2.0; May 2023 allegado mediante radicado 20231168390, para el
medicamento Nerlynx® 40 mg tabletas recubiertas, principio activo neratinib, en la nueva
indicaciéon: “Nerlynx estd indicado, en monoterapia, en adultos para el tratamiento
adyuvante extendido de cancer de mama en estadio inicial con receptor hormonal positivo
y sobreexpresion/amplificacion de HER2, que hayan finalizado el tratamiento adyuvante a
base de trastuzumab hace menos de un afno”.

Como soporte clinico principal de eficacia y seguridad, el interesado allega el estudio
NCT00878709 (ExteNET; 3144A2-3004-WW: A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Trial of Neratinib (HKI-272) After Trastuzumab in Women with Early-Stage HER-
2/neu Overexpressed/Amplified Breast Cancer): Estudio fase Il multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo que evalu6 neratinib frente a placebo en mujeres
con cancer de mama HER2 positivo en estadio temprano tras tratamiento locorregional
estandar, quimioterapia y tratamiento adyuvante con trastuzumab durante 12 meses. La
aleatorizaciéon se estratific6 por estado de receptor hormonal (HR) determinado
localmente, programa de administracién de trastuzumab (administracion secuencial vs.
administracién concurrente con quimioterapia) y estado ganglionar (0, 1-3 o 4+ ganglios
positivos). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (proporcion 1:1) a neratinib 240
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mg por via oral una vez al dia o placebo equivalente durante 1 afio o hasta la recurrencia
de la enfermedad, nuevo cancer de mama, eventos adversos intolerables o retiro del
consentimiento. Se recomendé terapia endocrina adyuvante para mujeres con enfermedad
HR + de acuerdo con las pautas locales. El criterio de valoracién principal fue la
supervivencia libre de enfermedad invasiva (iDFS), definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hastalaprimeraaparicién de recurrenciatumoral ipsilateral invasiva, cancer
de mama contralateral invasivo, recurrencia invasiva local/regional, recurrencia distante o
muerte por cualquier causa. Los criterios de valoracion secundarios fueron la
supervivencia libre de enfermedad, incluido el carcinoma ductal in situ (DFS-DCIS), la
supervivencialibre de enfermedad distante (DDFS), el tiempo hasta la recurrencia distante
(TDR), la incidencia acumulada de la primera aparicién de recurrencias del sistema
nervioso central (SNC), la SG y la seguridad. El disefio del estudio comprendié 3 partes:
Parte A, el analisis de eficacia primaria a los 2 afios; Parte B, un analisis de sensibilidad
de la eficacia a los 5 afios y Parte C, un andlisis definitivo de la SG cuando se habian
producido 248 muertes en la poblacion ITT.

Entre julio de 2009 y octubre de 2011, 2.840 pacientes fueron asignados aleatoriamente al
tratamiento del estudio y constituyeron la poblaciéon ITT (1.420 por grupo), de los cuales
1.631 (57%) pacientes tenian enfermedad HR+ (neratinib, n = 816; placebo, n = 815). Entre
los pacientes con tumores HR+, 1.334 (82%) pacientes habian iniciado el tratamiento del
estudio dentro de 1 afio de trastuzumab previo — poblacién HR+ /< 1 aiio (neratinib, n = 670;
placebo, n = 664) —y 297 (18%) pacientes habian iniciado el tratamiento del estudio 1 afio
0 mas después de trastuzumab previo —poblacion HR+ /> 1 afio (neratinib, n = 146; placebo,
n = 151).

Los resultados de eficacia fueron: los beneficios absolutos de laiDFS alos 2 y 5 afios se
evaluaron tanto en la poblacién HR+/< 1 aiio como en la poblaciéon HR+/> 1 afo. En el
analisis alos 2 afios, el beneficio absoluto de la iDFS fue del 4,5% (HR = 0,49; IC95%, 0,30-
0,78) en la poblacion HR+/< 1 aino y del 3,0% (HR = 0,43; IC 95%, 0,09-1,47) en la poblacién
HR+/> de 1 aflo. En el andlisis a los 5 afos, el beneficio absoluto de la iDFS fue del 5,1%
(HR = 0,58; IC 95%, 0,41-0,82) en la poblacion HR+/< 1 afo y del 1,3% (HR = 0,74; IC 95 %,
0,29-1,84) en la poblacion HR+/> de 1 afio. Asimismo, el beneficio absoluto de la DDFS fue
del 4,7% (HR = 0,57; IC 95%, 0,39-0,83).

En el andlisis de la SG con una mediana de seguimiento de 8 afios (rango: 0-9,8 afios), 53
(7,9%) de 670 pacientes del grupo de neratinib y 68 (10,2%) de 664 pacientes del grupo
placebo de la poblacion HR+/< 1 ailo habian muerto; y el beneficio absoluto de la SG fue
del 2,1% (HR = 0,79; IC 95%, 0,55-1,13) en la poblaciéon HR+/< 1 afo.

Un analisis actualizado de la SG al 10 de julio de 2019 y con una mediana de seguimiento
de 8 afios (rango: 6,9-8,8), 127 (8,9%) de 1.420 pacientes en el grupo de neratinib y 137
(9,6%) de 1.420 pacientes en el grupo placebo habian muerto al momento del andlisis. Las
tasas de supervivencia global a 8 afios fueron del 90,1% (IC: 95% 88,3-91,6) en el grupo de
neratinib y del 90,2% (IC: 95 % 88,4-91,7) en el grupo placebo: HR =0,95; IC: 95 % 0,75-1,21,

p = 0,6914).
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De los 354 (27%) pacientes en la poblacion HR+/< 1 afo que habian recibido terapia
neoadyuvante, 295 (83%) pacientes tenian enfermedad invasiva residual (sin respuesta
patolégica completa), 38 (11%) pacientes lograron una respuesta patolégica completa
(pCR), y 21 (6%) pacientes no tuvieron ninglun resultado informado. En pacientes sin
PCR (n = 295), en el analisis alos 5 afios: el beneficio absoluto de laiDFS fue del 7,4% (HR
= 0,60; IC: 95% 0,33-1,07); el beneficio absoluto de la DDFS fue del 7,0 % (HR = 0,61; IC:
95% 0,32-1,11); y el beneficio absoluto de la SG a 8 afios fue del 9,1% (HR = 0,47; IC: 95%
0,23-0,92).

En pacientes sin evidencia de enfermedad residual invasiva (pCR) después de la terapia
neoadyuvante (n = 38), en el analisis alos 5 afios: el beneficio absoluto de laiDFS fue del
9,8% (HR = 0,44; IC: 95% 0,06-1,89) y el beneficio absoluto de la SG a 8 afios fue del 19,6 %
(HR =0,40; IC: 95% 0,06-1,88).

También presenta analisis exploratorios de la calidad de vida relacionada con la salud sin
ninguna diferencia clinicamente importante en el primer mes.

En el analisis de seguridad se incluyeron 1.319 pacientes de la poblacién con HR+/< 1 aiio
(neratinib, n = 662; placebo, n = 657). El evento adverso més frecuente con neratinib en la
poblacion con HR+/s 1 aio fue diarrea (no se administré profilaxis antidiarreica
obligatoria); se notificaron eventos degrado 1,2y 3 en el 23%, 32% Yy 39% de los pacientes
del grupo de neratinib, respectivamente, y en el 26%, 7% y 1% de los pacientes del grupo
placebo, respectivamente. En los casos de diarrea de grado 3, la mayoria de los episodios
con neratinib ocurrieron en el primer mes de tratamiento, con un tiempo medio hasta el
inicio de 8 dias frente a 240 dias en el grupo placebo. Se produjeron eventos adversos de
grado 4 o superior en 8 (1%) pacientes del grupo de neratinib (neutropenia, n = 1; elevacion
de aminotransferasas, n = 1; anemia, n = 1; cancer rectal, n = 1; aumento de creatinina en
sangre e hipocalemia, n = 1; aumento de creatinina en sangre, h = 1; deshidrataciéon, n = 1;
glioma, n =1)y 2 (< 1%) pacientes del grupo de placebo (vértigo, n = 1; choque séptico, n
= 1). Se produjo un evento adverso de grado 5 mortal con neratinib (leucemia mieloide
aguda).

Teniendo en cuenta que en el estudio ExteNET hay mejoria en la supervivencia libre de
enfermedad invasivaalos 2y 5 afios en el grupo de neratinib en comparacién con placebo,
pero no hay mejoria estadisticamente significativa en la SG después de 8 afios de
seguimiento (HR = 0,95; IC: 95% 0,75-1,21), la Sala recomienda requerir al interesado para
gue allegue informacion clinica adicional, incluyendo analisis de calidad de vida, que
despeje la incertidumbre sobre el balance beneficio-riesgo de neratinib en el tratamiento
de pacientes adultos con cancer mama HER2 positivo, tanto en el estadio de inicio
temprano como en el estadio avanzado.

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado actualizar la informacién para prescribir
alaluz del estado del arte en lo relacionado con los siguientes items: contraindicaciones,
precauciones y advertencia, reacciones adversas, interacciones y efecto sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.
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3.4.1.8. VIGAMOX® SOLUCION OFTALMICA ESTERIL
Expediente : 19941675

Radicado : 20231043817 / 20231166109

Fecha : 23/02/2023

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada mL de solucién oftdlmica estéril contiene: moxifloxacina clorhidrato 5,45 mg equivalente a
moxifloxacina 5 mg

Forma farmacéutica: Solucion oftalmica

Indicaciones: (Del Registro)

VIGAMOX* solucion estd indicada para el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana. La
moxifloxacina es un agente antibacteriano fluoroquinolinico de cuarta generacion es activo a

infecciones producidas por cepas sensibles de los siguientes microorganismos:

Bacterias gram-positivas:

Especies de corynebacterium*

Especies de microbacterium Micrococcus luteus* [incluyendo a las cepas resistentes a la
eritromicina, gentamicina, tetraciclina, y/o trimetoprim]

Staphylococcus aureus [incluyendo a las cepas resistentes a la meticilina, eritromicina,
gentamicina, ofloxacina, tetraciclina, y/o trimetoprim]

Staphylococcus epidermidis [incluyendo a las cepas resistentes a la meticilina, eritromicina,
gentamicina, ofloxacina, tetraciclina, y/o trimetoprim]

Staphylococcus haemolyticus [incluyendo a las cepas resistentes a la meticilina, eritromicina,
gentamicina, ofloxacina, tetraciclina, y/o trimetoprim]

Staphylococcus hominis* [incluyendo a las cepas resistentes a la meticilina, eritromicina,
gentamicina, ofloxacina, tetraciclina, y/o trimetoprim]

Staphylococcus warneri* [incluyendo a las cepas resistentes a la eritromicina]

Streptococcus mitis* [incluyendo a las cepas resistentes a la penicilina, eritromicina, tetraciclina
y/o trimetoprim]

Streptococcus pneumoniae [incluyendo a las cepas resistentes a la penicilina, eritromicina,
gentamicina, tetraciclina y/o trimetoprim]

Streptococcus viridans [incluyendo a las cepas resistentes a la penicilina, eritromicina, tetraciclina
y/o trimetoprim]

Bacterias gram-negativas:

Especies de acinetobacter
Haemophilus "alconae” [incluyendo a las cepas resistentes a la ampicilina]
Haemophilus influenzae [incluyendo a las cepas resistentes a la ampicilina]
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Klebsiella pneumoniae*
Moraxella catarrhalis*
Pseudomonas aeruginosa*

Otros microorganismos:
Chlamydia trachomatis
*|la eficacia para este microorganismo se estudié en menos de 10 infecciones.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Inserto Version V 2.1 del 24 de octubre de 2022 allegado mediante radicado 20231043817

- IPP Versiéon V 2.1 del 24 de octubre de 2022 allegado mediante radicado 20231043817

- Declaracién sucinta versiéon 2.1 del 24 de octubre de 2022 allegado mediante radicado
20231043817

CONCEPTO: Revisado la informacion allegada los Radicados 20231043817 / 20231166109
correspondientes al producto Vigamox® solucién oftalmica estéril, que contiene por
cada mL MOXIFLOXACINA CLORHIDRATO 5,45 mg equivalente a MOXIFLOXACINA 5 mg,
la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita aprobacién de
modificacion de indicaciones, modificacién de dosificacion / grupo etario, inserto,
informacién para prescribir y declaracién sucinta, todas con Versién V 2.1 del 24 de
octubre de 2022 allegadas mediante Radicado 20231043817.

Las nuevas indicaciones solicitadas son:

 El tratamiento de conjuntivitis bacterianas, blefaritis, dacriocistitis, orzuelos, adenitis
tarsales y queratitis (incluidas Ulceras corneales) causados por bacterias sensibles al
moxifloxacino.

* La esterilizacion preoperatoria y postoperatoria en cirugia ocular.

VIGAMOX® esta indicado para el tratamiento de infecciones bacterianas en
pacientes adultos y pediéatricos, lo que incluye neonatos, lactantes, nifios y
adolescentes de 0 a 18 afios.

Como soporte a la modificacion de indicacion que abarca las indicaciones adicionales de
blefaritis, orzuelo, dacriocistitis, tarsadenitis, queratitis, Ulcera corneal y esterilizacion
preoperatoria y postoperatoria, allega resumen de desarrollo clinico con cuatro estudios
clinicos realizados en Japoén, asi:

Estudio de fase lll aleatorizado, doble ciego, comparativo de no inferioridad (C-02-24)
de colirio de moxifloxacino (MFLX) al 0,5% vs levofloxacino (LVFX) al 0,5%, durante 14 dias,
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en pacientes con conjuntivitis, participaron 332 pacientes en el grupo MFLX y 133 en el
grupo LVFX, con edades de 14 a 90 afios, 11 pacientes tuvieron menos de 20 afos. La
eficaciaen términos de no inferioridad para negatividad bacteriana fue de 94.2% para MFLX
(IC 95% 89, 97.5) vs 97.6% LVFL (IC 95% 93.2, 99.5) cumpliendo el criterio de no inferioridad
de moxifloxacino frente a levofloxacino, ya que el limite inferior de IC del 95% para la
diferencia entre los grupos de tratamiento super6 el -10%. La erradicacion bacteriana
detectada al dia 4 fue MFLX 76.3% vs LVFX 72.2%, p=0.45, sin diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupos. Sin embargo, al dia8y 15 las tasas de erradicacion fueron
MFLX 92.5% vs LVFX 85.2% p=0.0104 y MFLX 95% vs LVFX 84.9% p= 0.0061
respectivamente. Otras variables como la desaparicién de sintomas clinicos y mayores
tampoco mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Dos estudios abiertos de fase lll realizados para evaluar la eficacia y seguridad de
moxifloxacino en otras infecciones oculares bacterianas:

- Estudio abierto C-01-93 en pacientes diagnosticados de conjuntivitis, blefaritis,
orzuelo, tarsadenitis o dacriocistitis fueron tratados con un régimen de 3 veces al dia,
durante 14 dias, participaron en total 297 pacientes, 157 con conjuntivitis, 31 con blefaritis,
67 con orzuelo, 24 con tarsadenitis y 18 con dacriocistitis. En la poblacién MPP con 240
sujetos (que recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio, tenian datos de al
menos una visita en terapia, cumplian los criterios de inclusion/exclusién y tenian cultivo
positivo para bacterias el dia 1); 7 (2.9%) pacientes tuvieron edad de 28 dias a 23 meses,
31 (12.9%) con edad de 2 a 11 afios, 167 (69.6%) con edad de 12 a 64 afios, 35 (14.6%) con
edad >= 65. La eficacia clinica para blefaritis, orzuelo, tarsadenitis y dacriocistitis,
extremadamente efectiva fue 57.7%, 58.3%, 47.4% y 12.5% respectivamente; eficacia
efectiva 38.5%, 31.3%, 42.1% Yy 75% respectivamente, eficacia inefectiva 3.8%, 10.4%, 10.5%
y 6.3% respectivamente, eficacia agravada 0%, 0%, 0% y 6.3% dacriocistitis.

- Estudio abierto C-02-25, en pacientes con queratitis bacteriana fueron tratados en un
régimen de 3 a 8 veces al dia por 14 dias, con 21 pacientes con edades de 23 a 79 afios. En
la poblacién MPP con 10 sujetos (pacientes que recibieron al menos una dosis del
tratamiento del estudio, tenian datos de al menos una visita en terapia, cumplian los
criterios de inclusion/exclusién y tenian cultivo positivo para bacterias el dia 1); 3 (30%)
pacientes con inflamacidén corneal epitelial y 7 pacientes (70%) con ulcera corneal. Con
respecto a la edad, 6 (60%) pacientes tuvieron 12 a 64 afos, los restantes y 4 (40%)
pacientes >= 65 afios. La eficacia clinica parainflamacion epitelial corneal extremadamente
efectiva fue del 33.3% y efectiva en el 66% de los pacientes, no se presentaron casos de
terapia infectiva y agravadas. Para Ulcera cornea la eficacia extremadamente efectiva fue
de 28.6%m efectiva 57.1%, inefectiva 14.3%, sin casos agravados. De acuerdo con la
bacteria causal al dia 4 se erradicé en 2 75% de los pacientes con todas las enfermedades
excepto ulcera corneal. Las tasas de erradicacion al final del estudio (dia 15) y fueron 2
90% para conjuntivitis (252/270), blefaritis (24/26), orzuelo (43/48) o tarsadenitis (19/19) y 2
80% para la dacriocistitis (14/16) o la queratitis (inflamacién epitelial corneal y Glcera
corneal: 8/10). Latasaglobal de erradicacion bacteriana (cualquier enfermedad) al final del
estudio fue elevada (92,5%).
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Un estudio abierto de fase Il (C-02-26) realizado para la profilaxis quirargica
(esterilizaciéon preoperatoriay postoperatoria) en un régimen de dosificacién de 5 veces al
dia antes de la cirugia de cataratas, seguido de un régimen de 3 veces al dia previo a la
cirugia de cataratas, seguido de una pauta de 3 veces al dia después de la cirugia, durante
16 dias, con 99 pacientes con edades de 29 a 84 afos. Tras dos dias de tratamiento
preoperatorio, la tasa de erradicacion bacteriana por la mafiana del dia de la intervencidn
fue del 85%. De acuerdo con el gérmen infeccioso, las tasas de erradicacion de
Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium macginleyi y Propionibacterium acnes,
bacterias frecuentemente detectadas en las infecciones oculares, fueron del 93,9%, 88,0%
y 82,4%, respectivamente. La tasa de ausencia de infeccion bacteriana preoperatoria y
postoperatoria fue del 86% y el 98,9%, respectivamente.

Con respecto a seguridad, informa que, a fecha del 31 de mayo de 2017, 5883 pacientes
han recibido MFXL, incluidos los participantes en los estudios clinicos. En el estudio C-
02-24 los eventos adversos para MFXL fue de 17.8% vs LVFX 16.7%, los principales fueron
dolor ocular, hiperemia, alteraciones en el gusto. EA relacionado con el tratamiento dolor
ocular 0.6%, erosion corneal prurito ocular y malestar ocular 1% cada uno.

Analizada la informacién clinica allegada, la Sala recomienda requerir al interesado para
que allegue informacion clinica adicional para el producto de la referencia en las
indicaciones propuestas con estudios controlados, discriminando los usos o indicaciones
especificas diferentes a conjuntivitis bacteriana (blefaritis, dacriocistitis, orzuelos, adenitis
tarsales y queratitis (incluidas ulceras corneales), asi como el beneficio real de la profilaxis
tanto preoperatoria como posoperatoria expresada en indicadores adicionales al de la
prueba microbioldgica.

3.4.2. Medicamentos bioldgicos

3.4.2.1. DUPIXENT® 200MG
Expediente : 20156864
Radicado : 20231162997
Fecha : 21/06/2023

Interesado  : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion: Cada 1.14 mL contiene 200 mg de Dupilumab equivalente a 175 mg/mL de
Dupilumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)
Dupixent estéa indicado para las siguientes enfermedades inflamatorias tipo 2:

Dermatitis atopica:
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Dupixent® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes de 12 afios o
mayores con dermatitis atdpica de moderada a severa, cuya enfermedad no esta controlada
adecuadamente con tratamientos tdpicos (corticoides, inmunomoduladores) o sistémicos
(corticoides, antihistaminicos) prescritos, o cuando se presente intolerancia o0 estén
contraindicados.

Dupixent® puede ser utilizado solo 0 en combinacion con la terapia topica.
Asma:

Dupixent esta indicado en adultos como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma
grave con inflamacion de tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados en sangre y/o FeNO
elevado, que no estan adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados (CEIl) en dosis
altas en combinacién con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidon Revisora la aprobacion del siguiente
punto para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231162997 se solicita modificacion de indicacion
para el principio activo dupilumab en presentacién solucion inyectable cada 1.14 mL
contiene 200 mg equivalente a 175 mg/mL de dupilumab (dupixent®).

Indicacion solicitada:
Dupixent esté indicado para las siguientes enfermedades inflamatorias tipo 2:

Dermatitis atopica: Dupixent® estd indicado para el tratamiento de pacientes con
dermatitis atopica de moderada a grave, cuya enfermedad no estd controlada
adecuadamente con tratamientos topicos (corticoides, inmunomoduladores) o sistémicos
(corticoides, antihistaminicos) prescritos, o cuando se presente intolerancia o estén
contraindicados. Dupixent® puede ser utilizado solo o en combinacién con la terapia
topica.

Asma: Dupixent® estaindicado como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma
grave con inflamacion de tipo 2 caracterizada por eosinofilos elevados en sangre y/o FeNO
elevado, que no estan adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados (CEl)
en dosis altas en combinacién con otro medicamento para el tratamiento de
mantenimiento.
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El interesado solicitaretirar el grupo etario de laindicacion y incluirlaen posologiay grupo
etarioya que el articulo 2 del decreto 677 del 1995 define Indicaciones: Estados
patolégicos o padecimientos alos cuales se aplica un medicamento.

La Sala considera pertinente la inclusidon del grupo etario en la indicacion dado que este
forma parte integral de los criterios de los estudios clinicos al definir los grupos que se
benefician del tratamiento. Por tanto, se niegala solicitud de modificacion de indicaciones.
3.4.2.2. DUPIXENT® 300MG

Expediente : 20152069

Radicado : 20231163012

Fecha : 21/06/2023

Interesado  : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada por 2 ml contiene Dupilumab 300,0 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

Dupilumab esta indicado para las siguientes enfermedades inflamatorias tipo 2:

Dermatitis atépica:

Dupilumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes de 12 afios o
mayores con dermatitis atépica de moderada a severa, cuya enfermedad no se controla
adecuadamente con tratamientos topicos (corticoides, inmunomoduladores) o sistémicos
(corticoides, antihistaminicos) prescritos, o cuando se presente intolerancia 0 estén
contraindicados.

Dupilumab puede ser utilizado solo o en combinacion con la terapia tépica.

Asma:

Dupilumab esté indicado en adultos como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma
grave con inflamacion de tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados en sangre y/o FeNO
elevado, que no estan adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados (CEI) en dosis
altas en combinacién con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento.

Rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN):

Dupilumab esta indicado como tratamiento adicional a los corticosteroides intranasales para el

tratamiento de adultos con RSCcPN grave para quienes la terapia con corticosteroides sistémicos
y/o cirugia no proporciona un control adecuado de la enfermedad.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion del siguiente
punto para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
encuentra gue mediante Radicado 20231163012 se solicita modificacién de indicacion
para el principio activo dupilumab en presentacién solucién inyectable cada 2 mL contiene
300 mg de dupilumab (dupixent®).

Indicacién solicitada:
Dupixent esta indicado para las siguientes enfermedades inflamatorias tipo 2:

Dermatitis atépica: Dupixent® estd indicado para el tratamiento de pacientes con
dermatitis atépica de moderada a grave, cuya enfermedad no esta controlada
adecuadamente con tratamientos topicos (corticoides, inmunomoduladores) o sistémicos
(corticoides, antihistaminicos) prescritos, o cuando se presente intolerancia o estén
contraindicados. Dupixent® puede ser utilizado solo o en combinacién con la terapia
topica.

Asma: Dupixent® estaindicado como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma
grave con inflamacion de tipo 2 caracterizada por eosinoéfilos elevados en sangre y/o FeNO
elevado, que no estan adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados (CEl)
en dosis altas en combinacibn con otro medicamento para el tratamiento de
mantenimiento.

El interesado solicitaretirar el grupo etario de laindicacién y incluirlaen posologiay grupo
etario ya que el articulo 2 del decreto 677 del 1995 define Indicaciones: Estados
patolégicos o padecimientos alos cuales se aplica un medicamento.

La Sala considera pertinente la inclusién del grupo etario en la indicacion dado que este
forma parte integral de los criterios de los estudios clinicos al definir los grupos que se
benefician del tratamiento. Por tanto, se niegala solicitud de modificacion de indicaciones.

3.4.2.3. KEYTRUDA® 100 MG ®
Expediente : 20085509

Radicado : 20231165877

Fecha : 23/06/2023

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada vial (4mL) contiene 100 mg de Pembrolizumab
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Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)
Melanoma

- Keytruda (pembrolizumab) esté indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastasico.

- Keytruda (pembrolizumab) estd indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes
adultos con melanoma estadio IIB o IIC que han sido sometidos a reseccién completa.
*No se ha demostrado que la administracion de pembrolizumab (Keytruda®) como terapia
adyuvante a pacientes adultos con melanoma estadio 1IB o [IC que han sido sometidos a
reseccion completa aumente la sobrevida global o mejore la calidad de vida

- Keytruda (pembrolizumab) esté indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con
melanoma estadio Il con afectacién de ganglios linfaticos que han sido sometidos a
reseccion completa.

Carcinoma de pulmén de células no pequefias

- Keytruda, en combinacién con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico sin
aberraciones gendémicas tumorales de EGFR o ALK.

- Keytruda, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso, metastasico.

- Keytruda como monoterapia esté indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con NSCLC metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un >=50% de puntuacién de
proporcion de células tumorales (ppt), determinado por una prueba validada, sin
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK.

- Keytruda como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un >=1% TPS, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir keytruda.

Céncer de cabeza y cuello

- Keytruda, en combinacion con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico o con carcinoma no resecable,
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de células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1
[puntuacién positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

- Keytruda, como agente Unico, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico 0 no resecable y cuyos tumores expresan
pd-I1 [puntuacién positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

Linfoma de hodgkin clasico (CLH)

- Keytruda en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
de hodgkin clasico en recaida o refractario, que no han respondido a un trasplante aut6logo
de progenitores hematopoyéticos (TAPH) o después de al menos dos tratamientos previos
cuando el TAPH no es una opcion de tratamiento.

Carcinoma urotelial

- Keytruda esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Céancer esofagico

- Keytruda esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer esofagico localmente
avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [puntuacién positiva
combinada (CPS) >=10] segun lo determinado por una prueba validada, y que han recibido
una linea de terapia sistémica previa.

- Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma
escamocelular de eséfago o de la union gastroesofagica localmente avanzado irresecable
0 metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS >= 10.

Carcinoma de células renales

- Keytruda, en combinaciéon con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC).

- Keytruda en combinacién con lenvatinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC)

Cancer colorrectal

- Keytruda (pembrolizumab) esté indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con cancer colorrectal (CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o metastasico con
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elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacion deficiente de errores del
emparejamiento (DMMR) determinado por una prueba validada.

Cancer de mama triple negativo

- Keytruda, en combinacién con quimioterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés) localmente recurrente
no resecable o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [puntuacién positiva combinada
(CPS) >=10] segun lo determinado por una prueba validada.

Céancer de cérvix

- Keytruda, en combinacién con quimioterapia con o sin bevacizumab, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastésico en
mujeres adultas cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS >= 1.

Carcinoma Endometrial

- Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con lenvatinib, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con carcinoma endometrial avanzado que tienen progresion de la
enfermedad después de un tratamiento sistémico previo en cualquier escenario y que no
son candidatos a radiacion o cirugia curativa.

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

- Modificaciéon de indicacion

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Inserto Version 042023; allegado mediante radicado 20231165877
- IPP Version 042023; allegado mediante radicado 20231165877

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231165877 se solicita modificacion de indicacién, reacciones adversas para
pembrolizumab solucién inyectable vial por 4 ml con 100 mg (Keytruda®) y aprobacién de
inserto e informacion para prescribir version 042023. La nueva indicacién solicitada es
“Carcinoma del tracto biliar: KEYTRUDA, en combinacion con quimioterapia, esta indicado
para el tratamiento de pacientes con carcinoma del tracto biliar (BTC) metastasico o no
resecable localmente avanzado”.

Como soportes presenta el estudio NCT04003636 (KEYNOTE-966, A Phase 3 Randomized,
Double Blind Study of Pembrolizumab Plus Gemcitabine/Cisplatin Versus Placebo Plus
Gemcitabine/Cisplatin as First-Line Therapy in Participants With Advanced and/or
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Unresectable Biliary Tract Carcinoma) de fase 3 controlado con placebo, doble ciego en el
que 1069 pacientes con cancer de tracto biliar avanzado no elegibles para tratamiento
curativo (p. €j., cirugia y/o radiacién) y no han sido tratados previamente con terapia
sistémicaen el entorno de enfermedad avanzada fueron asignados aleatoriamente arecibir
pembrolizumab 200 mg IV el dia 1 cada 3 semanas mas gemcitabina 1000 mg/m2 IV y
cisplatino 25 mg/m2 1V el Dialy el Dia 8 cada 3 semanas (N 533) o placebo (solucién salina)
IV el dia 1 cada 3 semanas mas gemcitabina 1000 mg/m2 IV y cisplatino 25 mg/m2 1V el dia
1y el dia 8 cada 3 semanas (el cisplatino se administré durante un maximo de 8 ciclos y la
gemcitabina se pudo continuar hasta la progresién o toxicidad inaceptable) (N 536). La
mediana de sobrevida global (SG) fue de 12.7 meses (IC 95%: 11-5-13-6) en el grupo que
recibié pembrolizumab versus 10.9 meses ((IC 95%: 9-9-11-6) en el grupo que recibid
placebo (HR 0-83; IC 95%: 0-72-0-95). Latasa de SG alos 24 meses fue de 24.9% en el grupo
gue recibion pembrolizumab mas quimioterapia en comparacién con 18.1% en el grupo de
placebo mas quimioterapia; los analisis de subgrupos fueron consistentes con estos
resultados. En el primer analisis interino (IA1), el tratamiento con pembrolizumab mas
guimioterapia no alcanzo6 la significacion estadistica para la SLP o la TRO segun la
evaluacion BICR segun RECIST 1.1, en comparacion con placebo mas quimioterapia. La
frecuencia de eventos adversos fue similar entre los dos grupos y en general superior en
el grupo que recibié pembrolizumab. No surgieron nuevas sefiales de seguridad y no se
presentaron diferencias importantes en las evaluaciones de calidad de vida.

La Sala encuentra que con base en evidencia de moderada certeza pembrolizumab en
adicion aterapia con gemcitabinay cisplatino prolongala SG en 1.8 meses respecto a con
tratamiento con gemcitabina y cisplatino, sin diferencias en las evaluaciones de la calidad
devidayrecomiendaaprobar lainformacién farmacoldgica paraincluir en las indicaciones
de pembrolizumab “Carcinoma del tracto biliar (BTC): Pembrolizumab (Keytruda®), en
combinaciéon con gemcitabinay cisplatino, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con carcinoma del tracto biliar (BTC) metastasico o no resecable localmente avanzado”.
Asimismo, recomienda aprobar las modificaciones en reacciones adversas, inserto e
informacién para prescribir correspondientes. Con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada vial por 4 mL contiene 100 mg de Pembrolizumab

Forma farmacéutica:
Solucién para infusion
Nuevas Indicaciones:

Melanoma

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma no resecable o metastasico.
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e Pembrolizumab (Keytruda®) estd indicado para el tratamiento adyuvante de

pacientes adultos con melanoma estadio 1IB o IIC que han sido sometidos a
reseccion completa.
*No se ha demostrado que la administracién de pembrolizumab (Keytruda®) como
terapia adyuvante a pacientes adultos con melanoma estadio IIB o IIC que han sido
sometidos a reseccién completa aumente la sobrevida global o mejore la calidad
de vida.

e Pembrolizumab (Keytruda®) estd indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes con melanoma estadio Ill con afectacién de ganglios linfaticos que han
sido sometidos a reseccién completa.

Carcinoma de Pulmon de Células No Pequefias (NSCLC)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con quimioterapia con pemetrexed y
platino, estaindicado para el tratamiento de primeralinea de pacientes con NSCLC
no escamoso, metastasico sin aberraciones gendémicas tumorales de EGFR o0 ALK.

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-
paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
NSCLC escamoso metastasico.

e Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico,
cuyos tumores expresan PD-L1 con un 2 1% de puntuacion de proporciéon de
células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin aberraciones
tumorales gendmicas de EGFR o ALK.

e Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
de pacientes con NSCLC avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 21%
PPT, determinado mediante una prueba validaday que han recibido quimioterapia
con platino. Los pacientes con aberraciones tumorales genémicas de EGFR o
ALK deben haber recibido la terapia previa para estas aberraciones antes de
recibir Pembrolizumab (Keytruda®).

Céancer de Cabezay Cuello (HNSCC)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con platino y fluorouracilo (FU),
esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma
metastasico o con carcinoma no resecable, de células escamosas de cabezay
cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1 [Puntuacion positiva combinada
(CPS) 21] determinado por una prueba validada.

e Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o
no resecable y cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion positiva combinada
(CPS) 21] determinado por una prueba validada.

Linfoma de Hodgkin clasico (cLH)
e Pembrolizumab (Keytruda®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario, que no
han respondido a un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
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(TAPH) o después de al menos dos tratamientos previos cuando el TAPH no es
una opcion de tratamiento.

Carcinoma Urotelial
e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico, que han recibido
quimioterapia gue contiene platino.

Céancer Esofagico

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer esofagico localmente avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores
expresan PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) 210] segun lo determinado
por una prueba validada, y que han recibido una linea de terapia sistémica previa.

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con quimioterapia basada en platino
y fluoropirimidina, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de eséfago localmente avanzado irresecable o metastasico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS 2 10.

Carcinoma de células renales (RCC)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con axitinib, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de células renales
avanzado (RCC).

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con lenvatinib, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con RCC avanzado.

Cancer Colorrectal (CRC)

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer colorrectal (CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o
metastasico con elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacioén
deficiente de errores del emparejamiento (dMMR) determinado por una prueba
validada.

Cancer de mama triple negativo (TNBC)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con quimioterapia, estaindicado para
el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus
siglas en inglés) localmente recurrente no resecable o metastasico cuyos tumores
expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) 210] segun lo determinado
por una prueba validada.

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de mama triple negativo (TNBC por sus siglas en inglés) en estadio
temprano de alto riesgo en combinacién con quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante
después de cirugia.

Céancer de Cérvix
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e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacibn con quimioterapia con o0 sin
bevacizumab, estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de cérvix
persistente, recurrente o metastasico en mujeres adultas cuyos tumores expresan
PD-L1 con un CPS 2 1.

Carcinoma Endometrial
e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con lenvatinib, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con carcinomaendometrial avanzado que tienen progresion
de laenfermedad después de un tratamiento sistémico previo en cualquier escenario
y que no son candidatos aradiacién o cirugia curativa.

Céancer gastrico o de la unién gastroesofagica (UGE)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con quimioterapia que contiene
fluoropirimidina y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica
(UGE) no resecable o metastasico localmente avanzado HER-2 negativo cuyos
tumores expresen PD-L1 con una CPS 2 1.

Carcinoma del tracto biliar (BTC):
e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con gemcitabina y cisplatino, esta
indicado para el tratamiento _de pacientes con carcinoma del tracto biliar (BTC)
metastasico o no resecable localmente avanzado.

Dosificacion / grupo etario:
Dosis y administracion
General

Seleccion de Pacientes

Si est4 especificado en laindicacidn, seleccione alos pacientes para recibir el tratamiento
con KEYTRUDA® con base en la presencia de expresion positiva de PD-L1, o estado
tumoral de elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacion deficiente de
errores del emparejamiento (dMMR) evaluados usando una prueba validada (ver
Indicaciones).

Dosis Recomendada
KEYTRUDA® es administrado como una infusién intravenosa durante 30 minutos.

La dosis recomendada de KEYTRUDA® en adultos es:
e 200 mg cada 3 semanas 0
e 400 mg cada 6 semanas

Para el uso en combinaciéon, ver la informacién para prescribir de las terapias
concomitantes. Al administrar KEYTRUDA® como parte de una combinacién con
quimioterapia intravenosa, KEYTRUDA® debe administrarse primero.
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Para los pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA®en combinacién con axitinib,
consulte la informacién para prescribir con respecto ala dosis de axitinib. Cuando se usa
en combinacién con KEYTRUDA®, puede considerarse el escalamiento de la dosis de
axitinib por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de seis semanas o0 mas. A los
pacientes que toleraron axitinib 5 mg dos veces al dia durante 2 ciclos de tratamiento
consecutivos (es decir, 6 semanas) sin eventos adversos relacionados a axitinib > Grado
2 y con presion arterial bien controlada a < 150/90 mm Hg se les permitié aumentar la dosis
de axitinib a 7 mg dos veces al dia. Se permitio el aumento de la dosis de axitinib a 10 mg
dos veces al dia utilizando los mismos criterios. Axitinib podria ser interrumpido o
reducido a 3 mg dos veces al dia y posteriormente a 2 mg dos veces al dia para controlar
la toxicidad.

Para pacientes con carcinoma endometrial y RCC tratados con KEYTRUDA® en
combinacién con lenvatinib, la dosis inicial recomendada de lenvatinib es de 20 mg por via
oral unavez al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA® hasta la progresion de la enfermedad
0 presencia de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas atipicas (es decir, un
aumento inicial y transitorio en el tamafio del tumor o nuevas lesiones pequefias dentro de
los primeros meses, seguidas de contraccion del tumor). Los pacientes clinicamente
estables, con evidencia inicial de progresion de la enfermedad, deben permanecer en
tratamiento hasta que se confirme la progresién de la enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante de melanoma, KEYTRUDA® debe ser administrado hasta
por un afio o hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Para el tratamiento neoadyuvante y adyuvante del TNBC en estadio temprano de alto
riesgo, los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA® neoadyuvante en combinacion
con quimioterapia durante 8 dosis de 200 mg cada 3 semanas o 4 dosis de 400 mg cada 6
semanas 0 hasta progresion de la enfermedad que impida la cirugia definitiva o toxicidad
inaceptable, seguido por tratamiento adyuvante con KEYTRUDA® como monoterapia en
guienes no hayan tenido respuesta patoldégica completa, con 9 dosis de 200 mg cada 3
semanas o 5 dosis de 400 mg cada 6 semanas o hasta recurrencia de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Los pacientes que experimenten progresion de la enfermedad que
impidala cirugia definitiva o con toxicidad inaceptable relacionada con KEYTRUDA® como
tratamiento neoadyuvante en combinacion con quimioterapia no deben recibir
monoterapia con KEYTRUDA® como tratamiento adyuvante.

Modificaciones de la dosis
No se recomiendan reducciones de dosis de KEYTRUDA®. Suspender o descontinuar
KEYTRUDA® para manejar las reacciones adversas como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas (ver Advertencias y Precauciones)

| Reacciones Adversas | Severidad | Modificacion de la dosis |
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Endocrinopatias
Inmunomediadas

Suspender hasta que las
Moderada (Grado 2) reacciones adversas se
. recuperen a Grados 0-1*
m?#mn%%t;jiada Grave 0 que amenaza la vida
u (Grados 3 o 4) o moderadaDescontinuar
recurrente permanentemente
(Grado 2)
Suspender hasta que las
Moderada o grave (Grados 2 0 3) feacciones adversas se
Colitis Inmunomediada recuperen a Grados 0-1*
Que amenaza la vida (Grado 4) o [Descontinuar
grave recurrente (Grado 3) permanentemente
Suspender hasta que las
- Moderada (Grado 2) reacciones adversas se
Nefritis
. recuperen a Grados 0-1*
Inmunomediada . -
Grave 0 que amenaza lavida Descontinuar
(Grados 30 4) Permanentemente
Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Para pacientes Con

Grave 0 que amenaza la vida
(Grados 30 4)

endocrinopatia grave (Grado
3) 0 que amenaza la vida
(Grado 4) gue mejora a Grado
2 0 menor y es controlada
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Otras reacciones
adversas

inmunomediadas

Reacciones CutaneasReacciones Cutaneas ¢raves|Suspender hasta que las
inmunomediadas o|(Grado 3) o sospechade SJS o dereacciones  adversas se
sindrome de Stevens-TEN recuperen a Grados 0-1*
Johnson (SJS, por sus
siglas en inglés) o|Reacciones cutaneas gravesiy . ontinuar
necrolisis epidérmica(Grado 4) o SJS o TEN
toxica (TEN, por susiConfirmados permanentemente
siglas en inglés)

Con baseenIagravedadytipodesuslm.EnOIer hasta que las

reacciones adversas se€

reacciéon (Grado 2 o Grado 3)

recuperen a Grados 0-1*

Miocarditis,
sindrome

encefalitis, o]

de Guillain-Barré

(Grados 30 4)

graves o gue amenazan la vidapermanentemente

Descontinuar

Que amenaza la vida (Grado 4) o
grave recurrente (Grado 3)

Descontinuar
permanentemente

Reacciones
relacionadas
infusion

con la

(Grados 30 4)

Grave 0 que amenaza la vidaDescontinuar

permanentemente

Nota: los grados de toxicidad estdn de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para Eventos

Adversos del Instituto Nacional

| del Céncer, Version 4.0 (NCI CTCAE v.4)

Si la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a <10 mg de prednisona o equivalente por dia dentro
de 12 semanas o latoxicidad relacionada Con el tratamiento no se resuelve a Grados 0-1 dentro de 12 semanas
después de la tltima dosis de KEYTRUDA®, entonces KEYTRUDA® debe descontinuarse permanentemente.

En pacientes con cHL, con toxicidad hematolégica Grado 4, debe suspenderse
KEYTRUDA® hasta que las reacciones adversas se recuperen a Grados 0-1.

En pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA® en combinacién con axitinib:

Si la ALT o la AST se incrementan 23 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin
bilirrubina total concurrente 22 veces el LSN, suspender tanto KEYTRUDA® como
axitinib hasta que estas reacciones adversas se recuperen hasta los Grados 0-1.
Considerar la posibilidad de un tratamiento con corticosteroides. Considerar la
reexposicion del paciente con uno solo de los medicamentos o una reexposicion
secuencial con ambos medicamentos después de larecuperacion. Sivaahaber una
reexposicion de axitinib, considerar la reduccion de la dosis segun la informacién
de prescripcion de axitinib.

Si ALT o AST 210 veces el LSN o >3 veces el LSN con una bilirrubina total
concurrente 22 veces el LSN, descontinuar permanentemente tanto KEYTRUDA®
como axitinib y considerar la terapia con corticosteroides.
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Para pacientes con carcinoma endometrial o RCC tratados con KEYTRUDA® en
combinacion con lenvatinib, la dosis inicial recomendada de lenvatinib es de 20 mg por via
oral unavez al dia hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Cuando se administre KEYTRUDA® en combinacién con lenvatinib, interrumpir uno o
ambos o reducir la dosis o descontinuar lenvatinib para manejar las reacciones adversas
segln corresponda. No se recomiendan reducciones de dosis para KEYTRUDA®.

Para obtener recomendaciones para el manejo de las reacciones adversas de lenvatinib,
consulte la informacién para prescribir de lenvatinib. Las reducciones de dosis
recomendadas para lenvatinib cuando se usa para tratar el carcinoma endometrial o RCC
se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Reducciones de Dosis Recomendadas de Lenvatinib para las Reacciones

Adversas
Primera Segunda Tercera
Indicacion Dosis Inicial Reduccion de | Reduccion de | Reduccion de
Dosis a Dosis a Dosis a
Carcinoma 20 mg oral una | 14 mg oral una | 10 mg oral una | 8 mg oral una
Endometrial vez al dia vez al dia vez al dia vez al dia
20 mg oral una | 14 mg oral una | 10 mg oral una | 8 mg oral una
RCC . . . .
vez al dia vez al dia vez al dia vez al dia

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Renal Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min calculado
mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault utilizando el peso corporal real) es de 10 mg por
via oral una vez al dia. Para informacion adicional sobre la toxicidad renal con lenvatinib,
consulte lainformacion para prescribir de lenvatinib.

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Hepéatica Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para
informacién adicional sobre hepatotoxicidad con lenvatinib, consulte la informacion para
prescribir de lenvatinib.

Preparacion y Administracion:

Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

Espere a que el vial de KEYTRUDA® alcance la temperatura ambiente.

Antes de la dilucion, la solucion del vial del liquido puede mantenerse sin refrigerar (a
temperatura de 25° C 0 menor) hasta por 24 horas.

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
particulas extrafias y decoloracién antes de su administracion. KEYTRUDA® es una
solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla.
Desechar el vial si se observan particulas.
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o Retirar el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA® y transferir a una
bolsa intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0.9% o glucosa (dextrosa) al 5%,
para preparar una solucion diluida con una concentracién final que oscile de 1 a 10
mg/mL. Mezclar la solucidn diluida invirtiendo suavemente.

¢ No congelar la solucién para infusion.

e El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de
KEYTRUDA® se pueden conservar atemperatura ambiente por un periodo acumulativo
de hasta 6 horas. Las soluciones diluidas de KEYTRUDA® también se pueden
conservar en refrigeracion a una temperatura entre 2°C y 8°C; sin embargo, el tiempo
total desde la dilucion de KEYTRUDA® hasta terminar la infusion no debe exceder 96
horas. Si se refrigera, permita que los viales y/o bolsas IV alcancen la temperatura
ambiente antes de utilizarlos.

e Se pueden ver particulas proteicas translicidas a blancas en la solucién diluida.
Administrar lasolucién parainfusion por viaintravenosa durante 30 minutos, utilizando
un filtro de 0.2 a 5 um, estéril, no pirégeno, de baja unién a proteinas, conectado en
linea o afiadido.

e No administrar concomitantemente otros medicamentos a través de la misma linea de
infusion.

o Desechar cualquier porcién no utilizada del vial.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido todavia la seguridad, y eficacia de KEYTRUDA en nifios menores de
18 afios de edad.

Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia, entre pacientes de edad
avanzada (65 afios y mas) y pacientes mas jovenes (menos de 65 afios). No es necesario
ajustar la dosis en esta poblacién.

Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
KEYTRUDA® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia Hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. KEYTRUDA®
no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Contraindicaciones:
Keytruda® esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a pembrolizumab o a

alguno de sus excipientes.

Advertencias y Precauciones:
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Reacciones adversas inmunomediadas

En pacientes que recibieron KEYTRUDA® han ocurrido reacciones adversas
inmunomediadas, incluyendo casos graves y fatales. Las reacciones adversas
inmunomediadas, pueden ocurrir después de la descontinuacién del tratamiento. En los
estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas inmunomediadas fueron
reversibles y manejadas con interrupciones de KEYTRUDA®, administracion de
corticosteroides y/o con tratamiento de apoyo. Pueden ocurrir simultdneamente
reacciones adversas inmunomediadas que afectan mas de un sistema corporal.

Cuando se sospechan reacciones adversas inmunomediadas, se debe asegurar una
evaluacién adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Con base en la
severidad de lareacciéon adversa, suspender KEYTRUDA® y considerar la administracion
de corticosteroides. Después de mejorar a Grado 1 0 menos, iniciar ladisminucién gradual
de corticosteroides y continuar la disminucion gradual durante al menos 1 mes. Con base
en datos limitados de los estudios clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas
inmunomediadas no pudieron ser controladas con el uso de corticosteroides, puede
considerarse la administracion de otros inmunosupresores sistémicos.

Reiniciar KEYTRUDA® si la reaccion adversa permanece en Grado 1 0 menor después de
la disminucién gradual de corticosteroides. Si ocurre otro episodio de reaccion adversa
grave, descontinuar KEYTRUDA® permanentemente (ver Dosis y Administracién y
Reacciones Adversas).

Neumonitis inmunomediada

Se ha reportado neumonitis (incluyendo los casos fatales) en pacientes que recibieron
KEYTRUDA® (ver Reacciones Adversas). Monitorear a los pacientes para detectar signos
y sintomas de neumonitis. Si se sospecha neumonitis, evaluar con imagenes radiograficas
y excluir otras causas. Administrar corticosteroides para eventos de Grado 2 o mayores
(dosis inicial de prednisona de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccion
gradual de la dosis), suspender KEYTRUDA® en caso de neumonitis moderada (Grado 2)
y descontinuar permanentemente KEYTRUDA® en neumonitis grave (Grado 3), que
amenace la vida (Grado 4) o moderada recurrente (Grado 2) (ver Dosis y Administracién y
Reacciones adversas inmunomediadas, anteriormente).

Calitis inmunomediada

Se hareportado colitis en pacientes que reciben KEYTRUDA® (ver Reacciones Adversas).
Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis y excluir otras
causas. Administrar corticosteroides para los eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de
prednisona de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccién gradual de la
dosis), suspender KEYTRUDA® en caso de colitis moderada (Grado 2) o colitis grave
(Grado 3) y descontinuar permanentemente KEYTRUDA® en caso de colitis que amenace
la vida (Grado 4). (ver Dosis y Administracién y Reacciones adversas inmunomediadas,
anteriormente).

Hepatitis inmunomediada
Se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben KEYTRUDA® (ver Reacciones
Adversas). Monitorear a los pacientes para detectar cambios en la funcién hepatica (al
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inicio del tratamiento, periédicamente durante el tratamiento y segun esté indicado con
base en la evaluacion clinica) y sintomas de hepatitis y excluir otras causas. Administrar
corticosteroides (dosis inicial de prednisona 0.5-1 mg/Kg/dia [para eventos Grado 2]y 1-2
mg/Kg/dia [para eventos Grado 3 0 mayores] 0 su equivalente, seguido de una reduccién
gradual de la dosis) y con base en la severidad de las elevaciones de las enzimas
hepaticas, suspender o descontinuar KEYTRUDA® (ver Dosis y Administracién y
Reacciones adversas inmunomediadas, anteriormente).

Nefritis inmunomediada

Se hareportado nefritis en pacientes que reciben KEYTRUDA® (ver Reacciones Adversas).
Monitorear alos pacientes para detectar cambios en lafuncién renal y excluir otras causas.
Administrar corticosteroides para eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de prednisona
de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccion gradual de la dosis),
suspender KEYTRUDA® en caso de nefritis moderada (Grado 2) y descontinuar
permanentemente KEYTRUDA® en caso de nefritis grave (Grado 3) o0 que amenace la vida
(Grado 4) (Ver Dosis y Administracion y Reacciones adversas inmunomediadas,
anteriormente).

Endocrinopatias inmunomediadas

Se hareportado insuficiencia suprarrenal (primariay secundaria) en pacientes que reciben
KEYTRUDA®. También se ha reportado hipofisitis en pacientes que reciben KEYTRUDA®
(ver Reacciones Adversas). Monitorear alos pacientes para detectar signos y sintomas de
insuficiencia suprarrenal e hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo) y excluir otras causas.
Administrar corticosteroides para tratar la insuficiencia suprarrenal y otro reemplazo
hormonal segun lo indicado clinicamente, suspender KEYTRUDA® por hipofisitis o
insuficiencia suprarrenal moderadas (Grado 2), suspender o descontinuar KEYTRUDA®
por hipofisitis o insuficiencia suprarrenal graves (Grado 3) o que amenacen la vida (Grado
4) (ver Dosis y Administracion y Reacciones adversas inmunomediadas, anteriormente).

Se ha reportado diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, en pacientes
que reciben KEYTRUDA® (ver Reacciones Adversas). Monitorear a los pacientes para
detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes. Administrar insulina parala
diabetes tipo 1y suspender KEYTRUDA® en casos de hiperglucemia grave, hasta que se
logre el control metabdélico.

Se han reportado trastornos de la tiroides, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo y
tiroiditis, en pacientes que reciben KEYTRUDA® y pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento; por tanto, se debe monitorear alos pacientes para detectar cambios
en la funcién tiroidea (al inicio del tratamiento, periédicamente durante el tratamiento y
segun lo indicado con base en la evaluacion clinica) y signos y sintomas clinicos de
trastornos de latiroides. El hipotiroidismo se puede manejar con terapia de reemplazo sin
interrupcién del tratamiento y sin corticosteroides. El hipertiroidismo se puede manejar
sintomaticamente. Suspender o descontinuar KEYTRUDA® en caso de hipertiroidismo
grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4) (ver Dosis y Administracién, Reacciones
Adversas y Reacciones adversas inmunomediadas, anteriormente).
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Se puede considerar la continuacion de KEYTRUDA® en pacientes con endocrinopatia
grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4) que mejoran a Grado 2 0 menor y se
controlan con reemplazo hormonal.

Reacciones cutaneas graves

Se han reportado reacciones cutaneas graves inmunomediadas en pacientes tratados con
KEYTRUDA®. Monitorear a los pacientes con sospecha de reacciones cutaneas graves y
excluir otras causas. Basadndose en la severidad de la reaccién adversa, suspender o
descontinuar permanentemente KEYTRUDA® y administrar corticosteroides (ver Dosis y
Administracion).

Se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y de necrélisis epidérmica
téxica (TEN), algunos con resultado fatal, en pacientes tratados con KEYTRUDA®. En caso
de sighos o sintomas de SJS o TEN, suspender KEYTRUDA® vy dirigir al paciente a una
atencién especializada para evaluacién y tratamiento. Si se confirma SJS o TEN,
descontinuar permanentemente KEYTRUDA® (ver Dosis y Administracion).

Otras reacciones adversas inmunomediadas

En menos del 1% de los pacientes tratados con KEYTRUDA® en KEYNOTE-001, KEYNOTE-
002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010 se reportaron las siguientes reacciones adversas
inmunomediadas clinicamente significativas adicionales: uveitis, miositis, sindrome de
Guillain-Barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis, sindrome miasténico/miastenia gravis
(incluyendo exacerbacion), mielitis, vasculitis e hipoparatiroidismo. En otros estudios
clinicos con KEYTRUDA® o en el uso postcomercializacion se hareportado: miocarditis y
colangitis esclerosante.

En estudios clinicos o en el uso posterior a la comercializacion, se han reportado casos
de estas reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron graves.

Reacciones adversas relacionadas con transplantes

El rechazo de trasplante de o6rganos so6lidos ha sido reportado en el contexto
postcomercializaciéon en pacientes tratados con KEYTRUDA®. El tratamiento con
KEYTRUDA® puede aumentar el riesgo de rechazo en receptores de trasplante de 6rganos
sdélidos. Considerar el beneficio del tratamiento con KEYTRUDA® versus el riesgo de
posible rechazo de 6rganos en estos pacientes.

Se ha reportado enfermedad del injerto contra huésped aguda (GVHD, por sus siglas en
inglés), incluyendo GVHD fatal después del tratamiento con KEYTRUDA®, en pacientes
con antecedentes de transplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT por
sus siglas en inglés). Los pacientes que han experimentado GVHD después del
procedimiento del transplante pueden estar en mayor riesgo de GVHD después del
tratamiento con KEYTRUDA®. Considere el beneficio del tratamiento con KEYTRUDA®
versus el riesgo de una posible GVHD en pacientes con una historia de HSCT alogénico.

Elevacién de enzimas hepéticas cuando KEYTRUDA® se administra en combinacién con
axitinib para RCC
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Cuando KEYTRUDA® se administra con axitinib, se han reportado frecuencias mayores a
las esperadas de elevaciones de ALT y AST Grados 3y 4 en pacientes con RCC avanzado
(ver Reacciones Adversas). Monitorear las enzimas hepaticas antes del inicio y
peribdicamente durante todo el tratamiento. Considerar un monitoreo mas frecuente de las
enzimas hepéticas en comparacion al que se hace cuando los medicamentos se usan en
monoterapia. Siga las pautas de manejo médico para ambos medicamentos (ver Dosis y
Administracion y la informacién para prescribir de axitinib).

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma multiple cuando KEYTRUDA® se
agrega a un analogo de Talidomida y Dexametasona

En dos estudios clinicos aleatorizados, en pacientes con mieloma maualtiple, la adicién de
KEYTRUDA® a un anélogo de la Talidomida mas Dexametasona, un uso para el cual no
estan indicados los anticuerpos blogueadores de PD-1 o PD-L1, resultdé en un aumento de
la mortalidad. No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma multiple con un
anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en combinacion con un analogo de la Talidomida
mas Dexametasona fuera de los estudios clinicos controlados.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se han reportado reacciones de infusién graves, incluyendo hipersensibilidad y anafilaxia,
en 6 (0.2%) de los 2799 pacientes que reciben KEYTRUDA® en KEYNOTE-001, KEYNOTE-
002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010. En caso de reacciones graves a la infusion,
suspender la infusion y descontinuar permanentemente KEYTRUDA® (ver Dosis y
Administracion). Los pacientes con reacciones leves o0 moderadas a la infusién pueden
continuar recibiendo KEYTRUDA® con supervisién cercana; se puede considerar la
premedicacién con antipiréticos y antihistaminicos.

Interacciones:

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones medicamentosas
con KEYTRUDA®. Debido a que pembrolizumab es eliminado de la circulacién através de
catabolismo, no se esperan interacciones medicamentosas metabodlicas.

Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o immunosupresores antes de iniciar
el tratamiento con KEYTRUDA® debido a su potencial interferencia con la actividad
farmacodinamica y la eficacia de KEYTRUDA®. Sin embargo, los corticosteroides
sistémicos y otros inmunosupresores pueden utilizarse después de iniciar KEYTRUDA®
para el tratamiento de reacciones adversas inmunomediadas (ver Advertencias y
Precauciones). Los corticosteroides también pueden ser usados como pre-medicacion,
cuando KEYTRUDA® se utiliza en combinacién con quimioterapia, como profilaxis
antiemética y/o para mitigar las reacciones adversas relacionadas con la quimioterapia.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo

No existen datos sobre el uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. Tampoco se
han realizado estudios de reproduccién animal con pembrolizumab; sin embargo, se ha
demostrado que el bloqueo de la sefalizacion PD-L1, en modelos murinos de gestacion,
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afecta la tolerancia al feto y resulta en un aumento de pérdidas fetales. Estos resultados
indican un riesgo potencial, con base en su mecanismo de accién, que la administracion
de KEYTRUDA® durante el embarazo pudiera causar dafo fetal, incluyendo aumento de
las tasas de aborto o nacimiento de fetos muertos. Se sabe que la lgG4 (inmunoglobulina)
humana cruza la barrera placentaria y pembrolizumab es una IgG4; por tanto, el
pembrolizumab tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo.
KEYTRUDA® no se recomienda durante el embarazo, a menos que el beneficio clinico
supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
anticoncepcion eficaz durante el tratamiento con KEYTRUDA®y al menos durante 4 meses
después de la tltima dosis de KEYTRUDA®.

Madres Lactantes

Se desconoce si KEYTRUDA® es secretado en la leche humana. Debido a que muchos
farmacos se secretan en la leche humana, se debe tomar una decisién de descontinuar la
lactancia o descontinuar KEYTRUDA®, teniendo en cuenta el beneficio de lalactancia para
el nifio y el beneficio de KEYTRUDA® para la madre.

Nuevas reacciones adversas:

Experiencia en los Estudios Clinicos

La seguridad de KEYTRUDA® se evalu6 en 2799 pacientes en estudios controlados y no
controlados. La mediana de duracidn del tratamiento fue de 4.2 meses (rango 1 dia a 30.4
meses) incluyendo 1153 pacientes tratados durante seis meses o mas y 600 pacientes
tratados durante un afio o més.

KEYTRUDA® fue descontinuado por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
en el 5% de los pacientes. Ocurrieron eventos adversos serios (EAS) relacionados al
tratamiento reportados hasta 90 dias después de la Gltima dosis en el 10% de los pacientes
gue recibieron KEYTRUDA®. De estos EAS relacionados con el tratamiento, los mas
comunes fueron neumonitis, colitis, diarrea y pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y Precauciones]:

Las reacciones adversas inmunomediadas se presentan con base en 2799 pacientes con
melanomay NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar paralos pacientes con
melanomay NSCLC.

La Tabla 3 presenta laincidencia de las reacciones adversas inmunomediadas de acuerdo
al Grado que ocurrieron en pacientes que recibieron KEYTRUDA®

Tabla 3: Reacciones Adversas Inmunomediadas

KEYTRUDA®
2 mg/Kg cada 3 semanas o 10 mg/Kg cada 2 o 3 semanas
n=2799
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Reaccion Adversa g;l’rc;(écgss l(oo/i) Grado 2 (%) Gr?;l);) 3 Grgz;) 4 Grf}g;) 5
Hipotiroidismo* 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismo 3.4 0.8 0.1 0 0
Neumonitist 3.4 1.3 0.9 0.3 0.1
Colitis 1.7 04 1.1 <0.1 0
Insuficiencia Suprarrenal 0.8 0.3 0.3 <0.1 0
Hepatitis 0.7 0.1 0.4 <0.1 0
Hipofisitis 0.6 0.2 0.3 <0.1 0
Nefritis} 0.3 0.1 0.1 <0.1 0
Diabetes Mellitus Tipo 1 0.2 <0.1 0.1 0.1 0

* En estudios individuales de pacientes Con HNSCC tratados con KEYTRUDA® como monoterapia (n=909) la
incidencia de hipotiroidismo fue de 16.1% (todos los Grados) Con 0.3% de Grado 3. En pacientes con HNSCC
tratados con KEYTRUDA® en combinaciéon con quimioterapia de platino y 5-FU (n=276), la incidencia de
hipotiroidismo fue de 15.2%, todos los casos fueron Grados 1 o 2. En pacientes Con cHL (n=389) la incidencia
de hipotiroidismo fue de 17%, todos los casos fueron de Grado 1 o0 2.

1 En pacientes con cHL tratados con KEYTRUDA® como monoterapia, la incidencia de neumonitis (todos los
Grados) vari6 de 5.2% a 10.8% para pacientes con CHL en KEYNOTE-087 (n=210) y en KEYNOTE-204 (n=148),
respectivamente.

1 En pacientes con NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA® 200 mg en combinacion con pemetrexed
y quimioterapia basada en platino (n = 405) la incidencia de nefritis fue del 1.7% (todos los grados) con 1.0%
Grado 3y 0.5% Grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de la insuficiencia suprarrenal fue de 5.3
meses (rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanzé la mediana de la duracién (rango 4 dias
a 1.9+ afios). La insuficiencia suprarrenal llevé a la descontinuacion de KEYTRUDA® en 1
(<0.1%) paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en 5 pacientes. La mediana de
tiempo hasta la apariciéon de la hipofisitis fue de 3.7 meses (rango 1 dia a 11.9 meses). La
mediana de la duracién fue de 4.7 meses (rango 8+ dias a 12.7 + meses). La hipofisitis
condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA® en 4 (0.1%) pacientes. La hipofisitis se
resolvio en 7 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion del hipertiroidismo fue
de 1.4 meses (rango 1 diaa 21.9 meses). Lamediana de laduracion fue de 2.1 meses (rango
3 dias a 15.0+ meses). El hipertiroidismo provocé descontinuacion de KEYTRUDA® en 2
(<0.1%) pacientes. El hipertiroidismo se resolvié en 71 pacientes. La mediana de tiempo
hasta la aparicién del hipotiroidismo fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La
mediana de la duracién no se alcanzé (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%)
descontinué KEYTRUDA® debido a hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de neumonitis fue de 3.3 meses
(rango 2 dias a 19.3 meses). La mediana de la duracion fue de 1.5 meses (rango 1 dia a
17.2+ meses). La neumonitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA® en 36 (1.3%)
pacientes. La neumonitis se resolvio en 55 pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de colitis fue de 3.5 meses (rango 10 dias
a 16.2 meses). La mediana de la duracion fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+ meses). La
colitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA® en 15 (0.5%) pacientes. La colitis se
resolvio en 41 pacientes.
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Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de hepatitis fue de 1.3 meses (rango 8
dias a 21.4 meses). La mediana de la duracién fue de 1.8 meses (rango 8 dias a 20.9+
meses). La hepatitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA® en 6 (0.2%) pacientes.
La hepatitis se resolvié en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicidn de la nefritis fue de 5.1 meses (rango 12
dias a 12.8 meses). La mediana de duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias a 8.9+ meses).
La nefritis condujo a la descontinuaciéon de KEYTRUDA® en 3 (0.1%) pacientes. La nefritis
se resolvio en 5 pacientes.

Otros eventos adversos

Melanoma

Latabla4resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes
con melanoma tratados con KEYTRUDA® en KEYNOTE-006. Los eventos adversos mas
comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron artralgias y tos.

Tabla 4: Eventos Adversos que ocurrieron en 2 10% de los pacientes tratados con

KEYTRUDA®y con una Incidencia mayor que en el brazo de Ipilimumab (Diferencia entre
brazos de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

KEYTRUDA® Ipilimumab
10 mg/Kg cada 2 o0 3 semanas| 3 mg/Kg cada 3 semanas
n=555 n=256
Eventos Adversos Todos los Grados |Grado 3*[Todos los Grados|Grado 3*

(%) (%) (%) (%)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia 18 0 10 1
Dolor de espalda 12 1 7 1
Trastornos Respiratorios, Tor4cicos y Mediastinicos
Tos | 17 | o | 7 | o
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Vitiligo | 11 | o | 2 | o

*De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con KEYTRUDA® a una dosis de 2 mg/Kg en KEYNOTE-
002. El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 20% de los pacientes) fue
prurito.

Tabla 5: Eventos Adversos que ocurren en 2 10% de los pacientes con Melanoma tratados
con KEYTRUDA® Yy con una Incidencia mayor que en el brazo de Quimioterapia (Diferencia
entre brazos de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE-002)
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KEYTRUDA® Quimioterapia
2 mg/Kg cada 3 semanas
n=178 n=171
Todos los Todos los
Eventos Adversos Grados Gradgs 34t Grados Gradoos 347
(%) (%) (%) (%)

Trastornos Gastrointestinales
Dolor abdominal | 13 | 2 | 8 | 1
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Prurito 25 0 8 0
Erupcién 13 0 8 0
Trastornos de la Nutricién y del Metabolismo
Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 | 1 | 10 | 1

*De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes que recibieron
KEYTRUDA® a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporté6 Como Grado 4 en un paciente que recibié
guimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y entre los pacientes
previamente tratados con ipilimumab y los pacientes que no habian recibido tratamiento
con ipilimumab.

Melanoma Resecado

Entre los 969 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-716 y los 1019
pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las reacciones adversas
fueron generalmente similares a las que ocurrieron en pacientes con melanoma no
resecable o metastasico o NSCLC.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequernas

Monoterapia

La Tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes sin tratamiento previo con NSCLC que recibieron KEYTRUDA® en KEYNOTE-
042. Los eventos adversos mas comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes)
fueron disnea y tos. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no
tratados previamente que recibieron KEYTRUDA® en KEYNOTE-024 y pacientes tratados
previamente en KEYNOTE-010 fueron generalmente similares a aquellos que ocurrieron en
los pacientes en KEYNOTE-042.

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes con NSCLC Tratados
con KEYTRUDA® Yy con unalncidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia
Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-042)
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200 mg cada 3 semanas

KEYTRUDA®

Quimioterapia

n=636 n=615
Todos los Todos los Grados 3-5
Evento Adverso Grados* Graczl(yo; 3-5 Grados ra ;S i

(%) (%) e
Desérdenes Respiratorios, Toracicos y Mediastinales
Disnea 17 2.0 11 0.8
Tos 16 0.2 11 0.3
Deso6rdenes Endocrinos
Hipotiroidismo | 12 | 0.2 | 1.5 | 0

*Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Terapia Combinada

IMQ | Te Acompania

Latabla7resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA®, pemetrexed y quimoterapia con platino en KEYNOTE-189. Los
eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratados previamente que
recibieron KEYTRUDA® en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel en
KEYNOTE-407 fueron en general similares alos que ocurrieron en pacientes en KEYNOTE-
189 con la excepcidn de alopecia (46%) y artralgia (21%).

Tabla 7: Eventos Adversos que ocurrieron en 220% de los pacientes que recibieron
KEYTRUDA® con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino y con una Incidencia
mayor que en pacientes que recibieron Placebo con Pemetrexed y Quimioterapia basada
en Platino (Diferencia entre los brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4])

(KEYNOTE-189)

KEYTRUDA® +
Pemetrexed +
Quimioterapia basada en

Placebo + Pemetrexed
+ Quimioterapia basada

platino ennpilzaélzno
n=405
Todos los | Grados 3- | Todos los | Grados 3-
Eventos Adversos Grados* 4 Grados 4
(%) (%) (%) (%)

Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga 41 6 38 2.5
Astenia 20 6 24 3.5
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea | 31 | 5 | 21 | 30
Trastornos Hematoldgicos y del Sistema Linfatico
Neutropenia | 27 | 16 | 24 | 12
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo
Erupcion | 20 | 17 ] 11 | 15
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*Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Otros tipos de Cancer

Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, cHL, carcinoma
urotelial, cancer esofagico o CRC fueron generalmente similares a los que ocurrieron en
pacientes con melanoma o NSCLC.

Terapia de Combinacion

Céncer de Cabezay Cuello

En pacientes con HNSCC que recibieron KEYTRUDA® mas quimioterapia (platino y 5-FU),
los eventos adversos que ocurrieron con una mayor severidad (Grados 3-4) y con una
mayor incidencia (diferencia 22%) comparado con cetuximab mas quimioterapia (platino y
5-FU) fueron: fatiga (7% versus 4.9%), inflamacion de la mucosa (10% versus 5%) vy
estomatitis (8% versus 3.5%).

Céancer gastrico

En pacientes con cancer gastrico que reciben KEYTRUDA méas quimioterapia
(fluoropirimidina y platino), los eventos adversos ocurren en al menos el 20 % de los
pacientes y con una mayor incidencia (22 % de diferencia) de gravedad de Grados 3-4 en
comparacion con placebo méas quimioterapia (fluoropirimidina y platino) fueron: anemia
(12 % frente a 10 %), disminucion del recuento de plaquetas (7 % frente a 5 %).

Céncer de Cérvix

En pacientes con cancer de cérvix que reciben KEYTRUDA® més quimioterapia (paclitaxel
y cisplatino o paclitaxel y carboplatino) con o sin bevacizumab, los eventos adversos que
ocurren con una mayor incidencia (22% de diferencia) de Grados 3-5 de gravedad para
KEYTRUDA® mas quimioterapia con o sin bevacizumab en comparacién con placebo mas
guimioterapia con o sin bevacizumab fueron: anemia (30% vs.27%), neutropenia (12%
vs.10%), trombocitopenia (8% vs. 5%), astenia (3.6% vs. 1.6%).

Cancer Esofégico

En pacientes con cancer esofagico, los eventos adversos que ocurrieron en al menos el
20% de los pacientes y con una incidencia mayor (22% de diferencia) de reacciones con
severidad Grado 3-5 para el brazo de KEYTRUDA® en combinacién con quimioterapia
(cisplatino y 5-FU) en comparacion con el brazo de placebo mas quimioterapia (cisplatino
y 5-FU) fueron: vémito (7% vs 5%), estomatitis (6% vs 3.8%), disminucién en el recuento
de neutrofilos (24.1% versus 17.3%), y disminucion en el recuento de leucocitos (9.2% vs
4.9%).

Carcinoma de Células Renales

En combinacion con Axitinib (KEYNOTE-426)

Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
con RCC no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA® y axitinib en KEYNOTE-426
fueron diarrea, hipertension, fatiga, hipotiroidismo, disminucién del apetito, sindrome de
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eritrodisestesia palmo-plantar, nauseas, ALT aumentada, AST aumentada, disfonia, tos y
estrefiimiento.

En KEYNOTE-426, se observd una incidencia mayor a la esperada de incremento de ALT
(20%) e incremento de AST (13%) de Grados 3y 4 en pacientes con RCC sin tratamiento
previo que recibieron KEYTRUDA® en combinacién con axitinib. La mediana de tiempo
para el inicio del incremento de ALT fue de 2.3 meses (rango: 7 dias a 19.8 meses). En
pacientes con ALT 23 veces el LSN (Grados 2-4, n=116), la elevacion de ALT se resolvié a
Grados 0-1 en el 94%. El cincuenta y nueve por ciento de los pacientes con aumento de
ALT recibieron corticosteroides sistémicos. De los pacientes que se recuperaron, 92 (84%)
fueron expuestos nuevamente ya sea a monoterapia con KEYTRUDA® (3%) o axitinib (31%)
0 con ambos (50%). De estos pacientes, el 55% no tuvo recurrencia de ALT >3 veces el
LSN, y de aquellos pacientes con recurrencia de ALT >3 veces el LSN, todos se
recuperaron. No hubo eventos adversos hepaticos de Grado 5. [Ver Dosis y Administracién
y Advertencias y Precauciones]

En Combinacién con Lenvatinib (KEYNOTE-581)
La Tabla 8 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA® y lenvatinib en KEYNOTE-581.

Tabla 8: Eventos Adversos que ocurrieron en 220% de pacientes que recibieron
KEYTRUDA® con Lenvatinib y con una incidencia mayor que en pacientes que recibieron
Sunitinib (Diferencia entre Brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4])
(KEYNOTE-581)

KEYTRUDA_® + lenvatinib Sunitinib n=340
n=352
Todos los Todos los
Eventos Adversos Grados* Grzdg}S 3| Grados Grad(;s 3-4
(%) (%) (%) (%)
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 61 10 49 5
Nausea 36 2.6 33 0.6
Voémito 26 3.4 20 1.5
Estrefimiento 25 0.9 19 0
Dolor abdominal 21 2.0 8 0.9
Trastornos Vasculares
Hipertension | 55 | 28 | 41 ] 19
Trastornos Endocrinos
Hipotiroidismo | 47 | 14 | 26 | 0
Trastornos del Metabolismo y Nutricionales
Disminucién del apetito | 40 | 40 | 31 | 1.5
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales
Disfonia | 30 | 0 | 41 | 0
Examenes
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Disminucién de peso | 30 | 8 | 9 0.3
Trastornos Renales y Urinarios

Proteinuria | 30 | 8 | 13 2.9
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo

Erupcion | 27 | 37 | 14 0.6
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia | 28 1.4 | 15 0.3
Trastornos del Sistema Nervioso

Cefalea | 23 | 06 | 16 0.9

*Calificado por NCI CTCAE v4.03

Carcinoma Endometrial

Latabla9resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA vy lenvatinib en KEYNOTE-775.

Tabla 9: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Lenvatinib y con una Incidencia Mayor que en Pacientes que Recibieron
Doxorrubicina o Paclitaxel (Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o 22%
[Grados 3-4]) (KEYNOTE 775)

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

KEYTRUDA + Daxorrubicing o
lenvatinilby paclitaxel
n=406 n=388
Eventos Adversos*® Todos Grado Todos Grado
los 34 los 34
Gradost 1) Grados? 1)
Lo} %)
Trastornos Vasculares
Hipertension [ | 7. ‘ 5.2 ‘ 2.3
Trastornos Endocrinos
Hipotiroidismo 57 | 12 ‘ 0.8 ‘ o
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 54 2 20 21
Hausea 50 3.4 46 13
Vomito 37 27 M 23
Dolor 20 25 14 13
abdominal
Trastornos del Metabolismo v Nutricidn
Disminucion a5 3 0.5
del apetito
Andlisis
Disminucion EX 10 3 0.3
de peso
Incremento en 2 4.6 5 0.8
ALT

Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion

Fatiga |

£|s

‘&‘u
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Astenia 24 & 24 39
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia 31 | 17 | F] ‘ []
Trastornas Renales y Urinarios

Proteinuria il 5 2.8 0.3
Infecciones

Infeccion del 26 39 10 1.0

iracto wrinario
Trastornos del Sistema Nervioso

Cefalea pay 0.5 k] 03
Trastornos Respiraterios, Toracicos y Mediastinales

Disfonia 23 o o5 o
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo

Sindrome de 2 27 0.8 o

eritrodisestesia

palmo-plantar

* _ La mediana de duracion del tratamiento del estudio fue de
7.6 meses (rango: 1 dia a 26.8 meses). La mediana de
duracion de la exposicion a KEYTRUDA fue de 6.9 meses

[rango: 1 dia a 25.8 meses) en comparacion con 3.4 meses
{rango: 1 dia a 25.8 meses) para quimioterapia.
T Graduado por MCI CTCAE v4.03
*  Se reportd un Grado 5 (0.2%).
Ocurrié descontinuacion de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido a una reaccién
adversa (Grados 1-4) en el 30% de los pacientes, 15% KEYTRUDA y 11% ambos
medicamentos. Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la descontinuacion
de KEYTRUDA fueron diarrea, incremento en ALT y obstruccidn intestinal (cada uno 1.0%).
Referirse a la informacién para prescribir de lenvatinib para informacion sobre

descontinuacién de lenvatinib.

Ocurrieron interrupciones de la dosis de KEYTRUDA, lenvatinib o0 ambos debido a una
reaccion adversaen el 69% de los pacientes; se interrumpié KEYTRUDA en el 50% y ambos
medicamentos fueron interrumpidos en el 31% de los pacientes. Las reacciones adversas
mas comunes que llevaron a la interrupcion de KEYTRUDA (22%) fueron diarrea (8%),
incremento en ALT (3.9%), hipertension (3.4%), incremento en AST (3.2%), disminucion del
apetito (2.2%), fatiga (2.2%) infeccién del tracto urinario (2.2%), proteinuria (2.0%), y astenia
(2.0%). Referirse a la informacion para prescribir de lenvatinib para informaciéon sobre
interrupcién de lenvatinib.

Céncer de Mama Triple Negativo

KEYNOTE 522: Estudio controlado de tratamiento neoadyuvante y adyuvante de pacientes
con TNBC en estadio temprano de alto riesgo.

En pacientes con TNBC en estadio temprano de alto riesgo que reciben KEYTRUDA® en
combinacion con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por doxorrubicina o
epirrubicinay ciclofosfamida), administrado como tratamiento neoadyuvante y continuado
como tratamiento adyuvante en monoterapia, las reacciones adversas que ocurrieron en
al menos el 20% de pacientes y con una incidencia mas alta (25% de diferencia) en
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comparacion con los pacientes con TNBC que recibieron placebo en combinacién con
guimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por doxorrubicina o epirrubicina vy
ciclofosfamida), administrado como tratamiento neoadyuvante y continuado solo como
tratamiento adyuvante fueron diarrea (41% versus 34%), erupcion (30% versus 24%),
pirexia (28% versus 19%) y disminucion del apetito (23% versus 17%). De estas reacciones
adversas, los eventos de Grado 3-4 fueron diarrea (3.2% versus 1.8%), erupcion (1.8%
versus 0.3%), pirexia (1.3% versus 0.3%) y disminucién del apetito (0.9% versus 0.3%).

KEYNOTE 355: Estudio controlado de terapia combinada en pacientes con TNBC
localmente recurrente no resecable o metastasico.

En pacientes con TNBC que reciben KEYTRUDA® en combinacién con quimioterapia
(paclitaxel, nabpaclitaxel, o gemcitabina y carboplatino), las reacciones adversas que
ocurren en al menos el 20% de los pacientes y a una mayor incidencia (diferencia 25%)
comparado con los pacientes con TNBC que reciben placebo en combinaciéon con
guimioterapia (paclitaxel, nab paclitaxel, o gemcitabinay carboplatino) fueron diarrea (28%
VSs. 23%), apetito disminuido (21% vs. 14%) y erupcion (20% vs. 12%). De estas reacciones
adversas, los eventos de Grado 3-4 fueron diarrea (1.8% vs. 1.8%), apetito disminuido (0.8%
vs. 0.4%) y erupcién (0.8% vs. 0.0%).

En pacientes con TNBC en estadio temprano de alto riesgo que reciben KEYTRUDA® en
combinacién con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por doxorrubicina o
epirrubicinay ciclofosfamida), administrado como tratamiento neoadyuvante y continuado
como tratamiento adyuvante en monoterapia, las reacciones adversas que ocurrieron en
al menos el 20% de pacientes y con una incidencia mas alta (25% de diferencia) en
comparacion con los pacientes con TNBC que recibieron placebo en combinacién con
guimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por doxorrubicina o epirrubicina y
ciclofosfamida), administrado como tratamiento neoadyuvante y continuado solo como
tratamiento adyuvante fueron diarrea (41% versus 34%), erupcion (30% versus 24%),
pirexia (28% versus 19%) y disminucion del apetito (23% versus 17%). De estas reacciones
adversas, los eventos de Grado 3-4 fueron diarrea (3.2% versus 1.8%), erupcion (1.8%
versus 0.3%), pirexia (1.3% versus 0.3%) y disminucién del apetito (0.9% versus 0.3%).

En el adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con KEYTRUDA® como
monoterapia (n=488) la incidencia de hipotiroidismo fue de 21% (todos los Grados) con
0.2% de Grado 3.

T En el estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con KEYTRUDA® como
monoterapia (n=488) la incidencia de hipertiroidismo fue de 12% (todos los Grados) con
0.2% de Grado 3.

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, cHL, carcinoma
urotelial, cancer esofagico, CRC o tratamiento adyuvante de RCC fueron generalmente
similares a los que ocurrieron en pacientes con melanoma o NSCLC.

94
Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

tEn estudios individuales de pacientes con NSCLC tratados con KEYTRUDA como
monoterapia (n total = 2022), la incidencia de neumonitis (todos los grados) vario de 3.8%
a 8.3%.

La Tabla 10 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes sin tratamiento previo con NSCLC que recibieron KEYTRUDA® en KEYNOTE-
042. Los eventos adversos mas comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes)
fueron disnea y tos. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no
tratados previamente que recibieron KEYTRUDA® en KEYNOTE-024 y pacientes tratados
previamente en KEYNOTE-010 fueron generalmente similares a aquellos que ocurrieron en
los pacientes en KEYNOTE-042.

Tabla 10: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes con NSCLC
Tratados con KEYTRUDA® y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia
(Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grado 3] ) (KEYNOTE-042)

KEYTRUDA® Quimioterapia

200 mg cada

3 semanas n=615

n=636
Evento adverso Todos Grados Todos | Grados 3-
los 35 los 5
Grados® (%) Grados (%)

(%) %

Desdrdenes Respiratorios. Tordcicos y Mediastinales
Disnea a7 2.0 11 0.8
Tos [ 16 [ 02 [ 11 | 03
Desdrdenes Endocrinos

Hipotiroidismo 12 | 02 [ 15 | 0
* Clasificado por NC| CTCAE v4.03

Carcinoma del tracto biliar

En pacientes con BTC gque recibieron KEYTRUDA mas guimioterapia (gemcitabina y
cisplatino), los eventos adversos que ocurrieron con una mayor _incidencia (25%) en
comparaciéon con placebo mas guimioterapia fueron pirexia (26% frente a 20%), erupcién
cutanea (17% frente a 9%), prurito (15% frente a 10%) e hipotiroidismo (9% frente a 2,6%).
De estos eventos adversos, los eventos de Grado 3-4 fueron pirexia (2,3% frente a 0,9%),
erupcion cutanea (0,6% frente a 0,4%), prurito (0,0% frente a 0,0%) e hipotiroidismo (0,2%
frente a 0,0%).

Experiencia postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobaciéon de KEYTRUDAZ®. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente a
partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad
su frecuencia o establecer unarelacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis
Trastornos oculares: Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada
Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica
Trastornos del sistema Nervioso: neuritis 6ptica

Sobredosis:
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No hay informacién sobre sobredosificacion con KEYTRUDA®. No se ha determinado la
dosis maxima tolerada de KEYTRUDA®. En estudios clinicos, los pacientes recibieron
hasta 10 mg/Kg con un perfil de seguridad similar al observado en pacientes que recibieron
2 mg/Kg.

En caso de sobredosis, los pacientes deben ser vigilados estrechamente en busca de
signos o sintomas de reacciones adversas y deben recibir tratamiento sintomatico
apropiado.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.4.2.4. TAKHZYRO® 300 mg Solucién para Inyeccion

Expediente : 20154566

Radicado : 20231164549 / 20231220707
Fecha . 22/06/2023

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion: Cada Vial por 2mL contiene lanadelumab (equivalente a 150 MG/ML) 300,00000
mg

Forma Farmacéutica: Solucién Inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Takhzyro® esta indicado en la profilaxis para la prevencion habitual de ataques recurrentes de
angioedema hereditario (AEH) en pacientes mayores de 12 afios.

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

- Modificacion de indicacion

- Madificacion de Dosificacion / Grupo etario

- Inserto Version 4 allegado mediante radicado 20231220707
- IPP Version 4 allegado mediante radicado 20231220707

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante Radicados 20231164549 /
20231220707, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que se solicita modificacion
de indicacion de lanadelumab (equivalente a 150 mg/mL) 300,00000 mg en solucion
inyectable (Takhzyro®) para la indicacion: en la profilaxis para la prevencién habitual de
ataques recurrentes de angioedema hereditario (AEH) en pacientes mayores de 12 afios.
Modificacién en dosificacién/grupo etario mayores de 12 afios.
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Solicita la evaluacion de inserto e IPP, allegados mediante Radicado 20231220707.

La solicitud se basa en el Estudio NCT04070326 (SHP643-301 o SPRING Lanadelumab in
Patients 2to Less Than 12 Years Old With Hereditary Angioedema: Results From the Phase
3 SPRING Study) Fase 3 que representan 52 semanas de tratamiento y 2 a 4 semanas de
seguimiento. 21 sujetos de 2 a 12 afios con diagndstico documentado de AEH (Tipo | o Il).
Durante 52 semanas de tratamiento, los pacientes de 2 a menos de 6 afios recibieron 150
mg de lanadelumab cada 4 semanas (Q4W) y los pacientes de 6 a menos de 12 afos
recibieron 150 mg cada 2 semanas (Q2W), pero podian cambiar a Q4W si estaban libres de
ataques durante 26 semanas.

Eficacia: Durante el estudio, se administr6 un régimen de dosis fija a los sujetos, con
frecuencias de cada 2 o0 4 semanas segln su edad. En general, 16 (76.2%) sujetos
estuvieron libres de ataques durante el tratamiento, con una media del 99.53% de dias sin
ataques. La tasa media de ataques confirmados por el investigador disminuyé
significativamente de 1.84 ataques/mes a 0.08 ataques/mes al final del periodo de
tratamiento. Los cambios porcentuales en la tasa de ataques fueron de -94.78% en
promedio. Se observaron reducciones similares en otros periodos de eficacia, sin
diferencias notables en los subgrupos analizados.
No se encontraron diferencias significativas en la tasa de ataques antes y después de
cambiar la frecuencia de dosis. La tasa de ataques se redujo en un 89.35% para el primer
mes, y la duracion media de los ataques fue de 15.05 horas, con una severidad media de
1.99. La mayoria de los sujetos no experiment6 ataques, limitando asi las comparaciones
entre grupos de tratamiento.
Seguridad:
Generalidades: Se evalu6 la seguridad de los sujetos segun el tratamiento real recibido,
permitiendo que un sujeto apareciera en ambos grupos de dosis (cada 4 semanas y cada
2 semanas) sin contar dos veces el mismo evento de seguridad.
Eventos adversos: No se reportaron muertes ni eventos adversos graves (EAG). Ningun
sujeto abandoné el estudio o el tratamiento debido a eventos adversos relacionados
(TEAE).
TEAESs no relacionados con ataques de HAE:
o Diecisiete de 21 sujetos experimentaron 210 TEAEs: 43 en el grupo de cada 4
semanas y 167 en el de cada 2 semanas.
o El dolor en el sitio de inyeccién fue el TEAE mas comun (88 eventos).
e Sereportaron 121 TEAEs relacionados no relacionados con ataques de HAE, con la
mayoria resolviéndose en menos de 1 hora.
TEAESs relacionados con ataques de HAE:
e Cinco de 21 sujetos tuvieron 23 TEAEs de ataques de HAE, todos considerados
eventos de HAE.
e Un sujeto tuvo 3 TEAEs severos, pero ninguno se relacion6 con lanadelumab.
Eventos deinterés especial: No sereportaron eventos de interés especial (AESI) ni eventos
hipercoagulables. La incidencia de hipersensibilidad y eventos de sangrado fue bajay no

grave.
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Reacciones en el sitio de inyeccion (ISR):

e Siete de 21 sujetos reportaron 123 ISR, siendo la mayoria leves. Un sujeto reporté
ISR severas (20 eventos de eritema).

e Lamayoriade las ISR se resolvieron en menos de 30 minutos.

Hallazgos clinicos: No se identificaron hallazgos clinicamente significativos en pruebas de
laboratorio o signos vitales. Al inicio, ninglin sujeto fue positivo para anticuerpos anti-
farmacos (ADA), aunque durante el tratamiento, 3 sujetos fueron positivos, sin impacto en
los resultados clinicos o seguridad de lanadelumab.

Limitaciones

e Pequefio numero de pacientes de 2 a menos de 6 afios, con el paciente mas joven
de 3,5 afios. Esto se esperaba porque la mayoria de los pacientes presentan AEH a
una edad ligeramente mas avanzada, y debido a la rareza del AEH, a menudo hay
un retraso significativo en el diagnéstico después del inicio de los sintomas.

e El pequefio tamafio de la muestra en general impidi6 las comparaciones
estadisticas; Sin embargo, la totalidad de los datos sugiere una eficacia
comparable.

e No todos los pacientes que calificaron para cambiar a Q4W después de estar libres
de ataques con Q2W eligieron hacerlo; Por lo tanto, no se capturdé una imagen
completa del efecto de cambiar a dosis menos frecuentes. Ademas, los resultados
del estudio deben interpretarse a la luz del hecho de que se trat6 de un estudio
abierto y no controlado con placebo.

Analizada la informacion allegada la Sala recomienda aprobar las modificaciones de
indicacion y dosificacion / grupo etario, para el producto de la referencia con la siguiente
informacion:

Nueva Indicacion:

TAKHZYRO® esta indicado para la prevencion habitual de atagues recurrentes de
angioedema hereditario (AEH) tipo | o Il en pacientes mayores de 2 afios.

Nueva Dosificaciéon / Grupo etario:

Posologiay método de administracion

Este producto medicinal debe ser iniciado bajo la supervision de un médico con
experiencia en el manejo de pacientes con angioedema hereditario (AEH).

Posologia
Adultos

La dosis inicial recomendada es de 300 mg de lanadelumab cada 2 semanas. En pacientes
que permanecen estables libres de atagues mientras reciben tratamiento, se puede
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considerar una reduccién de la dosis de 300 mg de lanadelumab cada 4 semanas,
especialmente en pacientes con bajo peso.

Adolescentes de 12 afios a menores de 18 afios

La dosis inicial recomendada es de 300 mg de lanadelumab cada 2 semanas. En pacientes
que permanecen estables libres de atagques mientras reciben tratamiento, se puede
considerar una reduccién de la dosis de 300 mg de lanadelumab cada 4 semanas,
especialmente en pacientes con bajo peso.

Nifios de 6 afios a menores de 12 afios

La dosis inicial recomendada es de 150 mg de lanadelumab cada 2 semanas. En pacientes
que permanecen estables libres de atagues mientras reciben tratamiento, se puede
considerar unareduccion de la dosis de 150 mg de lanadelumab cada 4 semanas.

Nifios de 2 aflos a menores de 6 afios

La dosis recomendada es de 150 mg de lanadelumab cada 4 semanas.
TAKHZYRO® no esta destinado al tratamiento de los ataques agudos de AEH

Dosis omitidas

Adultos, adolescentes (de 12 afios amenores de 18 afios) y nifios (de 6 afios a menores de

12 afos)

Si se omite una dosis de TAKHZYRO®, debe indicarse al paciente o al cuidador que se
administre la dosis lo mas pronto posible dejando por lo menos 10 dias entre dosis.

Nifios (de 2 afios a menores de 6 afnos)

Si se omite una dosis de TAKHZYRO®, debe indicarse al cuidador del paciente que se
administre la dosis lo mas pronto posible dejando por lo menos 24 dias entre dosis.

Poblaciones especiales

Poblacién pediéatrica

No se han establecido la seguridad o la eficacia de TAKHZYRO® en nifios menores de 2
afios. No hay datos disponibles.

Finalmente, la Salarecomienda aprobar el inserto Version 4y lainformacién para prescribir
Version 4 allegado mediante Radicado 20231220707.
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3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.5.1 BLINCYTO® 38,5 MCG/VIAL

Expediente :20112074

Radicado : 20231144100

Fecha : 31/05/2023

Interesado  : Amgen Biotecnoldgica S.A.S.

Composicion: Cada vial reconstituido (3,08mL) contiene Blinatumomab 38,5 mcg
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

Adultos:

Blincyto esté indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores
de células B, CD19 positivo en pacientes adultos en recaida o refractaria.

Blincyto esta indicado para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores
de células B, CD19 positivo con enfermedad minima residual (EMR) positiva igual o superior al
0.1%

Pediatria:

Blincyto esté indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores
de células B, CD19 positivo en pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad con una segunda
recaida o refractarios a la terapia convencional.

Blincyto esta indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad en
monoterapia con LLA de precursores B con cromosoma Filadelfia negativo, CD19 positivo en
primera recaida de alto riesgo como parte del tratamiento de consolidacion

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

- Modificacion de dosificacion / grupo etario
- Modificacién de reacciones adversas
- Inserto Version 5, de mayo de 2023 allegado mediante radicado 20231144100

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, en el Radicado 20231144100 la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de
la Comision Revisora encuentra que se solicita modificaciones de dosificacion/grupo
etario y reacciones adversas, asimismo aprobaciéon de inserto para el producto Blincyto®
38,5 mcg/vial polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable.
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Analizada la informacién allegada, la Sala encuentra que el intresado propone modificar
los siguientes items de la informacién farmacoldgica:

e En el item de posologia lo relacionado con la premedicacion en pacientes
pediatricos que cambia de 10 mg/m?a 5 mg/m?, sustentado en la disminucién de
efectos adversos sin afectar la eficacia.

e En el item de reacciones adversas actualiza la informacion de acuerdo con la
experiencia clinica en pacientes pediatricos, en lo atinente al uso en pacientes con
leucemia aguda con células B infantil.

e En el item de recomendaciones sobre el lavado de linea de infusion una
modificacion del texto “Nota Importante: No lave la linea de infusiéon de Blincyto,
especialmente cuando se estén cambiando las bolsas de infusion. Lavar cuando se
estan cambiando las bolsas o cuando se finaliza una infusion puede resultar en un
exceso de dosificacion y las complicaciones del mismo” que la Sala encuentra
apropiado.

Por lo anterior, la Salarecomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto
de lareferencia con la siguiente informacion:

Nueva Dosificacion / grupo etario:

Dosis y Administracién

Tratamiento de LLA de Precursores de Células B en Recaida o Refractaria
Serecomiendalahospitalizacién como minimo durante los primeros 9 dias del primer ciclo
y durante los primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los siguientes inicios de ciclo
y parael reinicio (p. €j., si el tratamiento es interrumpido por 4 o mas horas), se recomienda
la supervision de un profesional de la salud o la hospitalizacién.

Para los pacientes pediatricos con LLA de precursores de células B de alto riesgo en la
primera recaida, se recomienda la hospitalizacién como minimo durante los primeros 3
dias del ciclo. Para el reinicio (p. €j., si el tratamiento es interrumpido por 4 0 mas horas),
se recomienda la supervisién de un profesional de la salud o la hospitalizacion.

Las bolsas para infusion de Blincyto deben prepararse para su infusién durante 24 horas,
48 horas, 72 horas, o0 96 horas.

Dosis

Pacientes pediatricos, excluidos aquellos con LLA de precursores de células B de alto
riesgo en la primera recaida, y todos los pacientes adultos:

Blincyto se administra como una infusion intravenosa continda administrada a una
velocidad de flujo constante utilizando una bomba de infusién. Un ciclo del tratamiento

101
Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ €@



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

corresponde a 28 dias (4 semanas) de infusion continta seguida por un intervalo libre de
tratamiento de 14 dias (2 semanas). Los pacientes pueden recibir 2 ciclos de tratamiento
de induccioén seguido de 3 ciclos adicionales del tratamiento de consolidacién de Blincyto.

INVIMQ | Te Acompana

El tratamiento de mantenimiento de hasta 4 ciclos adicionales se puede suministrar
después del tratamiento de consolidacion.

Ver Tabla 1 para la dosis diaria recomendada segun el peso del paciente. Los pacientes
gue pesan més o igual a45 kg reciben una dosis fija, y paralos pacientes que pesan menos
de 45 kg, la dosis se calcula mediante el area de superficie corporal (ASC) del paciente.

Tabla 1. Dosis Recomendada de Blincyto Para la LLA de Precursores de células B en Recaida o

Refractaria
El Peso del Paciente es El Peso del Paciente es
Ciclo Mayor o Igual a 45 kg Menor a 45 kg
(Dosis Fija) (dosis con base en la ASC)
Ciclo 1 de Induccidn
Dias 1al7 9 meg/dia 5 meg/m?¥/dia
(no exceder 9 meg/dia)
Dias § al 28 28 meg/dia 15 meg/m?/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libre de

Intervalo de 14 dias libre de

iento

Ciclo 2 de Induccién
Dias 1 al 28

Dias 29 al 42

28 meg/dia

Intervalo de 14 dias libre de

15 meg/m?/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento

Ciclos 3 al 5 de Consolidacién
Dias 1 al 28

Dias 29 al 42

28 meg/dia

Intervalo de 14 dias libre de

15 meo/m?/dia
(no exceder 28 meg/dia)
Intervalo de 14 dias libre de

1ento

Ciclos 6 al 9 de Terapia de

Continuacién (Mantenimiento
Dias 1 al 28

Dias 29 al 84

28 meg/dia

Intervalo de 56 dias libre de

15 meg/m?/dia
(no exceder 28 meg/dia)
Intervalo de 56 dias libre de

1ento

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota

Pacientes pediatricos con LLA de precursores de células B de alto riesgo en la primera
recaida:

Se administra un ciclo de Blincyto durante 28 dias de infusion intravenosa continua
después de lainduccidn y dos bloques de quimioterapia de consolidacion.

Ver Tabla 2 paraladosis diariarecomendada segun el peso del paciente paralos pacientes
pediatricos.

Tabla 2. Dosis Recomendada de Blincyto para Pacientes Pedidtricos con LLA de Precursores de Células B
de Alto riesgo en la Primera Recaida Posterior a la Quimi apia de Induccién
Peso del Paciente Peso del Paciente
Mayor o Igual a 45 kg (Dosis Fija) Menor a 45 kg
(dosis con base en la ASC)
15 meg/m?/dia

Un Ciclo de Consolidacién

Dias 1-28 28 meg/dia

(no exceder 28 mcg/dia)

Premedicacion y Recomendaciones Médicas Adicionales
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Se recomienda profilaxis con quimioterapia intratecal antes y durante el tratamiento con
Blincyto para prevenir la recaida de LLA en sistema nervioso central.

Las r daciones de premedicacion adicionales son las sigui
Grupo de Pacientes Premedicaciéon

Premedicar con dexametasona 20 mg intravenosa 1 hora antes de la primera dosis de
cada ciclo de Blincyto.

Premedicar con 5 mg/m? de dexametasona, con una dosis méxima de 20 mg, antes de la
primera dosis de Blincyto en el primer ciclo, antes de una dosis escalonada (como el
Dia 8 del Ciclo 1) y cuando se reinicie una infusion después de una interrupcion de
4 horas o més en el primer ciclo.

Adultos

Pediatricos

Tratamiento en la Fase Previa para Pacientes con Alta Carga Tumoral

Tratar con dexametasona (sin exceder 24 mg/dia) aquellos pacientes con recuentos = 50%
de blastos leucémicos en médula 6ésea o > 15.000/microlitro de blastos leucémicos en
sangre periférica.

Tratamiento de LLA de precursores de células B con EMR positiva

Serecomiendalahospitalizacion como minimo durante los primeros 3 dias del primer ciclo
y los primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los ciclos de inicio y reinicio
posteriores (p. €j., si el tratamiento es interrumpido durante 4 horas o mas), se recomienda
la supervision de un profesional de la salud o la hospitalizacién.

Las bolsas de infusion de Blincyto se deben mezclar para infundir durante 24 horas, 48
horas, 72 horas o 96 horas.

Dosis

Blincyto se administra como una infusién intravenosa continua, administrada a una
velocidad de flujo constante utilizando unabomba de infusion. Un solo ciclo de tratamiento
es de 28 dias (4 semanas) de infusidn continua, seguido de un intervalo libre de tratamiento
de 14 dias (2 semanas). Los pacientes pueden recibir 1 ciclo de tratamiento de induccidn
seguido de 3 ciclos adicionales de tratamiento de consolidacidén de Blincyto.

Ver la Tabla 3 para la dosis diaria recomendada.

Tabla 3. Dosis R dada de Blincyto para LLA de Precursores de células B con EMR positiva
Peso del Paciente — Ciclo(s)de Trat —
Dias 1-28 Dias 29-42
45 kg o mas 28 mee/dia Intervalo libre de tratamiento de
(dosis fija) “omegl 14 dias

Premedicacion y Recomendaciones Médicas Adicionales

Se recomienda profilaxis con quimioterapia intratecal antes y después de cada terapia con
Blincyto para prevenir la recaida de LLA en sistema nervioso central.

Grupo de Pacientes Premedicacién
Premedicar con prednisona 100 mg via intravenosa o su equivalente (p. ej.

dexametasona 16 mg) 1 hora antes de la primera dosis de cada ciclo de Blineyto.

Adultos

Ajustes de Dosis
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Si lainterrupcion después de un evento adverso no es mayor a 7 dias, continte el mismo
ciclo hasta completar un total de 28 dias de infusién incluyendo los dias previos y
posteriores a lainterrupcidén en ese ciclo. Si una interrupcién debido a un evento adverso
es mayor a 7 dias, inicie un nuevo ciclo.

Blincyto permanentemente

luego reinicie Blincyto a 9 mcg/dia.

Escalar a 28 mcg/dia después de 7 dias si

la toxicidad no se vuelve a presentar. Para

reiniciar, medique previamente con

24mg de dexametasona y disminuya

progresivamente durante 4 dias. Como
)

Toxicidad | Grado* | Pacientes Que Pesan 45 kg o Mas | Pacientes Que Pesan Menos de 45 kg
Sindrome de Interrumpa Blincyto hasta su resolucién, Interrumpa Blincyto hasta su resolucion,
Liberacion de Grado 3 luego reinicie Blincyto a 9 mcg/dia. luego reinicie Blincyto a 5 mcg/m?¥dia.
Citoquinas Escale a 28 mcg/dia después de 7 dias si  Escale a 15 mcg/m?/dia después de 7 dias si
(SLC) la toxicidad no se vuelve a p la toxicidad no se vuelve a p 2

Grado 4 Suspenda Blincyto permanentemente.

Convulsiones da Blincyto de forma permanente si se presenta més de una convulsién.
Toxicidad | Grado* | Pacientes Que Pesan 45 kg o Mas | Pacientes Que Pesan Menos de 45 kg
Eventos Grado 3 Interrumpa Blincyto hasta no mas del Interrumpa Blincyto hasta no mas del
Neurolégicos Grado 1 (leve) y por al menos 3 dias, Grado 1 (leve)y por al menos 3 dias, luego

reinicie Blincyto a 5 meg/m?/dia. Escalar a
15 meg/m?/dia después de 7dias si la
toxicidad no se vuelve a presentar.
Considere medicamentos
anticonvulsivantes  apropiados. Si la
toxicidad se produjo con 5 meg/m?¥/dia, o si

profilaxis daria, la idad requiere mas de 7 dias para
medicamentos anticonvulsivantes resolverse, suspenda Blincyto
apropiados. Si la toxicidad se produjo con  permanentemente.

9 meg/dia, o si la toxicidad requiere mas
de 7dias para resolverse, suspenda

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Grado 4 spenda Blincyto pers
Otras Grado 3 Interrumpa Blincyto hasta no més de Interrumpa Blincyto hasta no mas de
Reacciones (Excluyendo  Grado 1 (leve), y luego reinicie Blincyto  Grado 1 (leve), y luego reinicie Blincyto a
Adversas Infecciones) a9 meg/dia. Escale a 28 mcg/dia después 5 mcg/m?/dia. Escale a 15 mcg/m?/dia
Clinicamente de 7 dias si la toxicidad no se vuelve a después de 7 dias si la toxicidad no se
Relevantes P vuelve ap
Grado 4 C spender Blincyto per
*Basado en los Criterios de Terminologia Comtn para Eventos Adversos (CTCAE). Grado 3 es severo, y Grado 4 amenaza la
vida.

Cambio de la bolsa IV

La bolsa intravenosa debe ser cambiada por un profesional de la salud por razones de
esterilidad.

Blincyto se puede infundir durante 24 horas (sin conservantes), 48 horas (sin
conservantes), 72 horas (sin conservantes) o 96 horas (sin conservantes). La eleccion
entre 24 horas, 48 horas, 72 horas 0 96 horas para la duracién de lainfusién la debe hacer
el médico tratante considerando la frecuencia de los cambios de la bolsa de infusién.

Para la preparacion, reconstitucion y administracion de Blincyto:

e Ver laseccion 4.2.7 para lainfusion durante 24 horas, 48 horas, 72 horas o 96 horas
utilizando Cloruro de Sodio al 0,9%.

Preparacion Aséptica

Se debe observar estrictamente una técnica aséptica

cuando se prepare la solucion para infusion debido a que los viales de Blincyto no
contienen conservantes antimicrobianos. Para evitar una contaminacién accidental,

prepare Blincyto de acuerdo a los estandares asépticos, que incluyen méas no estan
limitados a:
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¢ Realizarlo bajo condiciones asépticas por personal entrenado de acuerdo con las
normas de buenas practicas especialmente con respecto a la preparacion aséptica
de productos parenterales.

e Prepararlo en una cabina de flujo laminar o cAmara de seguridad biolégica teniendo
en cuenta las precauciones estandar de la manipulacion segura de agentes
intravenosos.

Contenido del Empaque
1 empaque de Blincyto incluye 1 vial de Blincyto y 1 vial de Solucién Estabilizante IV.

¢ No utilice la Solucién Estabilizante IV para reconstituir Blincyto. Se suministra una
Solucién Estabilizante IV con el empaque de Blincyto y se utiliza para cubrir la bolsa
intravenosa antes de la adicion de Blincyto reconstituido para evitar la adhesion de
Blincyto a las bolsas intravenosas y a los tubos intravenosos.

e Se puede requerir mas de 1 empaque de Blincyto para preparar la dosis
recomendada.

Informacién de Incompatibilidad

Blincyto es incompatible con dietilhexilftalato (DEHP, por sus siglas en inglés) debido ala
posibilidad de formacidn de particulas, dando lugar a una solucion turbia.

o Utilice bolsas de infusion/casetes de bombeo de poliolefina, PVC sin DEHP, o
etilvinilacetato (EVA).
¢ Utilice tubos intravenosos de poliolefina, PVC sin DEHP o0 EVA.

Preparacion y Administracion de Blincyto como Infusién en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas
0 96 Horas

los viales de Blincyto con la Solucién Estabilizante IV.
Para purgar el tubo intravenoso, utilice solo la soluciéon en la bolsa que contiene la
al 0,9%.

Reconstitucion de Blincyto para Infusién en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o0 96 Horas

1. Determine la cantidad de viales de Blincyto necesarios para una dosis y la duracion
de lainfusion.

2. Reconstituya cada vial de Blincyto con 3 mL de Agua Estéril para Inyeccion sin
conservantes dirigiendo el agua alo largo de las paredes del vial de Blincyto y no de
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forma directa al polvo liofilizado. La concentracidn resultante por vial de Blincyto es
de 12,5 mcg/mL.

3. Gire suavemente con movimientos circulares el recipiente para evitar el exceso de
espuma.

e No agite.

4. Inspeccione visualmente la solucién reconstituida para detectar particulas y
alteracién en la coloracién durante la reconstitucion y antes de la infusiéon. La
solucién resultante debera ser entre transparente y ligeramente opalescente, entre
incoloray ligeramente amarilla.

Preparacion de Bolsa de Infusidn de Blincyto para Infusién en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas
0 96 Horas

Verifique la dosis prescrita y la duracion de la infusién de cada bolsa de infusiéon de
Blincyto. Para minimizar errores, utilice los volumenes especificos descritos en las Tablas
4 a5 para preparar la bolsa de infusion de Blincyto.

e Tabla 4 para pacientes que pesan 45 kg o mas.
o Tabla 5 para pacientes que pesan menos de 45 kg.

1. Agregue asépticamente 270 mL de Cloruro de Sodio al 0,9% a la bolsa intravenosa
vacia. Si se utiliza una bolsa intravenosa preparada, asegurese de que el volumen de
la bolsaintravenosa sea de 270 mL, incluido cualquier sobrellenado de la bolsa. Los
calculos de la dosis de Blincyto proporcionados en las Tablas 4 y 5 se basan en un
volumen inicial de 270 mL de Cloruro de Sodio al 0,9%.

2. Transfiera asépticamente 5,5mL dela Solucién Estabilizante IV alabolsaintravenosa
que contiene Cloruro de Sodio al 0,9%. Mezcle suavemente los contenidos de la bolsa
para evitar la formacién de espuma. Deseche el vial que contiene la Solucion
Estabilizante IV que no se utilizé.

3. Transfiera asépticamente el volumen requerido de solucion de Blincyto reconstituido
en la bolsa intravenosa que contiene Cloruro de Sodio al 0,9% y Solucion
Estabilizante IV. Mezcle suavemente los contenidos de la bolsa para evitar la
formacién de espuma.
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e Consulte la Tabla 4 para el volumen especifico de Blincyto reconstituido que
corresponde alos pacientes con un peso mayor o igual a 45 kg.

e Consulte la Tabla 5 para el volumen especifico de Blincyto reconstituido que
corresponde alos pacientes con un peso menor a 45 kg (dosis con base en la ASC).
o Deseche el vial que contiene Blincyto no utilizado.

4. Bajo condiciones asépticas, conecte el tubo intravenoso a la bolsa intravenosa con
un filtro estéril en linea de 0,2 micras. Asegurese de que el tubo intravenoso es
compatible con la bomba de infusidn.

5. Remueva el aire de la bolsa IV. Esto es particularmente importante cuando se utiliza
una bomba de infusién ambulatoria.

6. Purgue el tubo intravenoso solo con la bolsa que contiene la solucién para infusion
FINAL preparada con Blincyto.

7. Almacene refrigerado entre 2°C a 8°C si no lo utiliza de forma inmediata.

Tabla 4. Para Pacientes que Pesan 45 kg o Mis: Voli para agregar a la Bolsa Intravenosa
Cloruro de Sodio al 0,9% (velumen inicial) 270 mL
Solucién Estabilizante IV (volumen fijo para duraciones de infusién de 24, 48,

55mL
72y 96 horas) i
Duracién de la Blincyto
i Dosis Tasa de Infusion Reconstituide
Infusién
Volumen Viales
9 meg/dia 10 L /hora 0,83 mL, 1
24 he =
oras 28 mep/dia 10 mL/hora 26mL 1
[ 9 meg/dia [ 5 mL/hora [ 1,7 mL, I 1
48 hi =
oras [ 28 meg/dia | 5 mL/hora | 52ml | 2
[ 9 mce/dia | 3,3 mL/hora | 25mlL | 1
72 horas | 28 mee/dia | 3.3 mL/hora | 8 mL | 3
[ 9 mce/dia | 2,5 mL/hora | 33mlL | 2
f6boras | 28 mep/dia | 2.5 mL/hora | 107 mL | 4
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Tabla 5. Para Pacientes Que Pesan Menos de 45 kg: Vohi

para agregar a Ia Bolsa Intravenosa

Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 ml,
Solucién Estabilizante IV (volumen fijo para duraciones de infusion de 24, 48, 72 SSml,
¥ 96 horas)
Duracion de Dosis Tasa de ASC (mf)* Blincyto Reconstituido
la Infusion Infusion
Volumen Viales
1.3-138 0.7 mL, 1
14-148 0.66 ml. 1
13-139 0.61 mL 1
12-129 0.36 mL 1
1.1-119 0.52 gl 1
1-100 0.47 ml. 1
24 horas 3 meg/m¥idia 10 ;L /hora
0.9-0.99 0.43 mlL 1
0.8-0.389 0.38 mL 1
0.7-0.79 0.33 gl 1
0.6-0.68 0.26 ml. 1
0.3-0.39 0.24 mlL 1
04-049 0.2 mL, 1
1.3-139 21 ml. 1
24 horas 15 meg/m¥idia 10 gl /hora 14-148 2l 1
13-139 1.8 ml. 1
Clorure de Sodio al 0,9% (vohumen inicial) 270 g1,
Solucién Estabilizante IV (volumen fijo para duraciones de infusién da 24, 48, 72 53ml,
¥ 96 horaz)
Duracién de Dosis Taza de ASC (ml) Blincyto Reconstitnido
1a Infuzién Infosicn N .
Volumen Viales
12-129 175l 1
1,1-119 16mL 1
1-109 Léml 1
0.5-099 13l 1
0,8-089 Llgl 1
0,7-0,79 Tml 1
0,6-0,69 0,86 ml, 1
0,5-039 072 ml, 1
04-029 0.59 pl, 1
15-159 14mL 1
14149 13l 1
13-139 12mL 1
12-129 Llgl 1
1,1-119 Tml 1
) . ) 1-109 054 ml, 1
48 horaz 5 ppg/m (dia 3 malhora
09-099 085 pl, 1
0,8-0,89 0,76 gl 1
0,7-0,79 067 pl, 1
0,6-0,69 057l 1
035-039 048 g, 1
0.4-049 0395l 1
13-139 42ml :
14-129 39aL )
13-139 3.7ml 2
12-129 34ml )
48 h 15 i 5 s 1L1-119 3.1ml 2
5 e’ 5 gl
oraz g’ sl hora =) T .
0.5-059 26ml !
0,8-0,89 23gl 1
0,7-0,79 2 1
0,6-0,69 L7ml 1
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Clorurs de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 gl
Solucién Estabilizante IV (volumen fijo para duraciones de infusidn de 24, 48, 72 3ml
¥ 96 horas)
Duracitn de Doziz Tazade ASC (m’E Blincyto Reconztitnido
o Infusién Tnfusién Volumen | Viales
1-109 19mlL 1
05-059 17wl 1
0.8-089 1iml 1
0.7-0,79 13wl 1
0.6-0,69 121wl 1
035-059 057 ml, 1
04-049 0,78 gal, 1
15-159 84wl 3
14-149 79ml 3
13-139 T3 mk 3
12-129 6.8 ml. 3
11-119 62wl 3
e - 1-109 3.7 ml 3
96 horaz 13 pegm dia 2,5 ml/hora
0.5-059 lml 2
0.8-089 46wl 2
0.7-079 4gl 2
06-0,69 34wl 2
05-0359 29wl 2
04-049 23 ml. 1

* No se ha establecido la administracion de Blincyto para un ASC de menos de 0,4 m’.

Administracion de Blincyto para Infusién en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o 96 Horas

e Administre Blincyto como una infusion intravenosa continua a una tasa de flujo
constante mediante una bomba de infusion. La bomba debe ser programable,
bloqueable, no elastomérica y debe tener una alarma.

e El volumen inicial (270 mL) es mayor que el volumen administrado al paciente (240
mL) para que se pueda purgar el tubo intravenoso y garantizar que el paciente reciba
la dosis completa de Blincyto.

e Infunda la solucidon de infusion final de Blincyto preparada de acuerdo con las
instrucciones de la etiqueta en la bolsa preparada a una de las siguientes tasas de
infusion constantes:

- Tasadeinfusion de 10 mL/hora para una duracién de 24 horas, o
- Tasadeinfusion de 5 mL/hora para una duracién de 48 horas, 0
- Tasade infusion de 3,3 mL/hora para una duracién de 72 horas, o
- Tasade infusion de 2,5 mL/hora para una duracién de 96 horas

e Administre la solucion de infusion final de Blincyto preparada utilizando tubos
intravenosos que contengan un filtro en linea, estéril, no pirogénico, con baja unién
a las proteinas, de 0,2 micras.

o Nota Importante: No lave la linea de infusion de Blincyto, especialmente cuando se
estén cambiando las bolsas deinfusion. Lavar cuando se estdn cambiando las bolsas
o cuando se finaliza una infusién puede resultar en un exceso de dosificacién y las
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complicaciones del mismo. Cuando se administre mediante un catéter venoso
multilumen, infunda Blincyto a través de un lumen exclusivo.

Al final de la infusion, deseche cualquier resto de solucién de Blincyto no utilizada en la
bolsaintravenosay los tubos intravenosos conforme con los requisitos locales.

Nuevas Reacciones Adversas:
Ensayos Clinicos

Pivotales

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la experiencia del estudio
clinico en Fase lll, aleatorizado, abierto en pacientes adultos con LLA de precursores de
células B en recaida o refractaria con cromosoma Filadelfia negativo (Estudio 1, 00103311).

La frecuencia se expresa en categoria CIOMS [p. ej., Muy Frecuente (2 10%), Frecuente (2
1% y < 10%), no frecuente (2 0,1% y < 1%), raro (2 0,01% y < 0,1%), muyvraro (< 0,01%)].

Blincyto Quiminterapia de Cuidado Estindar (SOC, por
N=16T) sus siglas en inglés)
Reaccién Adversa (N=109)
Frecuencia | Cualquier | Grado 3-4* | Grado 5% | Eventos | Cualguier | Grado 3-4% (Bﬂdni" Eventos
CIOMS | Crado® B (24) n(%) | Serios | Grado* n (%) (%) Serias
_ o (%) n(t) | ni%) %) |
Trastornos del sistema linfirics ¢ de Lo sangre
Anemia’ Fry Frecusne| 73 (273) | 56 210} 0 (32.2) | 38034 00
T ia bl Drv Frecuente| 64 (240) | 57 (213} b | 23 (8.6} (30.4) | 38(3% V| 12{L0
Trombocitopenia® | Muy Frecusnte| 64 (240) | 30 (18,7} 0.4 (413) | 43 (39,
et : T Frecuente| 62 (23.2) | 56 (210} ) T (38.5) | 38 (3%, ) {
Leucopenia’ Frecuems | 13 (3,6 10 (7.1) 04) | 1003 1082
Leacacitoss’ Fracuems | 14(5.2 L8 | 14 15 | 108 1(09) )
Li ? Fracuente 600 1 00 o | om i
Li Frecuente S(18) +(15) 0(0) o) | 46,7 237 ) )
Histiociiosis Fracuents Y] (L3 0@ | AL | oM [I) ) ]
Trastorngs eardiacss
Taquicardis’ [MuyFrecueme] 3501500 [ 3(L1 | 0@ | 0@ [16Q47 [ 1000 [ 0@ [ 106
Trastornas generaes v fones en el hugar de inisraci
Direxia” Wby Frecuente[ 161 (60.3) | 18(7.1) ) | 16(60) | 40(250) | 54 ) T{0.0)
Edemna’ Ty Frecusnte| 46(17,2) | 3 (LL) ) | Lo | 190078 | 10 ) )
Facalofio Frecuente 90 [ 14 ) 0 | on [ 52 ) b
Dolor taracica’ Frecusate 5 (5.7} 0 {0) 104 | 10@E2 2 (1,
Dolar Fracuents 6 (6,01 622} j] 000y 6(3.5) 00 ) j]
Trastornos hepawbiliares
Hiperbilimuinemmiz"' Frecuewe | 20(7,5) | 10(3,7) | 0@ [2@7 0ol 437 [ 0@ | 0@
Trastornos del sistema i 15gi
Sindrome de liberacin | Muy Frecueme| 38(13.2) | 9 (34) 0@ | @6 | oM [I) a() 00
de citoquinas
Hi ibili Frecusnte S5 00 00 0 | 108 00 00 00
Tormenta de citoquimas | Mo frecuents | 1(0.4) (1] 0(0) 0o | o 00} 0(0) 0(0)
| Infbocionss ¢ infestacionss
Infeccionss - patogenns | Miny Frecuente| 116 (43.4) | 47 (17,0} | 22(82) |30 (18,7)] 36 (313} | 32(3LZ) | 8(.3) | 19(174)
10 especificados
Trastomos infecciosos | Muy Frecueme| 36 (21,0) | 26(5,7) | 3(LL) | 20(%5) | 26(330) | 21(183) | 2(L3) 3.3
bacteriangs
Trastomos infecciosos | Muy Frecueme| 43 (16,1) | 7 (28 0@ | 403 | 17058 | 1@ a() T(0.9)
virales
Trastomos infecciosos | Muy Frecueme| 34(12,7) | 12(43) | (L% | 107 | 18(163) | 2(83) I8 0.3
fimsicos
Lesion, intovicacion v eomplicaciones de procedimientos
Resccionss relacionzdas | Muy Frecueme | 81(331) | 8 (3.4) 00 0@y | S 1(09) 0 00
con la infusiin'®
i Fracuente ETEN) 00 00 30| om 00 00 00
i accidenta] Frecuente 3(LD 3 (L1} 0@ | 30| om 00} 0(0) 0(0)
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Elincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar (S0C, por
(N =167) sus siglas en inglés)
Reaccidn Adversa (N=109)
Frecuencia | Cuslguier | Grado 3-4% | Grado 5% | Eventos | Cualquier | Grado 3-4* | Grado 5% [ Evenfoz
croMs | Grade® u (%) n(%) | Serios | Grado* n (%) n (36) Serias
n (%) n(d) | m(ts n (%)
Tnvestigaciones
Awmento de enzimas | Muy Frecueme| 45 (165) | 2 (9,7) 0@ | Lid) | 16047 | 12050 [ 00
}JEDéﬁCSSI:
Dismimcice de Frecems | 26(9.7) 726 00 00} | Z(LE a0 a0 00}
inmmmogiobinas'
Ammento de peso Frecuents G0 1(0.3) 0@ | 1eod | 4G a0} a0 00}
Aumento en I fosfataza | Frecoemte 726 3L 0(0) 0O | 46,7 o) (o) o)
alcaling en sanare
Trastornos del metabolivmo y de Iz nuericisn
Sidrome de lisis Frecuems | 10(3,7) | HE) | a0 | LD | 1035 | 109 | [ | 00
tumoral
Trastornos musculoesgueléticos ¥ del tejids consctive
Do]md.e!@f Moy Frecusmee| 35(130) | 4(L3) | 0@ [ 2¢070 | 10@% | 2¢2 | 0@ [ 0@
Dolar deep MrvFreciene| 300113 | 622 | o@ [3an| egs | o@m | o@ [ o
Troler en extramidad Freciemte | 25(94) | 3(L1y | o0¢®p | o | 8@3 | o@ | 0@ [ o
Trastornos del siztemn nervioso
Cafalea M Frecuente | 77 (28.8) F 0 0(0) | 320204 [ 3¢ ) )
Temblor Fremems | 26(9.7) 4 ) | 1es [ o ) ) )
Maran Frecuemts (6.7) 4 ) o[ | 873 ) ) )
Samolencia Frecuente 4(57) 1 104 | 10
Parestesiz Frecuents 3(49) 0D ) | 1ed | 108 ) ) )
Hipoestesiz Fracuents {3 {0 J] 1{04 a{om J] ] ]
Deterioro de la memaria Fracoente ¢ 0 )] 0 a{om )] )] )]
Carnulsiones Fracuents { 2(0.7) J] 04 | 4037 3 j] 1{0.9)
Afasia Frecuents i 1009) ) (L1 [} ) D )
Trastoma cognitiva Fracuents i 2007y )] 04 0 )] ) )]
Exg i Fracuents { 4013} J] (L5 {0 J] J] J]
Trastomo del babls | Mo Frecuente 4 00 ogy | o
T =
Tnsommio [ Moy Frecuente] 28(10.5) [ 104 [ og) [ o(p [ 0@ED [ o@ [ og@ [ 0@
Estado de confusion Fremems | 034 | 3(LL) | 00 | 0@ | 38 | 0@ | o@ [ 0@
Descrisntacion Frecnente | 4(1%) | 000 | 00 | 0@ o | o@ | o@m [ o
Trastornos respirasorios, tordeicos v del medinetin
Tos e el 0048 [ oo | 0@ [ o@ [ 665 [ 0@ [ o@ [ 0@
Disnes” Frecueats | 24090} | 622 | 3(LL) | 3(L& | 13 (110}| 109 | 208 | 208
Tos productiva Fracueats | 11(#1) | 1(04) | 00 | o[ 1(09) 0@ | o@ | o
Trastornos de la piel v eejido subcuets
Erupcin’ MuyFrecueme[ 380142 [ 207 [ 0@ [ o@ [2@en] o@ [ o@ [ o
Trastornos vascrlores
Hipotensicn™ [ Moy Frecusmte| 330124 [ 3(L1) | 0(0) 0@ [1E01g [ 3@s [ o@ [ 248
Hipertansion'™ | Frscuemte | 18(87) | 35(1%) | 02 0 (0} 983 | 2018 | o@ | o@
[ Bubomzaciin | Freciewe | 6023 | 0@ | o@ | o@m [ 1@ | @ | om | 0@
* Calificacion basadz en los Criterios de Terminologia Comin para Eventos Adversos ({CTC4E) del Instituto Macional de

Cancer (NCT), version 4.0,

! Anemia inchrve anemia y dismimacicn de la hamogloina,

* Trombocitopenia inchiye disminucian del conteo de plaguetss ¥ trombocitopenia.
* Meuropeniz inchiye nentropenia v dismirecida del conteo da neardflos.

* Lencopenia incluye lepcopenia v disminacidn del conteo de gldbulos blancos.
'Leucoumsumdm'elmmmns\ ‘mmento del conteo de glabules blancas.

“ Linfopenia inchrye disminncidn del conteo de linfocitos ¥ linfaneuia.

" Taguicardia inchuye taguicardia sinnsal, taquicardia supravenricular, v taquicardia.
“ Pirexia incluye swmento de la temperstura corporal y pirexia.

" Edemz incluye edema facial, edema generalizade, edema, v edema periférica.

" Dilar de pacho incluye molestias en el pecho, dolar de pecho, dalor de pecho musculoesquelético, ¥ dolar de pacho no
csrdlsm

ia inchrya atita da 1a bilirrubing en sangre ¢ hiparbili
12 Las rescciomes ralacionadas con la infasidn es un térming compuesto que incluye el téming reaccidn relacionzdz con la
infusidn v los siguientes eventos que se presentan dantro de las primeras 438 horas de infisidn y ele\‘enmqued.um:;d.ms
pirexiz, smdrame de liberacidn da citoguinas, hipotension, mialzia lesidn ranal azuds, kipertension, v erupcidn eritematosa.
" El sumento de las enzimas hepaticas incloye swmemto de la alanina aminotransferaza, sumento de la aspartato
aminotranefarasa, awmanto de gammsa glyiagd) wansferasa aumenta de la enzima hepética, v aumento de lzs ransaminasas,

" Lammmuﬁe]asmuunglubmmasmﬂu\e dizmimicién de la inmmogiobuling G en sanzre, disminucida de las
v dismirucidn de las mmnmoglobulinas.

" Disea mcl\n‘e insuficiencia Iespurammazuda d.l:nea, disnes de esfuerzo, insuficiancia nezpuramm,x sibilancias.

' La empcitn inchiye eritems emipcidn, empcidn eritemstosa, erupoidn generslizada emapcion macular, empcion

maculopapular, ¥ erapcidn prrizinesa,
"7 La hipotemzion inchiye dismimecidn da la prazidn arterial e hipotensicn.
'* La hipertensidn inchiys swmento da la presidn artarial e hipertensidn.

El perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados con Blincyto en este estudio fue
similar en tipo a los que se observaron en los estudios en Fase I/ll de un solo brazo; se
observé Sindrome de Fuga Capilar en un paciente en el estudio en Fase Il de un solo brazo
(Estudio 2, MT103-211).

El perfil de reacciones adversas en los pacientes con LLA de precursores de células B en
recaida o refractaria con cromosoma Filadelfia positivo (Estudio 4, 20120216) y LLA con
EMR positiva (Estudio 5, MT103-203) tratados con Blincyto fue similar en su tipo a las
observadas en el estudio Fase lll, aleatorizado, etiqueta abierta (Estudio 1, 00103311).
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Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o Refractaria en
Pacientes Pediatricos

Las reacciones adversas en pacientes pediatricos tratados con Blincyto [en los Estudios
6 (20120215) y 7 (MT103-205)] fueron similares en tipo alos que se observaron en pacientes
adultos. Ademas, los tipos y las frecuencias de los eventos adversos para los pacientes
pediatricos con LLA de precursores de células B con EMR positiva en el Estudio 6
(20120215) fueron similares alos informados en este estudio parala poblacién general con
LLA de precursores de células B pediatrica de alto riesgo en la primera recaida.

Las reacciones adversas que fueron observadas mas frecuentemente en la poblacién
pediatrica (Estudio 7, MT103-205) comparados con la poblacion adulta (2 10% de
diferencia) (Estudio 1, 00103311) fueron:

Blineyio
" N="T0
Reaccion Adverza -
Frecuencia CIOMS Cualquier Grado®
n (%)
Trastornos sanguimeos ¥ del sistema linfatico
Anemia’ My Fracuents 2941 4)
Trombocitopania” Moy Fracuente 24 (34.3)
Lencopema’ Iy Fracuente 17{24.3)
Trastornos generales ¥ condiciones del sitio de administracion
Pirexia My Fracuents 56 (300

Lesiones, sohredoziz ¥ complicaciones procedimentales
Feacciones asociadas a la

infusicn’ Wy Fracuente | 34 (48.6)
Investizaciones
Incremento dal peso [ My Fracuente [ 12{17.1)
Dezdrdenes vazculares
Hipertension” | Dy Fracuente | 18 (25T
* Calificacion basada en Criterios de Tenminologia Comim para Eventos Adversos (CTCAE) del NCT
versiom 4.0.

Anemiz incloye anemiz v disminacidn de hemoglobina,
* Trombocitopenia incloye conteo plaquetario reducido ¥ trembocitopenia.
' Lencopenia inchrye lencopenia ¥ contea reducido de globules blances.
¥ Pirexiz incluyve temperatara corporal sumentada y pirsia.
* Raacciones zsocizdas a la infusidn s un ténmine compuesto que inchrve reaccidn asociada a la
infisiom ¥ eventos subsecuentes qua oourTan en lag 48 horas de infisidn v eventos que duren hasta
<2 dias: pirexia sindrome de liberacidn de citoquinss, hipotension, mislzia, lesion renal aguda,
hipertension v erupoion eritematosa.
* Hipertension inchrye presion sanguinea aumentads e hipertension.

La seguridad de Blincyto se evalué en un estudio Fase 3 aleatorizado y con estratificacion
del riesgo sobre el uso de Blincyto en la leucemia linfoblastica aguda de células B infantil
(Estudio 8, AALL1331) Los resultados de seguridad fueron coherentes con el perfil de
seguridad conocido de Blincyto, y no se identificaron nuevos indicadores de seguridad.

Experiencia Posterior a la Comercializacion

La frecuencia se expresa en categoria CIOMS [p. ej., Muy Frecuente (2 10%), Frecuente (2
1% y < 10%), no frecuente (2 0,1% y < 1%), raro (2 0,01% y < 0,1%), muy raro (< 0,01%)].

112
Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Reaccion Adversa [ Frecuencia [ Naturaleza/Severidad/Seriedad
Trassornos gasoroinsestinales
Pancreatitis Mo fracuenta 32 han reportado eventos serios, que

amenazan la vida v fatalas®

Trastornes del sistema nevviose

Trastormos de Mamdos Cranealas®# [ Mo fracuanta | Se han notificzdo eventos serios.
* Ver Advertencias ¥ Precanciones Especiales de Tso (4.4.9)
** Témmino del Grapo de Alto Mivel (HLGT, por sus sighis e inglés),

Inmunogenicidad

Aligual que con todas las proteinas terapéuticas, existe potencial de inmunogenicidad. La
inmunogenicidad de Blincyto se ha evaluado utilizando tecnologia de deteccion deinmuno
ensayo de electroquimioluminiscencia (ECL) para deteccion de anticuerpos de unidn
antiblinatumomab. En aquellos pacientes cuyos sueros fueron positivos en el
inmunoensayo, se realizé un ensayo bioldgico in vitro para detectar los anticuerpos
neutralizantes.

En estudios clinicos de pacientes adultos tratados con Blincyto, menos del 2% tuvieron
resultados positivos para anticuerpos antiblinatumomab. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpos antiblinatumomab, la mayoria tuvo actividad neutralizante in
vitro. La formacion de anticuerpos antiblinatumomab puede afectar la farmacocinética de
Blincyto.

No se detectaron anticuerpos antiblinatumomab en estudios clinicos de pacientes
pediatricos con LLA en recaida o refractaria tratados con Blincyto.

La deteccidn de la formacion de anticuerpos antiblinatumomab es altamente dependiente
de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia de
positividad para anticuerpos observada (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un
ensayo puede estar influenciada por multiples factores, incluyendo la metodologia del
ensayo, el manejo de la muestra, el momento de recoleccién de la muestra, los
medicamentos concomitantes, y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos contra blinatumomab con la incidencia de
anticuerpos contra otros productos podria inducir a error.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién 5, de mayo de 2023 allegado
mediante Radicado 20231144100.

3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6.1. METALYSE® 10.000 U (50MG) POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE

Expediente :19932170

Radicado : 20231163118

Fecha : 21/06/2023

Interesado  : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Composicion: Cada frasco vial contiene 50 mg de TENECTEPLASE (Equivalente a 10000 U)
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

METALYSE® esta indicado para el tratamiento trombolitico del infarto agudo de miocardio (IAM).
El tratamiento se debe iniciar tan pronto como sea posible dentro de las 6 horas siguientes a la
aparicion de los sintomas del evento cardiovascular.

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

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto Versiéon V_06 Mod, allegado mediante radicado 20231163118

- IPP Version V_06 Mod, allegado mediante radicado 20231163118

- Instructivo de Uso Version V_06 Mod, allegado mediante radicado 20231163118

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231163118 solicita evaluacion farmacolégica por
modificacion de cambios normativos de medicamentos biol6gicos para tenecteplasa 50
mg (10000U) polvo liofilizado para reconstituir solucion inyectable (Metalyse®). Asi
mismo, solicita aprobacién de inserto, IPP e instructivo de uso V_06 Mod, allegado
mediante Radicado 20231163118

Como soporte presenta expediente completo que incluye toda la informacién que dieron
lugar a la aprobacidon de las indicaciones vigentes.

Adicionalmente, presenta reporte periddico de actualizacién de seguridad (PSUR) de
Noviembre 2022, refiere un amplio uso desde su comercializacion, sin que hayan surgido
nuevas sefiales de seguridad.

El interesado solicita modificacion del nombre del principio activo del medicamento, el
cual pasa de “tenecteplase” a “tenecteplasa” debido a que este Ultimo corresponde a la
traduccién al espafiol del mismo.

La Salarecomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion:
Composicion: Cada frasco vial contiene 50 mg de Tenecteplasa (Equivalente a 10000 U)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
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METALYSE® esté indicado para el tratamiento trombolitico del infarto agudo de miocardio
(IAM). EIl tratamiento se debe iniciar tan pronto como sea posible dentro de las 6 horas
siguientes a la apariciéon de los sintomas del evento cardiovascular.

Contraindicaciones:

El tratamiento trombolitico estd asociado con riesgo de sangrado. METALYSE® est&
contraindicado en las siguientes situaciones:

- Trastorno de sangrado significativo actual o dentro de los ultimos 6 meses, diatesis
hemorragica conocida.

- Pacientes que estan recibiendo un tratamiento anticoagulante oral eficaz, p. €j.,
warfarina soédica (INR > 1,3) (véase la seccion “Advertencias y precauciones
especiales”, subseccion “Sangrado”).

- Cualquier antecedente de lesion del sistema nervioso central (p. €j., neoplasia,
aneurisma, cirugia intracraneal o de columna).

- Hipertensién arterial severa no controlada.

- Cirugia mayor, biopsia de un 6rgano parenquimatoso o traumatismo significativo en
los dltimos 2 meses (esto incluye cualquier traumatismo asociado con el IAM actual),
traumatismo de cabeza o craneo reciente.

- Resucitaciéon cardiopulmonar prolongada o traumatica (> 2 minutos) en las ultimas 2
semanas.

- Disfuncién hepética severa, incluyendo insuficiencia hepética, cirrosis, hipertensién
portal (varices esofagicas) y hepatitis activa.

- Ulcera péptica activa.

- Aneurisma arterial y malformacion arterial/venosa conocida.

- Neoplasia con aumento de riesgo de sangrado.

- Pericarditis aguda y/o endocarditis bacteriana subaguda.

- Pancreatitis aguda.

- Hipersensibilidad al principio activo, Tenecteplasa, a la gentamicina (un residuo traza
del proceso de fabricaciéon) o a cualquiera de los excipientes.

- Accidente cerebrovascular hemorragico o accidente cerebrovascular de origen
desconocido producido en cualquier momento.

- Accidente cerebrovascular isquémico o ataque isquémico transitorio (AIT) en los 6
meses previos.

- Demencia.

Precauciones y advertencias:

METALYSE® debe ser recetado por médicos con experiencia en el uso de tratamiento
trombolitico y con las instalaciones y los recursos necesarios para monitorear dicho uso.
Esto no excluye el uso prehospitalario de METALYSE®. Al igual que con otros
tromboliticos, se recomienda que cuando se administre METALYSE® se encuentre
disponible medicaciéon y equipamiento de resucitacion en todo momento.
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Intervencién coronaria

Traslado a un establecimiento de intervencidon coronaria para la intervencidon coronaria
percutanea (ICP) complementaria:

Los pacientes que reciban METALYSE® como tratamiento de recanalizacién coronaria
primario deben ser trasladados sin demora a un establecimiento que cuente con los
recursos y el equipamiento necesario para realizar angiografias e intervenciones
coronarias en tiempo y forma dentro de un plazo de 6 a 24 horas o antes si estuviera
médicamente indicado (véase la secciéon “Propiedades farmacolégicas”).

Intervencidn coronaria percutanea (ICP) primaria:

Si estd programada una ICP primaria de acuerdo con las pautas actuales de tratamiento
pertinentes, METALYSE® no se debe administrar como se administr6 en el estudio
ASSENT-4 PCI

Sangrado

La complicacion mas frecuente observada durante el tratamiento con METALYSE® es el
sangrado. El uso concomitante de terapia anticoagulante de heparina puede contribuir al
sangrado. Dado que lafibrina es lisada durante el tratamiento con METALYSE®, se puede
presentar sangrado en los sitios de puncion recientes. Por lo tanto, la terapia trombolitica
requiere de una cuidadosa atencion de todos los posibles sitios de sangrado (lo que
incluye los lugares donde se haya realizado insercion de catéteres, puncion arterial o
venosa, diseccion o puncion por aguja). Durante el tratamiento con METALYSE® se debe
evitar el uso de catéteres rigidos e inyecciones intramusculares, asi como también
manipulacion del paciente que no seaimprescindible

Las hemorragias observadas con mayor frecuencia se produjeron en el sitio de inyeccién,
y ocasionalmente se observé hemorragia genitorurinariay gingival.

En el caso de que se produzca un sangrado serio, en particular hemorragia cerebral, debe
interrumpirse de inmediato la administracibn concomitante de heparina. Debe
considerarse la administracion de protamina si se ha administrado heparina dentro de las
4 horas anteriores al inicio del sangrado. En un nimero reducido de casos, es posible que
el paciente no responda a estas medidas conservadoras; en dicha instancia, puede estar
indicado el uso criterioso de productos de transfusion. Se debe considerar la transfusion
de crioprecipitado, plasma fresco congelado y plaquetas, repitiendo las evaluaciones
clinicas y de laboratorio luego de cada administracion. Para la infusion de crioprecipitado
es deseable un nivel de fibrinbgeno objetivo de 1 g/L. También se deben tomar en
consideracion los agentes antifibrinoliticos.

El uso del tratamiento con METALYSE® debe ser evaluado cuidadosamente a fin de
asegurar que los potenciales riesgos de sangrado estén debidamente compensados por
los beneficios esperados en las siguientes situaciones:
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* Presion arterial sistélica > 160 mmHg.

» Sangrado gastrointestinal o urogenital reciente (en los ultimos 10 dias).

* Cualquier inyeccion intramuscular conocida reciente (en los ultimos 2 dias).

* Edad avanzada, es decir, mas de 75 aios.

* Peso corporal bajo, es decir, < 60 kg.

* Enfermedad cerebrovascular.

* Pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes orales: Puede considerarse el
uso de METALYSE® cuando la(s) prueba(s) adecuada(s) de la actividad anticoagulante
para el/los producto/s en cuestiéon no indique(n) ninguna actividad clinicamente
relevante

Arritmias

La trombdlisis coronaria puede dar lugar a arritmias asociadas con la reperfusién.

Las arritmias de reperfusion pueden provocar un paro cardiaco, pueden ser
potencialmente mortales y pueden requerir el uso de terapias antiarritmicas
convencionales.

Antagonistas de la glucoproteina llb/Illa

El uso concomitante de antagonistas de la GPIIb/llla aumenta el riesgo de sangrado.
Tromboembolia

El uso de METALYSE® puede aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos en
pacientes con trombo cardiaco izquierdo, por ejemplo, estenosis mitral o fibrilacion
auricular.

Hipersensibilidad

No se ha observado formacién de anticuerpos a la molécula de tenecteplasa tras el
tratamiento. Sin embargo, no existe experiencia sobre lareadministracion de METALYSE®.

Las reacciones anafilactoides asociadas con la administracion de METALYSE® son
eventos raros en términos de frecuencia, y pueden ser causadas por hipersensibilidad al
principio activo tenecteplasa, a la gentamicina (residuo traza del proceso de fabricacion)
0 a cualquiera de los excipientes. Si se produce una reaccién anafilactoide, debe
interrumpirse lainyeccion y se debe iniciar el tratamiento apropiado.

Poblacién pediéatrica

Metalyse no esta recomendado para uso en nifios (menores de 18 afios) debido a la
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Interacciones:
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No se han realizado estudios formales de interaccién entre METALYSE® y los productos
medicinales administrados habitualmente a pacientes con IAM. Sin embargo, el analisis de
datos de mas de 12.000 pacientes tratados durante las Fases |, Il y Illl no reveld
interacciones clinicas importantes con los productos medicinales administrados
habitualmente en pacientes con IAM y utilizados de manera concomitante con
METALYSE®.

Los productos medicinales que afectan la coagulacién o aquellos que alteran la funcion
plaquetaria pueden aumentar el riesgo de sangrado antes, durante o después del
tratamiento con METALYSE®.

Reacciones adversas:

Al igual que con otros agentes tromboliticos, la hemorragia es el efecto indeseable mas
comun asociado con el uso de METALYSE®. La hemorragia se puede producir en cualquier
sitio o cavidad del cuerpo, y puede dar lugar a situaciones potencialmente mortales, o
puede provocar discapacidad permanente o la muerte.

El tipo de hemorragia asociada con la terapia trombolitica se puede dividir en dos grandes
categorias:

- Sangrado superficial, normalmente de los sitios de inyeccion.
- Sangrado interno en cualquier sitio o cavidad del cuerpo.

Con la hemorragia intracraneal, se pueden presentar sintomas neurolégicos asociados
tales como somnolencia, afasia, hemiparesiay convulsiones

Trastornos del sistema inmunitario

- reaccion anafilactoide, que incluye
o exantema
o urticaria
o broncoespasmo
o edemalaringeo

Trastornos del sistema nervioso

- hemorragia intracraneal, por ejemplo

o hemorragia cerebral
o hematoma cerebral
o accidente cerebrovascular hemorragico
o transformacion hemorragica de accidente cerebrovascular
o hematomaintracraneal
o hemorragia subaracnoidea
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Trastornos oculares
hemorragia ocular

Trastornos cardiacos
- arritmias de reperfusion, tales como

o asistoles

o arritmiaidioventricular acelerada

o arritmia

o extrasistoles

o fibrilacion auricular

o bloqueo auriculoventricular de primer grado - blogueo auriculoventricular
completo

o bradicardia

o taquicardia

o arritmia ventricular

o fibrilacién ventricular

o taquicardiaventricular que ocurren en estrecharelaciéon temporal con el tratamiento

con METALYSE®.

Las arritmias de reperfusion pueden provocar un paro cardiaco, pueden ser
potencialmente mortales y pueden requerir el uso de terapias antiarritmicas
convencionales.

- hemorragia pericardica
Trastornos vasculares

- hemorragia
- embolia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
- epistaxis
- hemorragia pulmonar

Trastornos gastrointestinales

- trastornos gastrointestinales, tales como
hemorragia gastrica

hemorragia de Ulcera géastrica
hemorragia rectal

hematemesis

melena

hemorragia bucal

nauseas

vomitos

hemorragia retroperitoneal, por ejemplo, hematoma retroperitoneal

O O O 0O O O O O O
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
equimosis

Trastornos renales y urinarios
- hemorragia urogenital, como
o hematuria
o hemorragia de las vias urinarias

Trastornos generales y afecciones del sitio de administraciéon
- hemorragia en el lugar de la inyeccion
- hemorragia en el sitio de la puncién

Investigaciones
- descenso de la presion arterial
- aumento de la temperatura corporal

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento
- embolia grasa, lo que puede provocar las correspondientes consecuencias en los
o6rganos afectados

Procedimientos médicos v quirdrgicos
transfusion

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
METALYSE® se debe administrar en funcién del peso corporal, con una dosis maxima de

10.000 unidades (50 mg de tenecteplasa). El volumen requerido para administrar la dosis
correcta puede calcularse a partir del siguiente esquema

Categoria del

peso corporal de los Tenecteplasa Tenecteplasa Yolumen correspondiente de
pacientes (kg) (L) (mg) solucion reconstituida (ml)

= 60 6.000 30 6

z60a-=70 7.000 35 7

=T0a <80 8.000 40 8

=80 a =90 9.000 | 45 g

=90 | 10.000 | 50 10

La dosis requerida se debe administrar como bolo intravenoso Gnico alo largo de 5a 10
segundos.

Para la administracion de METALYSE® puede utilizarse una via intravenosa preexistente,
gue solamente se haya utilizado para la administracion de solucion de cloruro de sodio al
0,9 %. Si se usa una via, ésta debe enjuagarse después de lainyeccién de METALYSE®
para una correcta administracion.
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METALYSE® es incompatible con la solucion de dextrosa.

METALYSE® no se debe mezclar con otros farmacos, ni en el mismo vial de infusion ni
en la misma via venosa (ni siquiera con heparina).

Tratamiento complementario:

Se recomienda tratamiento complementario antitrombético de conformidad con las guias
internacionales vigentes para el manejo de pacientes con infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacologica: 17.3.2.0.N10

Adicionalmente, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad los
cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto ala solicitud de evaluacion del plan de gestion de riesgos-PGR, este se aclarara
en el acto administrativo.

3.9. UNIRS

3.9.1. PACLITAXEL (ABRAXANE®, ALZENE®, PALIT SPAL®, TAXELA ®, YUTAXAN
®, PACLITAXEL)

Radicado : 20231340965
Fecha . 27/12/2023
Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia

Solicitud: Mediante Radicado No. 202324002760751 el Ministerio de Salud y Proteccién Social,
solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora la evaluacion de la siguiente indicacion para el principio activo
Paclitaxel, forma farmacéutica: Solucién inyectable, Polvo liofilizado y concentracion: 100 mg, 6
mg, 300 mg, 30 mg.

Indicaciones:

Paclitaxel esta indicado como terapia de primera linea y subsecuente para el tratamiento de
carcinoma avanzado del ovario. Como terapia de primera linea, paclitaxel esta indicado en
combinacién con cisplatino. Paclitaxel esta indicado para el tratamiento adyuvante del cancer
nddulo - positivo de mama, el cual es administrado secuencialmente a la quimioterapia estandar
de combinacion que contiene doxorrubicina. paclitaxel esta indicado para el tratamiento de
cancer de mama después del fracaso de una quimioterapia combinada para la enfermedad
metastasica o recaida después de 6 meses de quimioterapia auxiliar. La terapia previa debiera
haber incluido una antraciclina, a menos que haya sido contraindicada clinicamente. paclitaxel,
en combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de
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células no - pequefias del pulmén en pacientes que no son candidatos para cirugia
potencialmente curativa y/o terapia con radiacion.

El cancer de mama metastasico paclitaxel ligado a albumina esta indicado para tratar el cancer
de mama en caso de fracasar la quimioterapia combinada para la enfermedad metastasica o la
recidiva dentro de los 6 meses de quimioterapia adyuvante. El tratamiento previo debe haber
incluido una antraciclina, a menos que ésta esté clinicamente contraindicada. El cancer de
pulmén no microcitico paclitaxel ligado a albumina estd indicado como alternativo en el
tratamiento de cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico en
combinacién con carboplatino en pacientes que no son candidatos para cirugia curativa o terapia
de radiacion. adenocarcinoma de pancreas metastasico: paclitaxel ligado a albumina esta
indicado para el tratamiento de adenocarcinoma de pancreas metastasico en combinacién con
gemcitabina.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada se encuentra que mediante Radicado
No. 20231340965 se solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos evaluacion de la postulacion del uso no incluido
en el registro sanitario (UNIRS) para Paclitaxel (Abraxane®, Alzene®, Palit Spal®, Taxela
®, Yutaxan ®, Paclitaxel) Solucién inyectable, Polvo liofilizado en el uso “Cancer de
endometrio”.

El interesado allega una revision sistematica, cuyo titulo es “Chemotherapy for advanced,
recurrent or metastatic endometrial carcinoma. Cochrane Database Syst Rev
2012:CD003915” (Vale CL, Tierney J, Bull SJ, Symonds PR.), cuyo objetivo fue evaluar los
beneficios o efectos adversos de la quimioterapia citotéxica en mujeres con
adenocarcinoma endometrial avanzado, recidivante o metastasico. Entre los datos
referentes a resultados, se encontré que “Se identificaron catorce ensayos elegibles, que
reclutaron pacientes entre 1974 y 2005, ocho de los cuales compararon "mas" con
"menos" quimioterapia. Los resultados de estos ocho ensayos, que incluyeron a 1519
pacientes, mostraron que el tratamiento que consistié en "mas" quimioterapia se relacion6
con unasupervivenciaglobal (SG) mas prolongada (cociente de riesgos instantaneos [CRI]
0,86; IC del 95%: 0,77 a 0,96; P = 0,005) y con una supervivencia libre de progresion (SSP)
mas prolongada (n = 1526; HR 0,82; IC del 95%: 0,74 a 0,90; P < 0,0001). Sin embargo, los
efectos toxicos agudos graves fueron mas frecuentes en las mujeres asignadas al azar a
los regimenes de quimioterapia més intensos. No hubo pruebas que indicaran que una
quimioterapia doble en particular fuera mejor (o peor) que cualquier otra, o que una
quimioterapia en monoterapia fuera mejor (o peor) que otra; Sin embargo, los datos para
estas dos comparaciones fueron limitados. No hubo ensayos comparativos de
quimioterapia con terapia endocrina o mejor atencion médica de apoyo sola”. Los autores
de larevision sistematica concluyeron “que los regimenes de quimioterapia mas intensos
pueden mejorar tanto la SG como la SSP en las mujeres con cancer de endometrio
avanzado o recidivante. Sin embargo, debido a las inconsistencias entre las
combinaciones de farmacos citotéxicos que se han evaluado en ensayos aleatorizados
hasta la fecha, ain no se ha definido el régimen 6ptimo. Los ensayos futuros deben tratar
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de incluir medidas de la calidad de vida (CV) y el control de los sintomas, ademas de los
resultados de supervivencia y progresion”.

El interesado también allega un ensayo clinico NCT00063999 - NRG Oncology/GOG0209
“Carboplatin and Paclitaxel for Advanced Endometrial Cancer: Final Overall Survival and
Adverse Event Analysis of a Phase IlI” aleatorizado, de no inferioridad, abierto. Los
criterios de inclusién fueron canceres de endometrio en estadio Ill, estadio IV y
recidivantes; estado de ejecucion 0-2; y adecuada funcién renal, hepatica y medular. Se
permitio la radioterapia y/o la terapia hormonal previas, pero no la quimioterapia, incluida
la radiosensibilizacion. Los pacientes fueron tratados con doxorrubicina 45 mg/m2 y
cisplatino 50 mg/m2 (dia 1), seguidos de Paclitaxel 160 mg/m2 (dia 2) con factor estimulante
de colonias de granulocitos o paclitaxel 175 mg/m2 y area de carboplatino bajo la curva 6
(dia 1) cada 21 dias durante siete ciclos. El criterio principal de valoracion fue la
supervivencia global (SG; intencién de tratar modificada). La supervivencia libre de
progresion (SSP), la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y la toxicidad fueron
criterios de valoracion secundarios.

Los resultados mas relevantes del estudio fueron “De 2003 a 2009, se inscribieron 1.381
mujeres. Se concluyé que la no inferioridad de la combinacién Paclitaxel + Carboplatino
CT alatripleta Doxurrubicina + Paclitaxel + platino (TAP) se observé parala SG (mediana,
41 % CT frente a 37% TAP meses, cociente de riesgos instantaneos [CRI], 1,002; IC 90%,
0,9a1,12) y la SSP (mediana, 13 TAP frente a 14 meses CT; HR, 1.032; IC del 90%, 0,93 a
1,15). Se notificé fiebre neutropénica en el 7% de los pacientes que recibieron TAP y en el
6% de los que recibieron CT. Se registro neuropatia sensitiva de grado > 2 en el 26% de los
pacientes que recibieron TAP y en el 20% que recibieron CT (P = 0,40). Se notificaron mas
trombocitopenia de grado 2 3 (23 % CT frente a 12% TAP), vomitos (7 % CT frente a 4 %
TAP), diarrea (6 % CT frente a 2 % TAP) y efectos toxicos metabdlicos (14 % CT frente a 8
% con TAP). La neutropenia (52% TAP frente a 80% CT). Pequefias diferencias en la CVRS
favorecieron la CT. Los autores del ensayo concluyen con estos datos que “Con una no
inferioridad demostrada a la TAP, la TC es el estdndar mundial de primera linea para el
cancer de endometrio avanzado.”. “Los autores concluyen que el carboplatino y Paclitaxel
como adyuvantes, en radioterapia, son eficaces en el cancer de endometrio de alto riesgo
y se asocian con tasas bajas de recurrencia pélvica, lo que podria explicarse por la adicién
de radioterapia”.

Adicionalmente allega una guia “Directrices de la NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology Versiéon 1.2024 Carcinoma de ovario, endometrio y utero.

En consecuencia, la Salarecomienda aprobar lainclusion en el listado UNIRS de Paclitaxel
con la siguiente indicacion asi:

Paclitaxel esta indicado para el cancer de endometrio de alto riesgo, avanzado, recurrente
0 metastasico.

Dosificacion y grupo etario:
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Dosificacion indicada PORTEC-3 de quimioterapia y radioterapia adyuvantes

Dos ciclos de cisplatino 50 mg/m2 en la semana 1 y 4 de la radioterapia seguidos de 4
ciclos de carboplatino AUC5 y paclitaxel 175 mg/m? a intervalos de 3 semanas.

Los pacientes con cancer de endometrio metastasico se tratan con terapia sistémica, ya
sea después de una cito reduccion quirdrgicao como terapia primaria. El beneficio de la
qguimioterapia con multiples agentes para el cancer de endometrio avanzado, recurrente
0 metastasica se demostré en un meta analisis de ensayos de 2012 que compararon la
administraciéon de combinaciones de multiples agentes (regimenes "mas intensivos")
con combinaciones menos intensivas y encontraron mejoria en la Supervivencia global.
2**

Los datos que respaldan el carboplatino méas paclitaxel provienen del estudio GOG 209
[. un ensayo aleatorizado de fase Ill con un disefio estadistico destinado a demostrar la
no inferioridad en 1300 pacientes con Carcinoma de endometrio en estadio I, IV o
recurrente sin quimioterapia que fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con
carboplatino mas paclitaxel o esquema TAP. Cada régimen se administré cada tres
semanas durante siete ciclos. Carboplatino mas paclitaxel dio como resultado similar
supervivencialibre de progresion (mediana, 13 versus 14 meses, indice de riesgo HR 1,0,
(IC del 90 %: 0,9 a 1,2). Supervivencia Global similar (mediana, 37 versus 41 meses, HR
1,0, IC del 90 %: 0,9 a 1,1) y una reduccion en la incidencia de toxicidad de grado 2 o
mayor, incluyendo neuropatia sensorial (20 versus 26 por ciento), trombocitopenia (12
versus 23 por ciento), emesis (4 versus 7 por ciento), diarrea (2 versus 6 por ciento) y
trastornos metabdlicos. (8 frente a 14 por ciento). 3**

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Pacientes con un recuento basal de neutréfilos < 1.500 células/mm3
Durante el embarazo y la lactancia. Embarazo:

No se dispone de informacion sobre el uso de paclitaxel en pacientes

embarazadas, sin embargo, al igual que otros farmacos citotéxicos, paclitaxel

podria causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.

e Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para lareproduccion
(ver seccion 5.3). Se sospecha que Paclitaxel puede causar graves defectos en el
nacimiento cuando se administra en el embarazo.

e Los pacientes hombres y mujeres en edad fértil y/o sus parejas deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 6 meses tras finalizar el
tratamiento con paclitaxel.

¢ No debe utilizarse paclitaxel durante el embarazo a no ser que la situacién clinica
de la mujer requiera tratamiento con paclitaxel.

e Lactancia: Se desconoce si el paclitaxel se excreta en la leche materna. Paclitaxel

esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Debe interrumpirse la

124
Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

lactancia durante el tratamiento con paclitaxel.

o Fertilidad: Los pacientes varones deben buscar asesoramiento sobre la
crioconservacion del esperma antes de iniciar el tratamiento con paclitaxel debido
a la posibilidad de infertilidad.

e Pacientes con un recuento basal de neutréfilos <1.500/mm3 (< 1.000/mm3 para
pacientes SK) o plaquetas < 100.000/mm3 (< 75.000/mm3 en pacientes SK).

e Pacientes con SK que sufren infecciones concurrentes, graves e incontroladas.

Precauciones y advertencias:

Paclitaxel debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en la
utilizacién de agentes quimioterapéuticos. Teniendo en cuenta que pueden producirse
reacciones de hipersensibilidad significativas, es necesario disponer de los medios
adecuados para tratarlas.

Debido a la posibilidad de extravasacién, se aconseja supervisar estrechamente el lugar
de la perfusién por la posible infiltracion durante la administracion del medicamento.
Los pacientes deberan ser premedicados con corticosteroides, antihistaminicos y
antagonistas-H2. Pre-medicacion: Para prevenir reacciones de hipersensibilidad graves,
previamente a la administracién de Paclitaxel, todos los pacientes deberan recibir una
premedicacidon con corticosteroides, antihistaminicos y antagonistas-H2.

Paclitaxel debe administrarse previamente al cisplatino cuando se utilice en combinacion.

Reacciones de hipersensibilidad significativas, caracterizadas por disnea e hipotension
gue requirieron tratamiento, angioedema y urticaria generalizada, se presentaron en
menos del 1% de los pacientes que recibieron paclitaxel tras una premedicacion
adecuada. Se han notificado casos raros de reacciones de hipersensibilidad graves,
incluyendo acontecimientos muy raros de reacciones anafilacticas con resultado de
muerte. Estas reacciones probablemente estén mediadas por histamina. En caso de
reacciones de hipersensibilidad grave, la perfusién de paclitaxel deber& interrumpirse
de inmediato, iniciAndose tratamiento sintomético y el paciente no sera expuesto de
nuevo al farmaco. El ricinoleato de macrogolglicerol (aceite de ricino polioxietilenado),
un excipiente de este medicamento, puede causar estas reacciones.

La mielosupresion (principalmente la neutropenia, es la toxicidad limitante de dosis. El
numero minimo de neutréfilos se presentd en unamedianade 11 dias. Se deberan realizar
recuentos sanguineos con frecuencia. Los pacientes no podran continuar con el
tratamiento hastarecuperar unacifra de neutréfilos 1.500/mm3 (1.000/ mm3 para pacientes
SK) y el de plaquetas hasta recuperar 100.000/mm3 (75.000/ mm3 para pacientes SK).
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En el estudio clinico SK, la mayoria de los pacientes recibieron factor estimulante de la
colonia de granulocitos (G-CSF).

En raras ocasiones se han comunicado anomalias graves de la conduccidon cardiaca con
paclitaxel como agente Unico. Si los pacientes desarrollan alteraciones significativas de
la conduccién durante la administracion de paclitaxel, se administrard la terapia
adecuada monitorizando al paciente durante el tratamiento posterior con paclitaxel.

Durante la administracién de paclitaxel, se han descrito hipotension, hipertension y
bradicardia; generalmente los pacientes son asintomaticos y no requieren tratamiento.
Es recomendable monitorizar las constantes vitales, especialmente durante la primera
hora de perfusion de paclitaxel. En pacientes con CPNM se han observado eventos
cardiovasculares graves con una frecuencia mayor que en los pacientes con carcinoma
de mama u ovario. En el estudio clinico de SK vinculado al SIDA se informé de un solo
caso de fallo cardiaco relacionado con paclitaxel.

Cuando paclitaxel se utiliza en combinacién con doxorrubicina o trastuzumab para el
tratamiento inicial de cancer de mama metastasico, debe prestarse atenciéon a la
monitorizacién de la funcién cardiaca. Cuando los pacientes son candidatos para el
tratamiento con paclitaxel en esta combinacion deberan someterse a una revision de la
funcion cardiaca de base que incluya historial clinico, examen fisico, ECG,
ecocardiograma y/o gammagrafia isotopica (MUGA). Ademas, la funcién cardiaca debe
monitorizarse durante el tratamiento (por ejemplo, cada tres meses). La monitorizacion
ayudara a identificar a aquellas pacientes que desarrollen disfuncién cardiaca y los
médicos trataran de evaluar cuidadosamente la dosis acumulativa (mg/m2) de
antraciclina administrada cuando decidan la frecuencia de su administracion en lo que
respectaalavaloracion delafuncién ventricular. Cuando las pruebas indiquen deterioro
de la funcion cardiaca, aunque sea asintomatica, los médicos deberan tratar de evaluar
cuidadosamente los beneficios clinicos de esta terapia frente al potencial para
producir dafio cardiaco, incluyendo el potencial para producir dafio cardiaco
irreversible. Si se contintia con la administracion de tratamiento, la monitorizacion de la
funcién cardiaca debera ser mas frecuente (p.ej cada 1-2 ciclos). Para mas datos ver la
Ficha Técnica de Herceptin o doxorrubicina.

Aunque la aparicion de neuropatia periférica es frecuente, el desarrollo de sintomas
graves es rara. En casos graves, se recomienda reducir la dosis en un 20% (25 % para
pacientes SK) en los ciclos sucesivos de paclitaxel. En pacientes diagnosticados de
CPNM o de carcinoma de ovario se observé que la administracion de paclitaxel en
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perfusién de 3 horas junto con cisplatino, en primera linea de tratamiento, provoco6 una
mayor incidencia de neurotoxicidad grave en comparacion con la administracion de
paclitaxel en monoterapia o de ciclofosfamida seguida de cisplatino.

En los pacientes con alteracién hepatica puede incrementarse el riesgo de toxicidad,
especialmente en la mielosupresion grado IlI-IV. No hay evidencias de que la toxicidad
de paclitaxel se incremente cuando se administra en perfusién continua de 3 horas a
pacientes con alteracion moderada de la funcion hepatica. Cuando paclitaxel se
administra en perfusiones mas prolongadas a pacientes con alteracion moderada a
grave de lafuncién hepatica, puede observarse un incremento de lamielosupresién. Los
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente para controlar el desarrollo de una
mielosupresion grave (ver seccion 4.2). La informacién disponible no es suficiente para
recomendar modificaciones en la dosificacién de pacientes con alteraciones hepaticas
suaves o0 moderadas (ver 5.2).

No se dispone de datos en pacientes con colestasis grave. Los pacientes con alteracion
hepética grave no deben ser tratados con paclitaxel.

Se debe prestar especial atencion para evitar laadministracion intraarterial de paclitaxel,
ya que tras la administracion intraarterial se observaron reacciones tisulares graves en
estudios de tolerancia local realizados en animales.

Raramente se ha notificado colitis pseudomembranosa, incluyendo casos en pacientes
no tratados conjuntamente con antibioticos. Esta reaccion podria ser considerada en el
diagnostico diferencial de casos de diarrea grave o persistente que aparecen durante o
inmediatamente después del tratamiento con paclitaxel.

Paclitaxel en combinacion con radioterapia en el tratamiento del carcinoma de pulmaén,
sin tener en cuenta la secuencia del tratamiento, puede contribuir al desarrollo de
neumonitis intersticial.

Paclitaxel hademostrado ser teratbgeno, embriotoxico y mutdgeno en varios experimentos.

Por tanto, mujeres y hombres en edad reproductiva deben adoptar medidas
anticonceptivas, para ellos mismos y para sus parejas, durante y hasta al menos 6 meses
después del tratamiento. Pacientes varones deben ser advertidos de la conservacion de
su esperma antes del tratamiento por la posibilidad de infertilidad irreversible debida al
tratamiento con Paclitaxel.

Mucositis grave: los casos de mucositis en pacientes con SK, son raros. Si se producen
estas reacciones graves, la dosis de paclitaxel debe reducirse un 25 %.
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Trastornos oculares

Se han notificado casos de agudeza visual reducida debido al edema macular cistoide
(EMC) durante el tratamiento con paclitaxel y con otros taxanos. Los pacientes con
deterioro de la visién durante el tratamiento con paclitaxel deben someterse de forma
inmediata a un examen oftalmolégico completo. Se debe interrumpir el tratamiento con
paclitaxel si se confirma un diagnéstico de EMC e iniciar un tratamiento adecuado.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas graves porque contiene
ricinoleato de macrogolglicerol.

Este medicamento contiene 49,7% de etanol que se corresponde con una cantidad de 21
g por dosis. Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.
El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con
enfermedades hepéticas o epilepsia.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede afectar también a la accion de otros
medicamentos.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir
0 manejar maquinaria.

Reacciones adversas:

A menos que se indique lo contrario, la discusién que se describe a continuacion se
refiere a la base de datos de seguridad global de 812 pacientes padeciendo tumores
sélidos y tratados con paclitaxel como agente Unico en ensayos clinicos. Como la
poblacion SK es muy especifica, al final de esta seccidn se presenta un capitulo especial
basado en el estudio clinico con 107 pacientes.

A menos que seindique lo contrario, la frecuenciay gravedad de las reacciones adversas
entre pacientes que reciben paclitaxel para el tratamiento de carcinoma de ovario,
carcinoma de mama o CPNM son generalmente similares. Ninguna de las toxicidades
observadas se ha visto claramente influenciadas por la edad.

El efecto indeseable mas frecuentemente significativo fue la mielosupresién. Un 28% de
los pacientes presentaron neutropenia grave (< 500 células/mm?), pero no se asoci6 con
episodios febriles. Tan sélo un 1% de los pacientes presentd neutropenia grave durante

128
Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

7 dias. Se notificé trombocitopenia en el 11% de los pacientes. Durante el estudio, un 3%
de los pacientes presentaron al menos en una ocasion, un nadir en el recuento de
plaquetas < 50.000/mm?). Se observé anemia en un 64% de los pacientes, siendo grave
(Hb <5mmol/l) en tan s6lo un 6% de ellos. La incidencia y gravedad de la anemia estan
relacionadas con los valores basales de hemoglobina.

Neurotoxicidad, fundamentalmente neuropatia periférica fue mas frecuente y grave con
175 mg/m? en perfusion de tres horas (85% de neurotoxicidad, 15% severa) que con 135
mg/m? en perfusion de 24 horas (25% de neuropatia periférica, 3% severa) cuando se
combind paclitaxel con cisplatino. En pacientes con CPNM, y pacientes con carcinoma
de ovario tratados con paclitaxel durante tres horas seguidos de cisplatino, apareci6 un
incremento en la incidencia de neurotoxicidad grave. La neuropatia periférica puede
presentarse después del primer ciclo y empeorar con posteriores exposiciones a
paclitaxel. En algunos casos, la neuropatia periférica fue la causa de la interrupcién del
tratamiento con paclitaxel. Habitualmente, los sintomas sensitivos mejoraron o
desaparecieron varios meses después de la supresion de paclitaxel. La presencia de
neuropatias previas derivadas de la administracién de otras terapias no constituye una
contraindicacion para el tratamiento con paclitaxel.

Ademas, se hademostrado que las neuropatias periféricas pueden persistir durante mas
de 6 meses tras lainterrupcion de paclitaxel.

En un 60% de los pacientes se detect6 artralgia 0 mialgiay en el 13% de ellos fue grave.

Menos de un 1% de los pacientes tratados con paclitaxel presentaron una reaccion de
hipersensibilidad significativa, potencialmente fatal (definida como hipotensién que
precis6 tratamiento, angioedema, distrés respiratorio que requiri6 terapia
broncodilatadora o urticaria generalizada). En 34% de los pacientes (17% de los estudios
en curso) se presentaron reacciones de hipersensibilidad menores. Estas reacciones
leves, principalmente rubor y rash, no precisaron tratamiento ni impidieron continuar la
terapia con paclitaxel.

Edema macular cistoide (EMC): Se han notificado casos de agudeza visual reducida
debido al EMC durante el tratamiento con paclitaxel y con otros taxanos. Los pacientes
con deterioro de la visién durante el tratamiento con paclitaxel deben someterse de
formainmediata a un examen oftalmolégico completo.

Reacciones en el lugar de la inyeccion: Durante la administracion intravenosa puede
aparecer en el lugar de la inyeccion edema localizado, dolor, eritema e induracién; en
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ocasiones, la extravasacion puede producir celulitis. Se han comunicado casos de
descamacién de la piel, a veces relacionados con la extravasacién. También se puede
producir decoloracién de la piel. En raras ocasiones se han comunicado recurrencias de
reacciones cutaneas en el lugar de la extravasacion previa, tras la administracién de
paclitaxel en un lugar diferente. Por el momento se desconoce un tratamiento especifico
para las reacciones por extravasacion.

Se ha notificado coagulacién intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a
septicemia o fallo multiorganico.

Alopecia: Se observé alopecia en el 87 % de los pacientes, que fue de inicio repentino.
Se prevé una pérdida de cabello pronunciada del >50 % en la mayoria de los pacientes
gue experimenten alopecia.

Mas abajo se incluye una lista de los efectos indeseables de cualquier gravedad
asociados con la administracién de paclitaxel, como agente Unico, administrado en
perfusion de tres horas en enfermedad metastasica e informados en 812 pacientes
tratados en estudios clinicos y en los datos de seguridad (*) post-comercializacién.

La frecuencia de las reacciones adversas listadas a continuacion, observadas en uno o
varios estudios clinicos y las reacciones adversas obtenidas de la experiencia post-
comercializacion (las ultimas se pueden atribuir a paclitaxel independientemente de la
pauta de tratamiento), se definen utilizando el siguiente convenio:

¢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).

Tabla 1: Reacciones adversas de paclitaxel.

Infecciones e muy frecuentes: infeccion (principalmente en el tracto
infestaciones: urinario e infecciones en el tracto respiratorio superior)
con casos notificados de desenlace de muerte

poco frecuentes: shock septicémico

raras (*): neumonia, sepsis, peritonitis

muy raras (*): colitis pseudomembranosa

Trastornos dela muy frecuentes: mielosupresién, neutropenia, anemia,
sangre y del sistema | trombocitopenia, leucopenia, hemorragias
linfatico: raras (*): neutropenia febril

muy raras (*): leucemia mieloide aguda, sindrome
mielodisplasico
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Trastornos del sistema
inmunoldgico:

muy frecuentes: reacciones de hipersensibilidad menores
(principalmente rubor y erupcion)

poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad
significativas, precisando tratamiento (hipotension,
edema angioneurotico, distrés respiratorio, urticaria
generalizada, escalofrios y dolores de espalda, dolor en
el pecho, taquicardia, dolor abdominal, dolor en las
extremidades, diaforesis e hipertension).

raras (*): reacciones anafilacticas

muy raras (*): shock anafilactico

frecuenciano conocida: broncoespasmo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion:

muy raras (*): anorexia
raras: deshidratacion
frecuenciano conocida (*): sindrome de lisis tumoral

Trastornos
psiquiatricos

muy raras (*): estado de confusion

Trastornos del
sistema nervioso:

muy frecuentes: neurotoxicidad (principalmente
neuropatia periférica**)
raras (*): neuropatia motora (con el resultado de

debilidad distal motora)

muy raras (*): neuropatia autbnoma (con el resultado de
ileo

paralitico e hipotensién ortostatica), ataques epilépticos,
convulsiones, encefalopatias, mareos, dolor de cabeza,
ataxia

Trastornos oculares:

muy raras (*): alteraciones visuales y/o del nervio 6ptico
(escotomas centellantes), especialmente en pacientes
gue habian recibido dosis superiores a las

recomendadas.

frecuencia no conocida (*): edema macular, fotopsia,
flotadores

vitreos.

Trastornos del oido y
del laberinto:

muy raras (*): ototoxicidad, pérdida de la audicion,
tinnitus, vértigo

INVIMQ | Te Acompania
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Trastornos cardiacos: | frecuentes: bradicardia

poco frecuentes: cardiomiopatia, taquicardia

asintomética ventricular, taquicardia con bigeminismo,
bloqueo auriculoventricular y sincope, infarto de
miocardio

raras: fallo cardiaco

muy raras (*): fibrilacién atrial, taquicardia supraventricular

Trastornos raras (*): disnea, derrame pleural, neumonia intersticial,
respiratorios, fibrosis en el pulmén, embolia pulmonar, fallo
toracicos respiratorio

y mediastinicos: muy raras (*): tos

Trastornos muy frecuentes: nauseas, vomitos, diarrea
gastrointestinales: raras (*); obstruccion intestinal, perforacidn intestinal,

colitis isquémica, pancreatitis
muy raras (*): trombosis mesentérica, esofagitis,
estrefiimiento,

ascitis, colitis neutropénica

Trastornos muy raras (*): necrosis hepatica, encefalopatia hepatica
hepatobiliares: (enambos

casos se notificaron resultados fatales).

Trastornos de la piel y | muy frecuentes: alopecia

el

tejido subcutaneo: frecuentes: alteraciones leves y transitorias de las ufias y
de la piel.
raras (*): prurito, erupcién cutanea, eritema
muy raras (*): sindrome de Stevens-Johnson, necrosis
epidérmica, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa,
urticaria, oncdlisis (los pacientes deben protegerse las
manos y los pies del sol). frecuencia no conocida:
Sindrome de eritrodisestesia palmo
plantar***

Trastornos muy frecuentes: artralgia, mialgia

musculoesquelético frecuencia no conocida: lupus eritematoso sistémico,

sy del tejido esclerodermia

conjuntivo:
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Trastornos generales | Muy frecuentes: mucositis

y alteraciones en el |frecuentes: reacciones en el lugar de lainyeccion

lugar de | (incluye edema localizado, dolor, eritema, induracion, en
administracion: ocasiones la extravasacion puede causar celulitis,
fibrosis cutaneay necrosis cutanea).

raras (*): astenia, pirexia, edema, malestar.
Exploraciones frecuentes: elevacion importante de AST (SGOT)),

complementarias: elevacion grave de fosfatasa alcalina
poco frecuentes: elevacion grave de bilirrubina
raras*: Incremento de la creatinina sérica

** Puede persistir durante mas de 6 meses tras lainterrupcion del tratamiento con paclitaxel
*** Notificado durante la experiencia pos-comercializacion de paclitaxel.

Las pacientes con cancer de mama que recibieron paclitaxel en tratamiento de
adyuvancia a continuacion del tratamiento AC experimentaron mayor toxicidad
neurosensorial, reacciones de hipersensibilidad, artralgia/mialgia, anemia, infeccién,
fiebre, nduseas/vomitos y diarrea que las pacientes que sélo recibieron tratamiento AC.
Sin embargo, la frecuencia de estas reacciones adversas fue la habitual con el uso de
paclitaxel como agente Unico, tal y como se detalla mas arriba.

Tratamiento combinado

La siguiente discusion se refiere a dos estudios principales para la quimioterapia de
primera linea en el carcinoma de ovario (paclitaxel méas cisplatino: méas de 1050
pacientes); dos estudios fase lll en el tratamiento de primeralinea de carcinoma de mama
metastasico: un estudio utilizé la  combinacion con doxorrubicina
(paclitaxel+doxorubicina: 267 pacientes), y en el otro estudio se administré la
combinacién con trastuzumab (paclitaxel mas trastuzumab: 188 pacientes) y a dos
estudios en fase lll para el tratamiento de CPNM avanzado (paclitaxel mas cisplatino: mas
de 360 pacientes).

Cuando se administr6é paclitaxel en perfusion de tres horas, seguido de cisplatino para
laprimeralinea de quimioterapia del carcinoma de ovario, aparecié con mayor frecuencia
y gravedad neurotoxicidad, artralgia/mialgia e hipersensibilidad en estos pacientes que
en aquellos tratados con ciclofosfamida seguido de cisplatino. La mielosupresiéon fue
menos frecuente y grave con paclitaxel en perfusion de tres horas seguido de cisplatino
en comparacioén con ciclofosfamida seguida de cisplatino.

En la quimioterapia de primera linea de tratamiento de cancer de mama metastéasico,
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cuando se administro paclitaxel (220 mg/m2) en perfusién de 3 horas, 24 horas después

de la doxorrubicina (50 mg/mz), se notificaron: neutropenia, anemia, neuropatia
periférica, artralgia/mialgia, astenia, fiebre y diarrea, con mayor frecuencia y mas

gravedad en comparacion con los datos de la terapia standard FAC (5-FU 500 mg/m2,
doxorrubicina 50 mg/m2 y ciclofosfamida 500 mg/m?2).
En cambio, las nduseas y los vomitos fueron menos frecuentes y menos graves en el

régimen de paclitaxel (220 mg/mz) / doxorrubicina (50 mg/mz) comparados con el
régimen standard FAC. El uso de corticosteroides podria haber contribuido adisminuir la
frecuenciay gravedad de las nduseas y vomitos en la rama de paclitaxel/doxorrubicina.

Cuando paclitaxel se administr6 en perfusion de 3 horas en combinacién con
trastuzumab para el tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama
metastasico, los siguientes acontecimientos (independientemente de su relacién con
paclitaxel o trastuzumab) se notificaron mas frecuentemente que con paclitaxel como
agente unico: fallo cardiaco (8% vs 1%), infeccion (46% vs 27%), escalofrios (42% vs
4%), fiebre (47% vs 23%), tos (42% vs 22%), eritema (39% vs 18%), artralgia (37% vs
21%), taquicardia (12% vs 4%), diarrea (45% vs 30%), hipertonia (11% vs 3%), epistaxis
(18% vs 4%), acné (11% vs 3%), herpes simple (12% vs 3%), lesién accidental (13% vs
3%), insomnio (25% vs 13%), rinitis (22% vs 5%), sinusitis (21% vs 7%) y reaccion en el
lugar de lainyeccion (7% vs 1%). Algunas de estas diferencias en las frecuencias pueden
deberse al mayor nimero y duracion de los tratamientos con la combinacién paclitaxel
/trastuzumab frente a paclitaxel como agente Unico. Los acontecimientos graves se
notificaron con una frecuencia similar para paclitaxel /trastuzumab y paclitaxel como
agente Unico.

Cuando doxorrubicina se administraba en combinacién con paclitaxel en cancer de
mama metastasico, se observaron anomalias en la contractilidad cardiaca (220% de
reduccion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda) en el 15% de los pacientes
frente al 10% del régimen standard FAC. Se ha comunicado insuficiencia cardiaca
congestiva en <1% en ambas ramas de tratamiento, paclitaxel/doxorrubicina y estandar
FAC.

La administraciéon de trastuzumab en combinacién con paclitaxel en pacientes
previamente tratados con antraciclinas dio como resultado una frecuencia y gravedad
aumentadas de disfunciéon cardiaca en comparacion con pacientes tratados con
paclitaxel como farmaco unico (New York Heart Association (NYHA) Clase I/l 10% frente
a 0%; New York Heart Association (NYHA) Clase IlI/IV 2% frente a 1%) aunque raramente
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se ha asociado con la muerte (ver la Ficha Técnica de trastuzumab). En todos, excepto
casos excepcionales, los pacientes respondieron al tratamiento médico apropiado.

Se han informado casos de neumonitis por radiacion en pacientes que recibieron
radioterapia concurrente.

Sarcoma de Kaposi vinculado a SIDA

Exceptuando las reacciones adversas hematoldgicas y hepaticas (ver debajo), la
frecuenciay gravedad de estas reacciones son generalmente similares entre los pacientes
con SKy los pacientes tratados con paclitaxel en monoterapia para otros tumores soélidos,
en base a los datos del estudio clinico incluyendo 107 pacientes.

Hematologiay alteraciones del sistema linfatico:

El principal problema de toxicidad dosis-dependiente observado de paclitaxel es una
depresién medular. La neutropenia es la toxicidad hematolégica mas importante.
Durante el primer ciclo del tratamiento, 20 % de los pacientes experimentaron una
neutropenia grave (< 500 células/mm?). Esta tasa se eleva a 39% del total durante todo el
tratamiento. Se haregistrado unaneutropeniade mas de 7 dias en el 41% de los pacientes
y de 30-35 dias en el 8% de los pacientes. Entre todos los casos seguidos, desaparecio a
los 35 dias. El 22% de los pacientes experimentaron una neutropenia de grado 4 durante
al menos 7 dias.

La fiebre neutropénica relacionada con paclitaxel se ha registrado en el 14% de los
pacientes y en el 1,3% de los ciclos de tratamientos. Hubo 3 casos de episodios sépticos
gue fueron mortales (2,8%), relacionados con paclitaxel durante el estudio sobre el SK-
SIDA.

Se han registrado casos de trombocitopenia en el 50 % de los pacientes y fue grave (<
50.000 células/mm?3) en el 9%. Solamente el 14% experimentdé una disminucién del
recuento de plaquetas <75.000 células /mm?, al menos unavez durante el tratamiento. En
< 3% de los pacientes se han constatado accidentes hemorragicos relacionados con
paclitaxel quedando estos fendmenos localizados.

En el 61% de los pacientes se observo anemia (Hb < 11 g/dl), de los cuales en 10% (Hb
<8 g/dl) fue grave. En 21% de los casos los pacientes necesitaron transfusiones de globulos
rojos.

Alteraciones Hepato-biliares:
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De la totalidad de pacientes (a > 50 % se les administraba inhibidores de proteasas) que
presentaban una funcidon hepética basal normal, el 28%, 43% y 44% registraron un
aumento respectivo de la tasa de bilirrubina, de la fosfatasa alcalinay de la SGOT. Para
cada una de estas pruebas, los aumentos fueron graves en el 1% de los casos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a traves del siguiente enlace:
https://farmacoweb.invima.gov.co/reportesfv/login/ingresofv.jsp

Interacciones: El aclaramiento de paclitaxel no se altera por la premedicacién con

cimetidina.

Cisplatino: En la administracion de paclitaxel en primera linea de quimioterapia del
carcinoma de ovario la secuencia recomendada es la administracion de paclitaxel antes
gue cisplatino. Cuando paclitaxel es administrado antes que cisplatino, el perfil de
seguridad de paclitaxel se corresponde con el descrito en su uso como agente Unico.
Cuando se administré paclitaxel después de cisplatino, los pacientes mostraron una
marcada mielosupresion y un descenso aproximado del 20% en el aclaramiento de
paclitaxel. Los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino pueden sufrir un incremento
del riesgo de alteraciones renales comparado al riesgo producido por cisplatino solo en
los canceres ginecoldgicos.

Doxorubicina: El régimen recomendado para el tratamiento inicial del cancer de mama
metastasico es la administracion de paclitaxel 24 horas después de la doxorubicina, ya
gue la eliminacién de la doxorubicinay sus metabolitos activos puede reducirse cuando
doxorubicinay paclitaxel se administran con un corto intervalo de tiempo.

Se han observado efectos de secuencia caracterizados por episodios més profundos de
neutropenia y estomatitis con el uso de paclitaxel en combinacién con doxorrubicina
cuando paclitaxel se administré antes de doxorrubicinay con tiempos de perfusion mas
largos que los recomendados (paclitaxel administrado durante 24 horas; doxorrubicina
durante 48 horas).

Principios activos metabolizados en el higado: El metabolismo del paclitaxel se cataliza,
en parte, através de las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del citocromo P450. Por tanto, en
ausencia de estudios de interacciones farmacoldgicas FC, debera actuarse con
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precaucién al administrar paclitaxel de manera concomitante con medicamentos que son
inhibidores conocidos de CYP2C8 o CYP3A4 (p. €j., ketoconazol y otros antimicoticos
imidazoles, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo, deferasirox, trimetoprima, clopidogrel,
cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir) porque la toxicidad del paclitaxel
podria aumentar debido a la mayor exposicion al mismo. No se recomienda la
administracion concomitante de paclitaxel con medicamentos que son inductores
conocidos de CYP2C8 o CYP3A4 (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz,
nevirapina, hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) porque su eficacia podria verse
comprometida debido a la menor exposicion al paclitaxel por CYP2C8 o CYP3AA4.

3.9.2. TIOTEPA (MSNAPETO®, THIO SPAL-P, TEPADINA®)

Radicado : 20231340981
Fecha . 27/12/2023
Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia

Solicitud: Mediante radicado No. 202324002760681 el Ministerio de Salud y Proteccién Social,
solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la evaluacién de la siguiente indicacion para el principio activo
Tiotepa, forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable y
concentracion: 100 mg; 15 mg.

Indicaciones:

Carcinoma de mama, pacientes con Linfoma Hodgkin refractario, carcinoma de vejiga,
preparacion para trasplante de médula ésea en pacientes con pobre respuesta a esquemas
anteriores.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita la evaluacién del Uso No Incluido en el Registro
Sanitario (UNIRS) de Tiotepa en: “Pacientes con Linfoma primario del Sistema Nervioso
Central (SNC) estadio primario y refractario”.

Como evidencia de eficacia y seguridad, el interesado adjuntd cinco publicaciones, asi
como la recomendacion del UNIRS solicitado en dos guias de préctica clinica:

1. Diagnosis and Treatment Using Autologous Stem-Cell Transplantation in Primary
Central Nervous System Lymphoma: A Systematic Review — Steffanoni S., et. al.
(2023). la HDC con regimenes que incluyen agentes altamente penetrantes en el
SNC seguidos de rescate con ASCT debe considerarse la estrategia de
consolidacién estandar para pacientes con PCNSL aptos en respuesta o con
enfermedad estable después terapia de induccion, debido a su resultado
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prometedor sin ningun efecto negativo mensurable sobre las funciones
neurocognitivas y con una excelente relaciéon riesgo-beneficio.

2. High-Dose Chemotherapy with Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation in Relapsed or Refractory Primary CNS Lymphoma: A
Retrospective Monocentric Analysis of Long-Term Outcome, Prognostic Factors,
and Toxicity — Seidel S., et. al. (2022). HCT-ASCT dio como resultado una tasa de
SG a5 afios del 47,5 %. En pacientes con resistencia a la quimio inmunoterapia de
induccion, la SG a 5 anos fue del 33,6 %.

3. High-dose thiotepa-based chemotherapy with autologous stem cell support in
elderly patients with primary central nervous system lymphoma: a European
retrospective study — Schorb E., et.al. (2017). En pacientes ancianos seleccionados
con PCNSL, HDT-ASCT, utilizando regimenes de acondicionamiento basados en
tiotepa, es un tratamiento eficaz y seguro si se realiza en centros experimentados,
tanto de primera linea como desegunda o posterior linea de tratamiento.

4. Thiotepa, busulfan, and cyclophosphamide or busulfan, cyclophosphamide, and
etoposide high-dose chemotherapy followed by autologous stem cell
transplantation for consolidation of primary central nervous system lymphoma.
Hyung J., et. al. (2019). el grupo TBC mostr6 mejores resultados de supervivencia
en comparacion con el grupo BUCyE en términos de SG y SSP. La incidencia de
eventos adversos asociados con dafio de la mucosa fue mayor en el grupo de TBC;
sin embargo, la duracién de la hospitalizacion y los dias hasta el injerto fueron
comparables entre los dos grupos. El beneficio de supervivencia del grupo TBC
puede ser mayor considerando que hay mas pacientes con RC como mejor
respuesta a la quimioterapia de induccion en el grupo BuCyE en comparacion con
el grupo TBC.

5. Whole-brain radiotherapy or autologous stem-cell transplantation as consolidation
strategies after high-dose methotrexate-based chemoimmunotherapy in patients
with primary CNS lymphoma: results of the second randomisation of the
International Extranodal Lymphoma Study Group-32 phase 2 trial. Ferreri A., et. al
(2017). Es importante destacar que tanto la WBRT como la ASCT fueron factibles y
efectivas como consolidacion después de una inducciéon basada en dosis altas de
metotrexato, y después de MATRIx en particular. Para estos pacientes, los efectos
de los tratamientos sobre las funciones cognitivas y la calidad de vida deben
considerarse en el momento de tomar una decision terapéutica.
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En consecuencia, la Sala recomienda aprobar la inclusién en el listado UNIRS de Tiotepa
en: “Pacientes con Linfoma primario del Sistema Nervioso Central (SNC) estadio primario
y refractario”. Se recomienda aprobar con la siguiente informacion:

Indicaciones:

Pacientes con Linfoma primario del Sistema Nervioso Central (SNC) estadio primario y
refractario

Dosificacidon y grupo etario:

Dosificacion:
Thiotepa 30 mg/m2 (d4) every 21 days.

Grupo etario:
Pacientes con linfoma primario del Sistema Nervioso Central (SNC) primario y refractario

Contraindicaciones:

Tiotepa esta contraindicado en:
e Dafio hepatico, renal o de la médula 6sea (puede usarse dosis mas bajas y
monitoreo frecuente si se necesita balance riesgo/beneficio).

e En pacientes con compromiso renal el beneficio de la terapia debe ser sopesado
contra el riesgo. El producto puede ser usado en estos pacientes a bajas dosis
con acompafiamiento de pruebas de funcion renal.

e Esta probablemente contraindicado en pacientes con compromiso hepético. El
beneficio de la terapia debe ser sopesado contra el riesgo. El producto puede ser
usado en estos pacientes a bajas dosis con acompafiamiento de pruebas de la
funcidon hepética.

e Uso simultaneo con lavacuna contralafiebre amarillay con vacunas de virus
vivos y bacterianas.

e Hipersensibilidad a tiotepa.

e Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento con tiotepa a la dosis y con la pauta terapéutica recomendadas ocasiona
una profunda mielodepresion en todos los pacientes. Pueden presentar
granulocitopenia grave, trombocitopenia, anemia o cualquier combinacion de las
mismas. Durante el tratamiento y hasta la recuperacién del paciente, se tienen que
realizar hemogramas completos frecuentes, que incluyan recuentos de leucocitos y
plaguetas. Cuando esté clinicamente indicado, debe utilizarse soporte de plaquetas y
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hematies, asi como factores de crecimiento como el factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF). Se recomiendarealizar recuentos diarios de leucocitos y plaquetas
durante el tratamiento con tiotepa y después del trasplante durante al menos 30 dias.

Debe considerarse el uso profildctico o empirico de antiinfecciosos (bacterianos,
fangicos, viricos) para la prevencion y el tratamiento de las infecciones durante el
periodo de neutropenia.

Latiotepano se haestudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica. Dado que latiotepa
se metaboliza principalmente en el higado, se aconseja administrarla con precaucion a
pacientes con antecedentes de insuficiencia hepética, sobre todo si es grave. Durante el
tratamiento de estos pacientes, se recomienda vigilar periédicamente las transaminasas
séricas, la fosfatasa alcalina y la bilirrubina después del trasplante, para la deteccién
precoz de hepatotoxicidad.

Los pacientes gue hayan recibido radioterapia previa, tres 0 mas ciclos de quimioterapia
0 un trasplante previo de células madre pueden presentar un mayor riesgo de
enfermedad veno-oclusiva hepética.

Se aconseja precaucién en pacientes con antecedentes de cardiopatia, asi como la
vigilancia periédica de la funcion cardiaca en pacientes tratados con tiotepa.

Se aconseja precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedades renales y debe
considerarse lavigilancia periddicade la funcién renal durante el tratamiento con tiotepa.

La tiotepa puede causar una toxicidad pulmonar que se sume a los efectos provocados
por otros compuestos citotoxicos (busulfan, fludarabinay ciclofosfamida).

En pacientes con antecedentes de irradiaciéon cerebral o craneoespinal puede aumentar el
riesgo de reacciones toxicas graves (por ejemplo, encefalopatia).

Debe explicarse al paciente el aumento del riesgo de neoplasia maligna secundaria con
tiotepa, un conocido carcindgeno en el ser humano.

No se aconseja el uso concomitante con vacunas de virus vivos atenuados (excepto
vacuna contra la fiebre amarilla), fenitoina o fosfenitoina.

No se aconseja la administracion simultanea de tiotepay ciclofosfamida cuando ambos
medicamentos formen parte del mismo tratamiento de acondicionamiento. TEPADINA
debe administrarse una vez finalizada la perfusion de ciclofosfamida.

Durante el uso concomitante de tiotepa e inhibidores de la CYP2B6 o CYP3A4, los
pacientes deben someterse a una estrecha vigilancia clinica.

Al igual que lamayoriade los compuestos alquilantes, latiotepa puede alterar la fertilidad
masculina o femenina. Los pacientes varones deben recurrir a la crioconservacion de
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esperma antes de iniciar el tratamiento y no engendrar ningdn hijo mientras reciban
tratamiento y durante el afio siguiente a la finalizacién del mismo.

Reacciones adversas:

La seguridad de la tiotepa se ha evaluado con una revision de los acontecimientos
adversos notificados en los datos publicados de ensayos clinicos. En esos estudios, un
total de 6.588 pacientes adultos y 902 pacientes pediatricos recibieron tiotepa como
tratamiento de acondicionamiento antes de recibir un trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Los efectos toxicos para los sistemas hematoldgico, hepatico y respiratorio se
consideraron consecuencias esperadas del tratamiento de acondicionamiento y el
proceso de trasplante. Entre esos efectos estan las infecciones y la enfermedad del
injerto contra el huésped (EICH) que, a pesar de no estar directamente relacionadas,
fueron las principales causas de morbilidad y mortalidad, especialmente en el TCMH
alogénico.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los diferentes tratamientos
de acondicionamiento, entre ellos la tiotepa, son: infecciones, citopenia, EICH agudos y
EICH crénicos, trastornos digestivos, cistitis hemorragica e inflamacién de las mucosas.

Leucoencefalopatia

Se han observado casos de leucoencefalopatia tras el tratamiento con tiotepa en
pacientes adultos y pediatricos con maultiples quimioterapias previas, incluyendo
metotrexato y radioterapia. Algunos casos tuvieron un desenlace mortal.

Tabla de reacciones adversas

Adultos

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con los
tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas en pacientes
adultos en mas de un caso aislado, se indican en la siguiente tabla, clasificadas por
sistemas y 6rganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de Muv § t E ¢ P ¢ ¢ Frecuencia no
6rganos y sistemas uy frecuentes recuentes oco frecuentes conocida
. M rpr nsion p
Infecciones ayor propensio Sindrome
alasinfecciones
e . . del choque
) . Septicemia .
infestacione téxico
S
Neoplasias benignas, Tratamient
malignas y no rla amlendo
especificadas relacionado con una
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Poblacién pediatrica

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con los
tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas en pacientes
pediatricos en mas de un caso aislado, se indican en la siguiente tabla clasificadas por
sistemas y O6rganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se
definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no

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

Clasificacion de érganos
y sistemas

Muy frecuentes

Frecuentes

Mayor propension alas infecciones
Infecciones e infestaciones Septicemia

Purpura trombocitopénica
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Trastornos del sistema
inmunoldgico

Enfermedad aguda del injerto
contra el huésped

contra el huésped

Enfermedad crénica del injerto

Trastornos endocrinos

Hipopituitarismo

Hipogonadismo Hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Anorexia Hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos
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Encefalopatia
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Trastornos gastrointestinales
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intestinal
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subcutaneo

Exantema Eritema
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y del
tejido conjuntivo

Retraso del crecimiento

Trastornos renales y urinarios

Trastornos de la vejiga

Insuficiencia renal
Cistitis hemorréagica
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Pirexia
Inflamacién de las mucosas Dolor
Fallo multiorganico

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Elevacion de la bilirrubina en sangre
Transaminasas elevadas Elevacién
de lacreatinina en sangre Aumento
de la aspartato-amino-transferasa
Aumento de la alanina
aminotransferasa

Elevacion de la ureaen
sangre Valores
anormales de
electrolitos en sangre
Aumento del cociente de
tiempos de protrombina

Exploraciones complementarias

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas através del siguiente enlace:
https://farmacoweb.invima.gov.co/reportesfv/login/ingresofv.jsp

Interacciones:
Interacciones especificas con tiotepa

No debe administrarse una vacuna de virus vivos o bacteriana a los pacientes que estén
recibiendo un farmaco quimioterapico inmunosupresor hasta que hayan transcurrido
al menos 3 meses desde la interrupcion del tratamiento y la vacunacién.

La tiotepa parece metabolizarse a través de CYP2B6 y CYP3A4. La administracién
conjunta de inhibidores de CYP2B6 (como clopidogrel y ticlopidina) o CYP3A4 (como
antimicéticos azélicos, macrolidos como eritromicina, claritromicina, telitromicina e
inhibidores de la proteasa) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de tiotepa
y reducir la concentracion del metabolito activo TEPA. La administracién concomitante
de inductores del citocromo P450 (como rifampicina, carbamazepina o fenobarbital)
puede acelerar el metabolismo de latiotepay aumentar las concentraciones plasmaticas
del metabolito activo. Por consiguiente, durante el uso concomitante de tiotepa y estos
medicamentos, los pacientes deben someterse a una estrecha vigilancia médica.

La tiotepa es un inhibidor débil de la CYP2B6 y, por tanto, puede aumentar las
concentraciones plasméticas de sustancias metabolizadas por CYP2B6, como
ifosfamida, tamoxifeno, bupropion, efavirenz y ciclofosfamida. CYP2B6 cataliza la
conversion metabdlica de ciclofosfamida a su forma activa 4-hidroxiciclofosfamida (4-
OHCP) y, por tanto, la administracion simultanea de tiotepa puede ocasionar un
descenso de las concentraciones de laforma activa 4-OHCP. Asi pues, los pacientes que
reciban tratamiento simultaneo con tiotepa y estos medicamentos deben someterse a
vigilancia médica.
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Contraindicacion de uso concomitante
Vacuna contralafiebre amarilla: riesgo de enfermedad generalizada mortal inducida por
la vacuna.

En general, no debe administrarse una vacuna de virus vivos o bacteriana a pacientes
gue estén recibiendo un farmaco quimioterapico inmunosupresor hasta que hayan
transcurrido al menos 3 meses desde la interrupcion del tratamiento y la vacunacién.

No se recomienda el uso concomitante con Vacunas de virus vivos atenuados (excepto
fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica potencialmente mortal. Este riesgo
aumenta en pacientes que ya estan inmunodeprimidos por la enfermedad subyacente.

En su lugar, y siempre que sea posible, debe usarse una vacuna de virus inactivados
(poliomielitis).

Fenitoina: riesgo de exacerbacién de convulsiones como consecuencia de la
disminucién de laabsorcién digestivade fenitoina por efecto del medicamento citotoxico
0 riesgo de aumento de la toxicidad y pérdida de eficacia del medicamento citotoxico
debido al aumento del metabolismo hepético por efecto de la fenitoina.

Uso concomitante que debe tenerse en cuenta
Ciclosporina, tacrolimus: inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Los quimioterapicos alquilantes, entre ellos la tiotepa, inhiben la seudocolinesterasa
plasmatica entre un 35% y un 70%. La accion de la succinilcolina puede prolongarse de
5a 15 minutos.

No se aconseja la administracion simultanea de tiotepay ciclofosfamida cuando ambos
medicamentos formen parte del mismo tratamiento de acondicionamiento. TEPADINA
debe administrarse una vez finalizada cualquier infusion de ciclofosfamida.

El uso concomitante de tiotepa y otros mielodepresores o mielotéxicos (como
ciclofosfamida, melfalan, busulfan, fludarabina, treosulfano) puede potenciar el riesgo
de reacciones adversas hematoldgicas por solapamiento de los perfiles de toxicidad de
estos medicamentos.

Interaccién comun atodos los citotoxicos

El aumento del riesgo trombdtico en presencia de neoplasia malignha hace con frecuencia
necesario el uso de tratamiento anticoagulante. La gran variabilidad intraindividual en el
estado de coagulaciéon durante el proceso canceroso y la posible interaccion entre los
anticoagulantes orales y la quimioterapia anticancerosa hacen necesario, cuando se
decide tratar al paciente con anticoagulantes orales, aumentar la frecuencia de los
controles del CIN (cociente internacional normalizado).
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3.9.3. TOPOTECAN (MSNAPETO®, THIO SPAL-P, TEPADINA®)

Radicado : 20231340994
Fecha 1 27/12/2023
Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia

Solicitud: Mediante radicado No. 202324002760661 el Ministerio de Salud y Proteccion Social,
solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comisidén Revisora la evaluacién de la siguiente indicacidn para el principio activo
Topotecan, forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable y
concentracion: 4 mg.

Indicaciones:

El topotecan esta indicado en el tratamiento de pacientes con carcinoma metastasico de ovario
después de fracasar el tratamiento inicial o subsecuente. Para el tratamiento de cancer
cervicouterino en estadio IVB recurrente o persistente, demostrado histol6gicamente el cual no
es sensible al tratamiento curativo con cirugia y/o radioterapia.

Céancer de pulmén de células pequefias.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231340994 se solicita inclusién en listado de uso no incluido en el registro
sanitario (UNIRS) para el principio activo topotecan, polvo liofilizado para solucién
inyectable por 4 mg/4ml en la indicacion “Cancer de endometrio recurrente”.

Como soportes refiere: 1) publicacién de serie de casos retrospectiva de 11 mujeres con
cancer de endometrio recurrente (Traina y cols 2004) que recibieron dosis entre 2,5y 4,0
mg/m2 cada 2 0 3 semanas, con 1 semana de descanso del tratamiento, concluyen que
topotecan tiene actividad antitumoral y recomiendan la realizacibn de ensayos
controlados; 2) publicacion de Miller 2002 que reporta estudio en el que a 28 mujeres con
cancer de endometrio recurrente se les administr6 topotecan 0.5 a 1.5 mg/m(2) IV por 5
dias cada 3 semanas, hasta progresién de la enfermedad o eventos adversos que
contraindiquen la continuacion. Concluyen que a la dosis utilizada topotecan no parece
tener mayor actividad antitumoral en pacientes con cancer endometrial avanzado o
recurrente previamente tratado con quimioterapia y 3)Inclusion de topotecan en la
guia National Comprenhensive Cancer Network (NCCN) version | 2024, informa que es la
gue se sigue en Colombia, guia que incluye topotecan como una de 16 alternativas
posibles de segunda linea en cancer de endometrio avanzado o recurrente.

Informa que laindicacion no estaincluida en agencias de referenciay que encontraron 14
estudios en desarrollo para evaluar la eficacia de topotecan en la indicacion solicitada.

La Sala encuentra que lainformacién disponible es limitada, con resultados heterogéneos
y dado que se informa que hay en desarrollo 14 estudios clinicos, considera prudente
esperar resultados de los mismos; por tanto, recomienda no incluir topotecan para el
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tratamiento de cancer de endometrio avanzado o recurrente en el listado UNIRS, por lo
tanto, se niega la solicitud.

3.9.4. CARBOPLATINO (Boplatex®, Oncocarb ®, Carboplatino)

Radicado : 20231340950
Fecha : 27112/2023
Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia

Solicitud: Mediante radicado No. 202324002761081 el Ministerio de Salud y Proteccién Social,
solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comisién Revisora la evaluacién de la siguiente indicacién para el principio activo
Carboplatino, forma farmacéutica Solucion inyectable, Polvo liofilizado para reconstituir a solucion
inyectable y concentracién: 450 mg - 150 mg.

Indicaciones:

El carboplatino estéa indicado en el tratamiento de cancer de ovario avanzado, cancer de células
pequefnas de pulmdn, cancer de células no pequefias de pulmén, cancer de cabeza y cuello y
cancer genitourinario, particularmente en testiculos, cancer de vejiga y cervical. En
adenocarcinoma de mama temprano con alto riesgo como tratamiento adyuvante o peri-
operatorio.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
encuentra que el interesado solicita la evaluacién del Uso No Incluido en el Registro
Sanitario (UNIRS) de Carboplatino en: “Pacientes adultos con tumores neuroendocrinos
del tracto digestivo (gastroenteropancreaticos) o extrapulmonares”.

Como evidencia de eficaciay seguridad, el interesado adjunté dos publicaciones de series
de casos retrospectivas:

e Carboplatin in Combination with Oral or Intravenous Etoposide for Extra-
Pulmonary, Poorly-Differentiated Neuroendocrine Carcinomas. Frizziero M. et. al.
(2019). Estudio retrospectivo que identific6 113 pacientes; mediana de edad: 65,8
afos; varones: 64%; origen gastroenteropancreatico: 54%; estadio IV:
90%; mediana de Ki-67: 70%; mediana de seguimiento: 115 meses. Se
administraron 123 cursos de CarboEtop (oral: 45%; IV: 55%); 106 (86%) en 1.2 linea,
16 (13%) en 2.2 lineay 1 (1%) en 3.2 linea. Tasa de control de la enfermedad: 74,5%
en 1.2lineay 69,2% en 2.2/3.2 linea, sin diferencia significativa entre Etop oral e IV
en 1.2linea (69,8 vs. 80,8%, p = 0,237). Mediana de supervivencia libre de progresion
(SLP): 6,0 y 4,5 meses en 1.2 linea y 2.8/3.2 linea, respectivamente. Supervivencia
global (SG): 11,5 y 12,5 meses en 1.2 linea y 2.2/3.2 linea, respectivamente. El
esquema (Etop oral frente alV) no afect6 ala SLP de 1.2linea (5,6 frente a 6,2 meses,
p = 0,179), aunque hubo una tendencia hacia una SG mas corta (8,9 frente a 12,1
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meses, p = 0,069). Las metastasis hepaticas se correlacionaron con peor SLP de 1.2
linea (p = 0,015) y SG de 1.2 linea (p < 0,001) en el analisis multivariable. El evento
adverso de grado 3-4 mas comun fue la mielosupresiéon (49%), con una toxicidad
comparable entre Etop oral e IV, excepto tromboembolia venosa (12,5 vs. 1,7%, p =
0,04). Sugiere carboplatino-etopésido (CarboEtop) es una opcién de primera y
segunda linea de tratamiento para pacientes con carcinoma neuroendocrino
extrapulmonar avanzado y pobremente diferenciado. , Sin embargo, no pudo
proporcionar una estimacion precisa de la proporcién de pacientes con tumores
neuroendocrinos bien diferenciados segun la Clasificaciéon de la Organizacion
Mundial de la Salud de 2017 (si corresponde), y no se pudo realizar una
comparacion de los resultados del tratamiento entre los pacientes mal y bien
diferenciados.

o Efficacy and Safety of Carboplatin and Etoposide Combination Chemotherapy for
Extrapulmonary Neuroendocrine Carcinoma: A Retrospective Case Series. Imai H.,
et. al. (2016). Estudio retrospectivo que se realizé con base en registros médicos de
2008 a 2013. Los pacientes elegibles habian sido diagnosticados patolégicamente
con carcinomaneuroendocrino y habian recibido una combinacion de carboplatino-
etopdsido como quimioterapia de primera linea. Se incluyeron 19 pacientes en el
estudio y la tasa de respuesta general fue del 47,4%. La mediana de supervivencia
global fue de 12,7 meses y la mediana de supervivencia libre de progresion fue de
7,0 meses. Los tiempos de supervivencia promedio fueron de 10,8 y 8,9 meses en
pacientes con enterocolitis necrotizante con sitios primarios en el tracto
gastrointestinal y el sistema hepatobiliar-pancreatico, respectivamente. Los
tiempos de supervivencia libres de progresion promedio fueron de 5,0y 3,1 meses,
respectivamente. Las principales toxicidades fueron leucopenia de grado 3y 4
(73,7%), neutropenia (78,9%), anemia (31,6%) y trombocitopenia (26,3%).

En consecuencia, la Sala recomienda aprobar la inclusiéon en el listado UNIRS de
Carboplatino en: “Pacientes adultos con tumores neuroendocrinos del tracto digestivo
(gastroenteropancreaticos) o extrapulmonares”. Se recomienda aprobar con la siguiente
informacion:

Indicaciones:
Pacientes  adultos con tumores neuroendocrinos del tracto  digestivo
(gastroenteropancreéticos) o extrapulmonares.

Dosificacion y grupo etario propuesto:
Carboplatino AUC 4 0 5 iv dia 1, Etoposido 100mg/m2 iv dia 1, 2y 3. Periodicidad cada 21
dia.

Grupo etario:
¢ Pacientes mayores de 18 afios con:
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¢ Pacientes con tumores neuroendocrinos, grado 3 bien diferenciados.

e Pacientes con enfermedad localmente avanzada/metastasica con biologia
favorable (irresecable con cargatumoral clinicamente significativa o evidencia de
progresion de la enfermedad).

o Pacientes con tumores extrapulmonares mal diferenciados: carcinoma
neuroendocrino carcinoma de células grandes o pequefias neoplasia mixta
neuroendocrina-no neuroendocrina.

Contraindicaciones:

Carboplatino esta contraindicado en:
¢ Hipersensibilidad al principio activo, a otros compuestos que contengan platino
o aalguno de los excipientes.
¢ Insuficiencia renal grave preexistente (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), a
menos gue a juicio del médico y del paciente, los posibles beneficios del
tratamiento superen los riesgos.
Miolosupresion grave
Tumores sangrantes
Uso concomitante con la vacuna de la fiebre amarilla.
Durante la lactancia.

Precauciones y advertencias:

Carboplatino s6lo debe ser administrado por médicos experimentados en el uso de
medicamentos quimioterapéuticos contra el cancer. Los recuentos sanguineos, asi
como las pruebas de funcién renal y hepatica deben realizarse con regularidad y el
medicamento debe suspenderse si se considera una depresion anormal de la médula
O0sea o unafuncién renal o hepética anormal.

Toxicidad hematoldgica

La leucopenia, neutropenia y trombocitopenia son dosis-dependientes y dosis-
limitantes. Se deben controlar los recuentos de sangre periféricafrecuentemente durante
el tratamiento con carboplatino y, en caso de toxicidad, hasta que se consiga la
recuperacion. La media de dias de nadir es de 21 dias en pacientes que recibieron
carboplatino como agente Unico y de 15 dias en los pacientes que recibieron carboplatino
en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos. En general, los ciclos
intermitentes Unicos de carboplatino no deben repetirse hasta que el recuento de
leucocitos, neutréfilos y plaquetas hayan vuelto a la normalidad. La terapia no debe
repetirse hasta 4 semanas después del ciclo previo de carboplatino y/o hasta que el
recuento de neutrofilos sea, al menos, de 2.000 células/mm3 y el recuento de plaguetas
sea de al menos 100.000 células/mm3.

La anemia es frecuente y acumulativa y muy raramente requiere una transfusion.

151
Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Se ha notificado anemia hemolitica con la presencia de anticuerpos inducidos por
medicamentos seroldgicos en pacientes tratados con carboplatino. Este acontecimiento
puede ser mortal.

La gravedad de la mielosupresion se incrementa en pacientes con tratamiento previo (en
particular con cisplatino) y/o insuficiencia renal. Las dosis iniciales de carboplatino en
estos grupos de pacientes se deben reducir adecuadamente y se deben monitorizar los
efectos cuidadosamente mediante recuentos sanguineos frecuentes entre ciclos.

Los tratamientos combinados de carboplatino con otras formas mielosupresoras de
tratamiento deben ser planificados muy cuidadosamente en cuanto a dosis y periodos
para minimizar los efectos aditivos.

Los efectos mielosupresores pueden ser aditivos a los concomitantes de la
guimioterapia. Los pacientes con mielosupresion grave y persistente estan en alto riesgo
de complicaciones infecciosas, incluyendo resultados fatales. Si se presenta cualquiera
de estos acontecimientos, se debe interrumpir la dosificacion de carboplatino y se debe
considerar una modificacién o interrupcion de la dosis.

Se ha notificado leucemia promielocitica aguda y sindrome mielodisplasico
(SMD)/leucemia mieloide aguda (LMA) afios después del tratamiento con carboplatino y
otros tratamientos antineoplasicos.

Nauseas y vomitos
Carboplatino puede provocar nauseas y vomitos. Se ha observado que la medicacién
previa con antieméticos es eficaz reduciendo laincidencia e intensidad de estos efectos.

Sindrome hemolitico-urémico (SHU)

El sindrome hemolitico-urémico (SHU) es un efecto adverso potencialmente mortal.
Carboplatino se debe suspender ante los primeros sintomas de cualquier evidencia de
anemia hemolitica microangiopatica, como la rapida caida de la hemoglobina con
trombocitopenia concomitante, elevacion de la bilirrubina sérica, creatinina sérica,
nitrégeno ureico en sangre, o LDH. La insuficiencia renal puede no ser reversible al
discontinuar el tratamiento y puede ser necesaria la dialisis.

Reacciones de hipersensibilidad

Como con otros medicamentos a base de platino, pueden aparecer reacciones alérgicas
con mayor frecuencia durante la perfusién y es necesaria la interrupcién de la perfusion
y un tratamiento sintomatico adecuado. Se han notificado reacciones cruzadas, a veces
mortales, con todos los compuestos de platino.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que progresaron al sindrome de
Kounis (arterioespasmo coronario alérgico agudo que puede provocar un infarto de
miocardio).

Toxicidad renal
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En pacientes con insuficiencia renal, el efecto de carboplatino en el sistema
hematopoyético es mas pronunciado y de accion mas prolongada que en pacientes con
funcion renal normal. En este grupo de riesgo, el tratamiento con carboplatino debe
llevarse a cabo con especial precaucion.

Toxicidad neuroldgica

Aunque la toxicidad neuroldgica periférica es generalmente frecuente y leve, limitada a
parestesia y disminucion de los reflejos osteotendinosos, su frecuencia aumenta en
pacientes mayores de 65 afios y/o en pacientes previamente tratados con cisplatino. Se
deben llevar a cabo la monitorizacién y exdmenes neuroldgicos a intervalos regulares.

Se han notificado alteraciones visuales, incluyendo la pérdida de visién, después del uso
de carboplatino a dosis superiores a las recomendadas en pacientes con insuficiencia
renal. Parece que la vision se recupera totalmente o en gran medida en las semanas
siguientes a lainterrupcion de estas dosis altas.

Uso geriatrico

En estudios que incluyeron tratamiento combinado con carboplatino y ciclofosfamida, los
pacientes de edad avanzada tratados con carboplatino eran mas propensos a desarrollar
trombocitopenia grave que los pacientes mas jévenes. Debido a que la funcién renal a
menudo estadisminuida en los pacientes de edad avanzada, se debe considerar lafuncion
renal al determinar la dosis.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)

Se han notificado casos de Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)
en pacientes que recibieron carboplatino en quimioterapia combinada. SLPR es una
condicion neurolégica rara, reversible después de interrumpir el tratamiento, de rapida
evolucién, que puede incluir convulsiones, hipertension, dolor de cabeza, confusién,
cegueray otras alteraciones visuales y neuroldgicas. El diagnostico de SLPR se basa en
la confirmacion por imagenes del cerebro, preferiblemente RMI (Resonancia Magnética
por Imagen).

Enfermedad hepética veno oclusiva

Se han notificado casos de enfermedad hepatica veno oclusiva (sindrome de
obstruccién sinusoidal), algunos de los cuales fueron mortales. Los pacientes deben ser
monitorizados para detectar signos y sintomas de funcion hepatica anormal o
hipertensién portal, que obviamente no resultan de metéstasis hepaticas.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

En la experiencia post-comercializacion se ha notificado sindrome de lisis tumoral (SLT)
en pacientes tras la administracion de carboplatino solo o en combinacién con otros
agentes quimioterapéuticos. Los pacientes con alto riesgo de SLT, tales como pacientes
con altatasade proliferacién, altacargatumoral y alta sensibilidad a agentes citotéxicos,
deben ser monitorizados de cercay tomar las precauciones adecuadas.

Otros
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Se han notificado defectos auditivos durante el tratamiento con carboplatino. La
ototoxicidad puede ser mas pronunciada en nifios. Se han notificado casos de pérdida
de audicion con retraso en la aparicién en pacientes pediatricos. Se recomienda un
seguimiento audiométrico en esta poblacion.

La administracibn de vacunas vivas o0 vivas atenuadas en pacientes
inmunocomprometidos por agentes quimioterapéuticos incluyendo carboplatino, puede
dar lugar ainfecciones graves o mortales. Debe evitarse la vacunacion con una vacuna
viva en pacientes que recibieron carboplatino. Las vacunas muertas o inactivadas se
pueden administrar; sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse disminuida.

Hombres y mujeres deberan utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de carboplatino en pacientes pediatricos.

Reacciones adversas:

Lafrecuenciadereacciones adversas notificadas se basaen unabase de datos acumulada
de 1.893 pacientes querecibieron carboplatino como agente Ginicoy en laexperiencia post-
comercializacion.

La lista se presenta segun la clasificacion de érganos del sistema MedDRA, y la
frecuencia utilizando las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (2 1/10),
frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2 1/1.000 a <1/100), raras (2 1/10.000 a <
1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir
de los datos disponibles).
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Clasificacion de 6rganos del . <
sistema MedDRA Erecuencia Término MedDRA
Infecciones e infestaciones Erecuenies Infeccionges”
No conocida | Neumania
Meoplasias benignas, malignas | Mo conocida | Tratamiento relacionado con tumores malignos
y no especificadas (incl. quistes secundarios
y palipos)
Trastornos de la sangre y del | Muy. Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia,
sistema linfatico | frecuentes anemia
Erecuentes | Hemooagia®
Mo conocida | Insuficiencia de médula dsea, neutropenia
febril, sindrome hemalitico-urémico
Iragtomos  del  sistema | Frecuentes | Hipersensibilidad,  reaccion  de  fipo
; G fiactol
Trastornos del metabolismo y | Mo gongcida | Deshidratacion, anorexia, hiponatremia,
de la nutricion sindrome de lisis tumoral
Trastornos, del sistema. | Frecuentes Meuropatia periférica, parestesia, disminucion
Nenvioso de los reflejos opsteotendingsos, trastorno
sensitivo, disgeusia
Mo congcida | Accidente cerebrovascular®, Sindrome de
Leucoencefalopatia ~ Posterior  Reversible
(SLPR)}#
Trastornos oculares Frecuentes Trastorno visual, casos raros de pérdida de
visidn
Trastornos del oide y del | Frecuentes Ototoxicidad
laberinto
Lrastomos cardiacos Erecuentes | Jrastomno cardiovascular®
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Mo copocida. | Insuficiencia cardiaca®, sindrome de Kounis
Lrastomes vasculares Mo conocida. | Embolisme”, hipetension. hipgiension,
Trastomos respiratorios, | Frecuentes Trastorno respiratorio, enfermedad pulmonar
toracicos y mediastinicos intersticial, broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales Muy. Vomites. nauseas, dolor abdominal
| frecuentes
Frecuentes | Diarrea, estrefiimiento. trastorng de la
membrana mucosa
Mo conocida. | Estomatitis, pancreatitis#
Trastornos de la piel y del tejido | Erecuentes. Alopecia, trastornos de la piel
subcutaneo Mo gonocida. | Urdicaria, rash, eritema, prurito
Trastornos Crecuentes. | Trastornos musculoesgueléticos
y del
tejido conjuntivo
Lrastornos renales v utnarios | Erecuentes | Trastormo urogenital
Trastornos generales v | Erecuentes Astenia
alteraciones en el lugar de | Mo gongcida | Mecrosis, reaccidn, extravasacion y eritema en
administracion el lugar de administracion, malestar general
Exploraciones Muy. Aclaramiento renal de creatinina disminuido,
complementarias frecuentes aumento de urea en sangre, aumento de
fosfatasa alcalina en sangre, aumento de
aspartate  aminotrapsferasa, pruebas de
funcion hepatica anormmal, disminucion de
sodio en sangre, disminucién de potasio en
sangre, disminucion de calcio en sangre,
disminucion de magnesio en sangre.
Frecuentes, Aumento de bilirrubina en sangre, aumento de
creatinina en sangre, aumento de acido Urico
en sangre

* Mortal en <1%, acontecimientos cardiovasculares mortales en <1% incluida insuficiencia cardiaca, embolismo y accidente
cerebrovascular combinado.

# basado en la experiencia post-comercializacion
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

La mielosupresion es la toxicidad limitante de la dosis de carboplatino. En pacientes con
valores basales normales, se produce trombocitopenia con recuentos de plaguetas
inferiores a 50.000/mm3 en el 25% de los pacientes, neutropenia con recuentos de
granulocitos inferiores a 1.000/mm?3 en el 18% de los pacientes y leucopenia con recuentos
de leucocitos inferiores a 2.000/mm? en el 14% de los pacientes. El nadir normalmente
ocurre en el dia 21.

La mielosupresion puede empeorar por combinacion de carboplatino con otros
compuestos mielosupresores o formas de tratamiento. La mielotoxicidad es mas grave en
pacientes tratados previamente, en particular en pacientes tratados previamente con
cisplatino y en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con mal estado general
también han experimentado aumento de leucopenia y trombocitopenia. Estos efectos,
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aunque normalmente son reversibles, han dado lugar a complicaciones infecciosas y
hemorrégicas en el 4%y 5% de los pacientes que recibieron carboplatino, respectivamente.
Estas complicaciones han llevado a la muerte en menos del 1% de los pacientes.

Se ha observado anemia con valores de hemoglobina inferiores a 8 g/dl en el 15% de los
pacientes con valores basales normales. La incidencia de anemia se incrementa con el
aumento de la exposicion a carboplatino.

Trastornos gastrointestinales

Se producen vomitos en el 65% de los pacientes, en un tercio de los cuales es grave. Las
nauseas se producen en un 15% adicional. Los pacientes tratados previamente (en
particular los pacientes previamente tratados con cisplatino) parecen ser mas propensos
a los vémitos. Estos efectos suelen desaparecer en las 24 horas después del tratamiento
y generalmente responden o se evitan con medicamentos antieméticos. El vomito es més
probable cuando el carboplatino se administra en combinacién con otros compuestos
emetbégenos.

Las otras quejas gastrointestinales correspondian adolor en el 8% de los pacientes, diarrea
y estrefiimiento en el 6% de los pacientes.

Trastornos del sistema nervioso

Se ha producido neuropatia periférica (principalmente parestesias y disminucién de los
reflejos osteotendinosos) en el 4% de los pacientes que recibian carboplatino. Parece que
tienen mayor riesgo los pacientes mayores de 65 afios y los pacientes tratados
previamente con cisplatino, asi como los que recibian tratamiento prolongado con
carboplatino.

Se han producido alteraciones sensoriales clinicamente significativas (p. €j. alteraciones
visuales y modificaciones del sabor) en el 1% de los pacientes.

La frecuencia global de efectos adversos neurolégicos parece estar aumentada en
pacientes que recibieron carboplatino en combinacion. Esto también puede estar
relacionado con la larga exposicién acumulativa.

Trastornos del oido y del laberinto

Se encontraron defectos auditivos fuera del rango del habla con deficiencias en el
intervalo de alta frecuencia (4.000-8.000 Hz) en investigaciones audiométricas de serie con
una frecuencia de 15%. Se han notificado casos muy raros de hipoacusia.

Durante el tratamiento con carboplatino, a veces se produce un empeoramiento de la
funcion auditiva en pacientes con un érgano de audicion previamente dafiado debido a
cisplatino.

Trastornos renales y urinarios
El desarrollo de funcién renal anormal ha sido infrecuente cuando se administra a dosis
normales, a pesar de que el carboplatino se ha administrado sin hidratacién de fluido de
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gran volumen y/o diuresis forzada. La elevacion de la creatinina sérica ocurre en el 6% de
los pacientes, la elevacion del nitrégeno ureico en sangre en un 14%, y de acido Urico en
el 5% de los pacientes. Estos son generalmente leves y reversibles en aproximadamente
la mitad de los pacientes. El aclaramiento de creatinina ha demostrado ser la medida de la
funcion renal mas sensible en pacientes que reciben carboplatino. El veintisiete por ciento
(27%) de los pacientes que tienen un valor de referencia de 60 ml/min o mayor,
experimentan una reduccién del aclaramiento de creatinina durante el tratamiento con
carboplatino.

Electrolitos

Ladisminucion en suero de sodio, potasio, calcio y magnesio ocurre en el 29%, 20%, 22%
y 29% de los pacientes, respectivamente. En particular, se han notificado casos de
hiponatremia temprana. Las pérdidas de electrolitos son menores y en su mayoria
cursan sin sintomas clinicos.

Trastornos hepatobiliares

Se observé modificacién de la funcién hepética en pacientes con valores basales
normales, incluyendo elevacién de la bilirrubina total en el 5%, SGOT en el 15%, y
fosfatasa alcalina en el 24% de los pacientes. Estas modificaciones fueron generalmente
leves y reversibles en aproximadamente la mitad de los pacientes. En una serie limitada
de pacientes que recibieron dosis muy altas de carboplatino y trasplante autdlogo de
médula 6sea, se produjo elevacion grave de las pruebas de funcidon hepatica.

Hubo casos de necrosis celular hepéatica aguda, fulminante después de la
administracion de dosis altas de carboplatino.

Trastornos del sistemainmunoldgico

Pueden ocurrir reacciones de tipo anafilactico, a veces mortales, en los primeros
minutos después de lainyeccion del producto: edema facial, disnea, taquicardia, presion
arterial baja, urticaria, shock anafilactico, broncoespasmo.

Otros efectos adversos

1. Se han notificado neoplasias malignas agudas secundarias después de
tratamientos citostaticos combinados que contenian carboplatino.

2. Se haobservado ocasionalmente alopecia, fiebre y escalofrios, mucositis,
astenia, malestar general, asi como disgeusia.

3. En casos aislados, aparecio sindrome hemolitico-urémico.

»

Se han notificado casos aislados de incidentes cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, embolia), asi como casos aislados de accidentes
cerebrovasculares.

5. Se han notificado casos de hipertension.
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Reacciones locales
Se han notificado reacciones en el lugar de la inyeccion (ardor, dolor, enrojecimiento,
hinchazon, urticaria, necrosis relacionada con extravasacion).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del siguiente enlace:
https://farmacoweb.invima.qov.co/reportesfv/login/ingresofv.jsp

Interacciones:

Debido al aumento del riesgo trombdético en el caso de enfermedades tumorales, el uso
del tratamiento anticoagulante es frecuente. La alta variabilidad intra-individual de la
coagulabilidad durante las enfermedades, y la eventualidad de interaccion entre los
anticoagulantes orales y la quimioterapia contra el cancer, requieren, si se decide tratar
al paciente con anticoagulantes orales, aumentar la frecuencia del control de la
monitorizacion del INR.

Uso concomitante contraindicado:
- Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad mortal generalizada por la
vacunacion.

Uso concomitante no recomendado:

- Vacunas vivas atenuadas (excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica,
posiblemente mortal. Este riesgo es mayor en sujetos que ya estan
inmunosuprimidos por su enfermedad de base. Utilizar unavacunainactivada, cuando
exista (poliomielitis).

- Fenitoina, fosfenitoina: Riesgo de exacerbacion de las convulsiones resultantes de la
disminucién de la absorcién digestiva de fenitoina por el farmaco citotéxico o riesgo
de toxicidad o pérdida de eficacia del medicamento citotéxico debido al aumento del
metabolismo hepético por fenitoina.

- Compuestos que forman complejos: Debe evitarse laadministracion concomitante de
carboplatino y compuestos que forman complejos ya que tedricamente, los efectos
antineoplasicos de carboplatino pueden disminuir. Sin embargo, en animales y
clinicamente, los efectos antineoplasicos de carboplatino no estuvieron
influenciados por dietiltiocarbamato.

Uso concomitante a tener en cuenta:
- Ciclosporina (y por extrapolacion tacrolimus y sirolimus): Inmunosupresion excesiva
con riesgo de linfoproliferacion.
- Medicamentos nefrotoxicos y/u ototoxicos: Debe tenerse en cuenta el uso
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concomitante de carboplatino con medicamentos nefrotéxicos y/u ototdxicos (p. €j.
antibioticos aminoglucésidos, diuréticos del asa) debido a la nefrotoxicidad y
toxicidad del oido acumulativa, particularmente en pacientes con insuficiencia renal.
- Compuestos mielosupresores: La mielosupresién se ve agravada por la terapia
de combinacion de carboplatino con otros compuestos que son mielosupresores.

3.9.5. CARBOPLATINO (BOPLATEX®, ONCOCARB ®, CARBOPLATINO)

Radicado : 20231340974
Fecha . 27/12/2023
Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia

Solicitud: Mediante radicado No. 202324002760691 el Ministerio de Salud y Proteccién Social,
solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la evaluacién de la siguiente indicacion para el principio activo
Carboplatino, forma farmacéutica Solucion inyectable, Polvo liofilizado para reconstituir a solucion
inyectable y concentracion: 450 mg - 150 mg.

Indicaciones:

El carboplatino estéa indicado en el tratamiento de cancer de ovario avanzado, cancer de células
pequefias de pulmén, cancer de células no pequefias de pulmén, cancer de cabeza y cuello y
cancer genitourinario, particularmente en testiculos, cancer de vejiga y cervical. En
adenocarcinoma de mama temprano con alto riesgo como tratamiento adyuvante o peri-
operatorio.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada en el Radicado 20231340974
correspondiente a CARBOPLATINO (BOPLATEX®, ONCOCARB®, CARBOPLATINO),
forma farmacéutica Solucién inyectable, Polvo liofilizado para reconstituir a solucion
inyectable y concentracion: 450 mg - 150 mg; La Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que
el Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia nomina la
indicacion tratamiento de “Timomas y carcinomas timicos” con el fin de obtener
aprobacion como Uso No Incluido en el Registro Sanitario — UNIRS.

Como soporte clinico, allega:

Revision sistematica: Componentes clave de la quimioterapia para las neoplasias
malignas del timo: una revisién sistematica y un analisis agrupado de la quimioterapia
basada en antraciclina, carboplatino o cisplatino (Okumay Col, 2015). En este estudio se
analizaron ensayos clinicos y datos retrospectivos relacionados con la quimioterapia
basada en platino. El objetivo principal fue evaluar la tasa de respuesta a diferentes tipos
de quimioterapia. En el caso del timoma avanzado, se comparé la eficacia del platino
asociado a la quimioterapia basada en antraciclinas frente al platino con quimioterapia no
basada en antraciclinas. Para el carcinoma timico avanzado, se evalud la quimioterapia
basada en antraciclinas en comparacién con tratamientos no basados en antraciclinas,
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ademds de la quimioterapia basada en carboplatino frente a la basada en cisplatino. Los
resultados mostraron que, para timoma avanzado, la tasa de respuesta fue del 69,4% (IC
95%: 63,1-75,0%) para el tratamiento con platino y quimioterapia basada en antraciclinas,
comparado con un 37,8% (IC 95%: 28,1-48,6%; p <0,0001) para el platino con quimioterapia
no basada en antraciclinas. En el carcinomatimico avanzado, las tasas de respuesta entre
la quimioterapia basada en antraciclinas y la no basada en antraciclinas fueron similares
(41,8% frente a 40,9%; p = 0,91). Sin embargo, al comparar el tratamiento basado en
cisplatino con el basado en carboplatino, se observé una diferencia significativa en latasa
de respuesta para carcinoma timico avanzado (53,6% frente a 32,8%; p = 0,0029) en un
andlisis de 206 pacientes incluidos en 10 estudios.

Estudio multicéntrico de fase Il de carboplatino y paclitaxel para el carcinoma timico
avanzado (Hirai y Col, 2014): En el estudio WJOG4207L, de un solo brazo, se evaluaron
carboplatino y paclitaxel (CbP) en pacientes con carcinomatimico avanzado que no habian
recibido quimioterapia previa. El tratamiento consistié en administrar carboplatino y
paclitaxel cada 3 semanas, durante un maximo de seis ciclos. Se reclutaron 40 pacientes
de 21 centros, desde mayo de 2008 hasta noviembre de 2010. De los 39 pacientes
evaluables para el andlisis, 36 fueron diagnosticados patol6gicamente a través de revision
independiente, y el 97% de los pacientes complet6 el tratamiento programado. Hubo 1 de
cada 13 respuestas completas/parciales, con una tasa de respuesta objetiva (ORR) del
36% (IC 95%: 21%-53%; p = 0,031). La mediana de la supervivencia libre de progresion
(SLP) fue de 7,5 meses (rango intercuartilico: 6,2-12,3 meses), mientras que la
supervivencia global (SG)no alcanzé un valor mediano. El principal evento adverso
observado fue la neutropenia de grado 3-4, que se presento en el 87% de los pacientes (34
de 39). No se reportaron muertes relacionadas con el tratamiento.

Estudio de eficacia y seguridad de la combinacién de paclitaxel y platino en el carcinoma
timico avanzado (Ping-Xu y Col, 2016): En este estudio prospectivo, se evalué la eficaciay
seguridad de la combinacién de paclitaxel con cisplatino o carboplatino en el tratamiento
del carcinoma timico avanzado. Se incluyeron 37 pacientes con diagnéstico patolégico o
citoldgico confirmado de carcinoma timico avanzado. No se observd ninguna respuesta
completa (RC), mientras que 11 pacientes mostraron una respuesta parcial (RP), 16 no
tuvieron cambios (NC) y 10 presentaron enfermedad progresiva. Esto resulté en una tasa
de respuesta global del 29,7% y una tasa de control de la enfermedad (RC + RP + NC) del
72,9%. La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 6 meses y la
supervivencia global (SG) fue de 43 meses. Los eventos adversos mas destacados fueron
la neutropenia de grado I/ll en el 56,7% y de grado lll/IV en el 35,1% de los pacientes, junto
con trombocitopenia de grado I/llen el 10,8%. Ademas, se registraron nauseas y
vomitos de grado I/llen el 51,2% y de grado IllI/IV en el 13,5% de los pacientes. Ladisfuncién
hepéticade grado l/ll se presenté en el 18,9% de los casos, y en dos pacientes con
disfuncion hepéatica de grado |Ill, la condicion mejoré tras el tratamiento con
hepatoprotectores. La combinacion terapéutica demostré ser eficaz y bien tolerada en
estos pacientes.

Estudio de fase Il de carboplatino y paclitaxel en timoma avanzado y carcinoma timico
(Lemmay Col, 2011), disefio prospectivo, evalu6 el impacto de carboplatino y paclitaxel en
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pacientes con timoma avanzado no tratado previamente e irresecable (n=21) y carcinoma
timico (n=23). Los pacientes recibieron carboplatino (area bajo la curva, 6) mas paclitaxel
(225 mg/m2) cada 3 semanas durante un maximo de seis ciclos. Se incluyeron 46 pacientes,
de los cuales 13 presentaron toxicidad de grado 4 o superior, siendo la neutropenia la
principal. Utilizando los criterios RECIST 1.0, se observaron tres respuestas completas y
seis respuestas parciales en la cohorte de timoma, con una tasa de respuesta objetiva
(TRO) del 42,9% (IC del 90%, 24,5% a 62,8%); 10 pacientes tuvieron enfermedad estable.
Para los pacientes con carcinomatimico, se observaron cinco respuestas parciales (ORR,
21,7%; 1C del 90%, 9,0% a 40,4%); 12 pacientes presentaron enfermedad estable. La
supervivencia sin progresion (SLP) fue de 16,7 meses (IC del 95%: 7,2 a 19,8) en timomayy
5,0 meses (IC del 95%: 3,0 a 8,3) en carcinoma timico. La mediana de supervivencia global
(SG) fue de 20,0 meses (IC 95%, 5,0 a 43,6 meses) para carcinoma timico, no alcanzandose
para timoma. La supresion de médula ésea fue la principal toxicidad, con neutropenia de
grado 4 en el 24,4% de los pacientes. Se observd neuropatia sensorial de grado 3 en el
13,3% de los pacientes. Los autores concluyen que la combinacién de carboplatino y
paclitaxel tiene actividad clinica moderada en neoplasias timicas, pero inferior a la
observada con antraciclinas. La sobrevida en carcinoma timico es peor que en timoma.
Adjunta Guia “NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)”, que
incluye el uso de carboplatino/paclitaxel como tratamiento de primera linea en pacientes
con carcinoma timico avanzado e inoperable, dado que presenta una de las tasas de
respuesta mas altas en ensayos clinicos (tasa de respuesta global, 22%-36%). Para el
tratamiento de pacientes con timoma avanzado, el panel de laNCCN sugiere que el régimen
preferido es cisplatino/doxorrubicina/ciclofosfamida (CAP), ya que parece ofrecer los
mejores resultados. Sin embargo, los regimenes sin antraciclinas (por ejemplo,
cisplatino/etopésido [con o sin ifosfamida], carboplatino/paclitaxel) se consideran
opciones utiles para aquellos pacientes que no toleran el régimen de primera linea.

Los estudios clinicos analizados presentan resultados heterogéneos con respecto a la
eficacia de la terapia con carboplatino en el tratamiento del carcinoma timico avanzado y
del timoma avanzado. En algunos estudios, el uso de carboplatino parece mostrar un
beneficio en términos de respuesta, especialmente en carcinomas timicos avanzados e
incluso en ciertos casos de timoma avanzado.

Analizada la informacién allegada por el interesado, la Sala recomienda incluir a
carboplatino en el listado UNIRS en la indicacion: Timomas y carcinomas timicos. Se
recomienda aprobar con la siguiente informacion:

Indicaciones:

Timomas y carcinomas timicos

Dosificacion y grupo etario:

Carboplatino en un area bajo la curva de (AUC) 6 IV durante 30 minutos el dia 1, los
tratamientos se repiten cada 21 dias durante dos ciclos en ausencia de progresion de la

enfermedad.
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Grupo etario:

Pacientes adultos con timomas o carcinomas timicos.

Contraindicaciones

Carboplatino esta contraindicado en:
- Hipersensibilidad al principio activo, a otros compuestos que contengan platino o
a alguno de los excipientes.

- Insuficiencia renal grave preexistente (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), a
menos que ajuicio del médico y del paciente, los posibles beneficios del tratamiento
superen los riesgos.

Miolosupresion grave

Tumores sangrantes

Uso concomitante con la vacuna de la fiebre amarilla.
Durante la lactancia.

Precauciones y advertencias:

Carboplatino s6lo debe ser administrado por médicos experimentados en el uso de
medicamentos quimioterapéuticos contra el cancer. Los recuentos sanguineos, asi
como las pruebas de funcién renal y hepatica deben realizarse con regularidad y el
medicamento debe suspenderse si se considera una depresion anormal de la médula
O0sea o unafuncién renal o hepatica anormal.

Toxicidad hematoldgica

La leucopenia, neutropenia y trombocitopenia son dosis-dependientes y dosis-
limitantes. Se deben controlar los recuentos de sangre periféricafrecuentemente durante
el tratamiento con carboplatino y, en caso de toxicidad, hasta que se consiga la
recuperaciéon. La media de dias de nadir es de 21 dias en pacientes que recibieron
carboplatino como agente Gnico y de 15 dias en los pacientes que recibieron carboplatino
en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos. En general, los ciclos
intermitentes Unicos de carboplatino no deben repetirse hasta que el recuento de
leucocitos, neutréfilos y plaquetas hayan vuelto a la normalidad. La terapia no debe
repetirse hasta 4 semanas después del ciclo previo de carboplatino y/o hasta que el
recuento de neutréfilos sea, al menos, de 2.000 células/mm?®y el recuento de plaquetas
sea de al menos 100.000 células/mm?.

La anemia es frecuente y acumulativa y muy raramente requiere una transfusion.

Se ha notificado anemia hemolitica con la presencia de anticuerpos inducidos por
medicamentos seroldgicos en pacientes tratados con carboplatino. Este acontecimiento
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puede ser mortal.

La gravedad de la mielosupresién se incrementa en pacientes con tratamiento previo (en
particular con cisplatino) y/o insuficiencia renal. Las dosis iniciales de carboplatino en
estos grupos de pacientes se deben reducir adecuadamente (ver seccion 4.2) y se deben
monitorizar los efectos cuidadosamente mediante recuentos sanguineos frecuentes
entre ciclos.

Los tratamientos combinados de carboplatino con otras formas mielosupresoras de
tratamiento deben ser planificados muy cuidadosamente en cuanto adosis y periodos para
minimizar los efectos aditivos. Los efectos mielosupresores pueden ser aditivos a los
concomitantes de laguimioterapia. Los pacientes con mielosupresion grave y persistente
estan en alto riesgo de complicaciones infecciosas, incluyendo resultados fatales (ver
seccién 4.8). Si se presenta cualquiera de estos acontecimientos, se debe interrumpir la
dosificacion de carboplatino y se debe considerar una modificacion o interrupcién de la
dosis.

Se ha notificado leucemia promielocitica aguda y sindrome mielodisplasico (SMD)/
leucemia mieloide aguda (LMA) afios después del tratamiento con carboplatino y otros
tratamientos antineoplésicos.

Nauseas y vomitos
Carboplatino puede provocar nauseas y vomitos. Se ha observado que la medicacién
previa con antieméticos es eficaz reduciendo laincidencia e intensidad de estos efectos.

Sindrome hemolitico-urémico (SHU)

El sindrome hemolitico-urémico (SHU) es un efecto adverso potencialmente mortal.
Carboplatino se debe suspender ante los primeros sintomas de cualquier evidencia de
anemia hemolitica microangiopéatica, como la rapida caida de la hemoglobina con
trombocitopenia concomitante, elevaciéon de la bilirrubina sérica, creatinina sérica,
nitrégeno ureico en sangre, o LDH. La insuficiencia renal puede no ser reversible al
discontinuar el tratamiento y puede ser necesaria la dialisis.

Reacciones de hipersensibilidad

Como con otros medicamentos a base de platino, pueden aparecer reacciones alérgicas
con mayor frecuencia durante la perfusién y es necesaria la interrupciéon de la perfusién
y un tratamiento sintomatico adecuado. Se han notificado reacciones cruzadas, a veces
mortales, con todos los compuestos de platino.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que progresaron al sindrome de
Kounis (arterioespasmo coronario alérgico agudo que puede provocar un infarto de
miocardio).

Toxicidad renal
En pacientes con insuficiencia renal, el efecto de carboplatino en el sistema
hematopoyético es mas pronunciado y de accidn mas prolongada que en pacientes con
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funcion renal normal. En este grupo de riesgo, el tratamiento con carboplatino debe
llevarse a cabo con especial precaucion.

Toxicidad neuroldgica

Aunque la toxicidad neuroldgica periférica es generalmente frecuente y leve, limitada a
parestesia y disminucion de los reflejos osteotendinosos, su frecuencia aumenta en
pacientes mayores de 65 afios y/o en pacientes previamente tratados con cisplatino. Se
deben llevar a cabo la monitorizaciéon y exdmenes neuroldgicos a intervalos regulares.

Se han notificado alteraciones visuales, incluyendo la pérdida de vision, después del uso
de carboplatino a dosis superiores a las recomendadas en pacientes con insuficiencia
renal. Parece que la visién se recupera totalmente o en gran medida en las semanas
siguientes a lainterrupcion de estas dosis altas.

Uso geriatrico

En estudios que incluyeron tratamiento combinado con carboplatino y ciclofosfamida,
los pacientes de edad avanzada tratados con carboplatino eran mas propensos a
desarrollar trombocitopenia grave que los pacientes mas jévenes. Debido a que la
funcidon renal a menudo estd disminuida en los pacientes de edad avanzada, se debe
considerar lafuncion renal al determinar la dosis.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)

Se han notificado casos de Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)
en pacientes que recibieron carboplatino en quimioterapia combinada. SLPR es una
condicidn neuroldgica rara, reversible después de interrumpir el tratamiento, de rapida
evolucién, que puede incluir convulsiones, hipertension, dolor de cabeza, confusién,
cegueray otras alteraciones visuales y neurolégicas. El diagndstico de SLPR se basa en
la confirmacion por imagenes del cerebro, preferiblemente RMI (Resonancia Magnética
por Imagen).

Enfermedad hepatica veno oclusiva

Se han notificado casos de enfermedad hepatica veno oclusiva (sindrome de
obstruccioén sinusoidal), algunos de los cuales fueron mortales. Los pacientes deben ser
monitorizados para detectar signos y sintomas de funcion hepatica anormal o
hipertensién portal, que obviamente no resultan de metastasis hepéaticas.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

En la experiencia post-comercializacion se ha notificado sindrome de lisis tumoral (SLT)
en pacientes tras la administracion de carboplatino solo o en combinacién con otros
agentes quimioterapéuticos. Los pacientes con alto riesgo de SLT, tales como pacientes
con altatasade proliferacién, altacargatumoral y alta sensibilidad a agentes citotéxicos,
deben ser monitorizados de cercay tomar las precauciones adecuadas.

Otros
Se han notificado defectos auditivos durante el tratamiento con carboplatino. La
ototoxicidad puede ser mas pronunciada en nifios. Se han notificado casos de pérdida
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La administracion de vacunas vivas o0 Vvivas atenuadas en pacientes
inmunocomprometidos por agentes quimioterapéuticos incluyendo carboplatino, puede
dar lugar a infecciones graves o mortales. Debe evitarse la vacunacién con una vacuna
viva en pacientes que recibieron carboplatino. Las vacunas muertas o inactivadas se
pueden administrar; sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse disminuida.

Hombres y mujeres deberan utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de carboplatino en pacientes pediatricos.

Reacciones adversas:

La frecuencia de reacciones adversas notificadas se basa en una base de datos
acumulada de 1.893 pacientes que recibieron carboplatino como agente Unico y en la
experiencia post- comercializacién.

La lista se presenta segun la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA, y la
frecuencia utilizando las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (=2 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 se puede estimar a partir de
los datos disponibles).

Clasificacién de 6érganos del

sistema MedDRA

Frecuencia

Término MedDRA

Infecciones e infestaciones

Frecuentes

Infecciones*

No conocida

Neumonia

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

No conocida

Tratamiento relacionado con tumores
malignos secundarios

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Muy Trombocitopenia, neutropenia,
frecuente leucopenia, anemia
S

Frecuentes Hemorragia*

No conocida

Insuficiencia de médula 6sea,
neutropenia febril, sindrome hemolitico-
urémico

y de la nutricién

Trastornos del sistema| Frecuentes Hipersensibilida reaccion de tipo
inmunolégic d, anafilactoide

0

Trastornos del metabolismo | No conocida | Deshidratacion, anorexia,

hiponatremia, sindrome
de lisis tumoral
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Trastornos del sistema| Frecuentes Neuropatia periférica, parestesia,

nervioso disminucién de los reflejos
osteotendinosos, trastorno  sensitivo,
disgeusia

No conocida | Accidente cerebrovascular*, Sindrome de
Leucoencefalopatia Posterior
Reversible (SLPR)#

Trastornos oculares Frecuentes Trastorno visual, casos raros de pérdida
de vision

Trastornos del oido y Frecuentes Ototoxicidad

del laberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes Trastorno cardiovascular*

No conocida

Insuficiencia cardiaca*, sindrome de Kounis

Trastornos vasculares

No conocida

Embolismo*, hipertensién, hipotension

Trastornos Frecuentes Trastorno respiratorio, enfermedad
respiratorio pulmonar intersticial, broncoespasmo
s, toracicos y mediéstinicos
Trastornos gastrointestinales | Muy Vomitos, nuseas, dolor abdominal
frecuente
s
Frecuentes Diarrea, estrefiimiento, trastorno de Ila

membrana mucosa

No conocida

Estomatitis, pancreatitis#

administraciéon

Trastornos de lapiel y del Frecuentes Alopecia, trastornos de la piel

tejido subcutaneo No conocida | Urticaria, rash, eritema, prurito

Trastornos Frecuentes Trastornos musculoesqueléticos
musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios | Frecuentes Trastorno urogenital

Trastornos generales y | Frecuentes Astenia

alteraciones en el de | No conocida | Necrosis, reaccién, extravasacion y eritema
lugar en el lugar de administracion, malestar

general

Exploraciones

complementarias

Muy Aclaramiento renal de creatinina
disminuido,
frecuentes aumento de urea en sangre, aumento
de
fosfatasa alcalina en sangre, aumento
de
aspartato aminotransferasa, pruebas de
funcidn hepética anormal, disminucion
de
sodio en sangre, disminucién de potasio
en
sangre, disminucién de calcio en
sangre,
disminucién de magnesio en sangre.
Frecuentes Aumento de bilirrubina en sangre, aumento

de
creatinina en sangre, aumento de acido
urico
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| | en sangre |

* Mortal en <1%, acontecimientos cardiovasculares mortales en <1% incluida insuficiencia cardiaca, embolismo y accidente
cerebrovascular combinado.

# basado en la experiencia post-comercializacion

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

La mielosupresion es la toxicidad limitante de la dosis de carboplatino. En pacientes con
valores basales normales, se produce trombocitopenia con recuentos de plaquetas
inferiores a 50.000/mm3 en el 25% de los pacientes, neutropenia con recuentos de
granulocitos inferiores a 1.000/mm3 en el 18% de los pacientes y leucopenia con
recuentos de leucocitos inferiores a 2.000/mm3 en el 14% de los pacientes. El nadir
normalmente ocurre en el dia 21. La mielosupresién puede empeorar por combinaciéon de
carboplatino con otros compuestos mielosupresores o formas de tratamiento. La
mielotoxicidad es mdas grave en pacientes tratados previamente, en particular en
pacientes tratados previamente con cisplatino y en pacientes con insuficienciarenal. Los
pacientes con mal estado general también han experimentado aumento de leucopeniay
trombocitopenia. Estos efectos, aunque normalmente son reversibles, han dado lugar a
complicaciones infecciosas y hemorragicas en el 4%y 5% de los pacientes que recibieron
carboplatino, respectivamente. Estas complicaciones han llevado a la muerte en menos
del 1% de los pacientes.

Se ha observado anemia con valores de hemoglobina inferiores a 8 g/dl en el 15% de los
pacientes con valores basales normales. La incidencia de anemia se incrementa con el
aumento de la exposicidon a carboplatino.

Trastornos gastrointestinales

Se producen vomitos en el 65% de los pacientes, en un tercio de los cuales es grave. Las
nauseas se producen en un 15% adicional. Los pacientes tratados previamente (en
particular los pacientes previamente tratados con cisplatino) parecen ser mas propensos
alos vomitos. Estos efectos suelen desaparecer en las 24 horas después del tratamiento
y generalmente responden o se evitan con medicamentos antieméticos. El vomito es
mas probable cuando el carboplatino se administra en combinacién con otros
compuestos emetdgenos.

Las otras quejas gastrointestinales correspondian a dolor en el 8% de los pacientes,
diarreay estrefiimiento en el 6% de los pacientes.

Trastornos del sistema nervioso

Se ha producido neuropatia periférica (principalmente parestesias y disminucion de los
reflejos osteotendinosos) en el 4% de los pacientes que recibian carboplatino. Parece
gue tienen mayor riesgo los pacientes mayores de 65 afios y los pacientes tratados
previamente con cisplatino, asi como los que recibian tratamiento prolongado con
carboplatino.

Se han producido alteraciones sensoriales clinicamente significativas (p. €j. alteraciones
visuales y modificaciones del sabor) en el 1% de los pacientes.
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La frecuencia global de efectos adversos neuroldgicos parece estar aumentada en
pacientes que recibieron carboplatino en combinacion. Esto también puede estar
relacionado con la larga exposicién acumulativa.

Trastornos del oido y del laberinto

Se encontraron defectos auditivos fuera del rango del habla con deficiencias en el
intervalo de alta frecuencia (4.000-8.000 Hz) en investigaciones audiométricas de serie
con una frecuencia de 15%. Se han notificado casos muy raros de hipoacusia.

Durante el tratamiento con carboplatino, a veces se produce un empeoramiento de la
funcién auditiva en pacientes con un érgano de audicién previamente dafiado debido a
cisplatino.

Trastornos renales y urinarios

El desarrollo de funcién renal anormal ha sido infrecuente cuando se administra a dosis
normales, a pesar de que el carboplatino se ha administrado sin hidratacion de fluido de
gran volumen y/o diuresis forzada. La elevacion de la creatinina sérica ocurre en el 6% de
los pacientes, la elevacién del nitrégeno ureico en sangre en un 14%, y de acido arico en
el 5% de los pacientes. Estos son generalmente leves y reversibles en aproximadamente
la mitad de los pacientes. El aclaramiento de creatinina ha demostrado ser lamedida de la
funcidon renal mas sensible en pacientes que reciben carboplatino. El veintisiete por ciento
(27%) de los pacientes que tienen un valor de referencia de 60 ml/min o mayor,
experimentan una reduccién del aclaramiento de creatinina durante el tratamiento con
carboplatino.

Electrolitos

Ladisminucion en suero de sodio, potasio, calcio y magnesio ocurre en el 29%, 20%, 22%
y 29% de los pacientes, respectivamente. En particular, se han notificado casos de
hiponatremia temprana. Las pérdidas de electrolitos son menores y en su mayoria
cursan sin sintomas clinicos.

Trastornos hepatobiliares

Se observé modificaciéon de la funcién hepética en pacientes con valores basales
normales, incluyendo elevacién de la bilirrubina total en el 5%, SGOT en el 15%, y
fosfatasa alcalina en el 24% de los pacientes. Estas modificaciones fueron generalmente
leves y reversibles en aproximadamente la mitad de los pacientes. En una serie limitada
de pacientes que recibieron dosis muy altas de carboplatino y trasplante autélogo de
médula 6sea, se produjo elevacion grave de las pruebas de funcidon hepatica.

Hubo casos de necrosis celular hepatica aguda, fulminante después de la administracion
de dosis altas de carboplatino.

Trastornos del sistemainmunolégico

Pueden ocurrir reacciones de tipo anafilactico, a veces mortales, en los primeros
minutos después de lainyeccion del producto: edema facial, disnea, taquicardia, presion
arterial baja, urticaria, shock anafilactico, broncoespasmo.
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Otros efectos adversos

1. Se han notificado neoplasias malignas agudas secundarias después de
tratamientos citostaticos combinados que contenian carboplatino.

2. Se ha observado ocasionalmente alopecia, fiebre y escalofrios, mucositis,
astenia, malestar general, asi como disgeusia.

3. En casos aislados, aparecio sindrome hemolitico-urémico.

4. Se han notificado casos aislados de incidentes cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, embolia), asi como casos aislados de accidentes
cerebrovasculares.

5. Se han notificado casos de hipertension.

Reacciones locales
Se han notificado reacciones en el lugar de la inyeccién (ardor, dolor, enrojecimiento,
hinchazoén, urticaria, necrosis relacionada con extravasacion).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas através del siguiente enlace:
https://farmacoweb.invima.qgov.co/reportesfv/login/ingresofv.jsp

Interacciones:

Debido al aumento del riesgo trombdético en el caso de enfermedades tumorales, el uso
del tratamiento anticoagulante es frecuente. La alta variabilidad intra-individual de la
coagulabilidad durante las enfermedades, y la eventualidad de interaccién entre los
anticoagulantes orales y la quimioterapia contra el cancer, requieren, si se decide tratar
al paciente con anticoagulantes orales, aumentar la frecuencia del control de la
monitorizacion del INR.

Uso concomitante contraindicado:

e Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad mortal generalizada por la
vacunacion.

Uso concomitante no recomendado:

- Vacunas vivas atenuadas (excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica,
posiblemente mortal. Este riesgo es mayor en sujetos que ya estan
inmunosuprimidos por su enfermedad de base. Utilizar unavacunainactivada, cuando
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exista (poliomielitis).

- Fenitoina, fosfenitoina: Riesgo de exacerbacion de las convulsiones resultantes de la
disminucién de la absorcion digestiva de fenitoina por el farmaco citotéxico o riesgo
de toxicidad o pérdida de eficacia del medicamento citotéxico debido al aumento del
metabolismo hepatico por fenitoina.

- Compuestos que forman complejos: Debe evitarse laadministracion concomitante de
carboplatino y compuestos que forman complejos ya que tedricamente, los efectos
antineoplasicos de carboplatino pueden disminuir. Sin embargo, en animales y
clinicamente, los efectos antineoplasicos de carboplatino no estuvieron
influenciados por dietiltiocarbamato.

Uso concomitante a tener en cuenta:

- Ciclosporina (y por extrapolacién tacrolimus y sirolimus): Inmunosupresion excesiva
con riesgo de linfoproliferacion.

- Medicamentos nefrotéxicos y/u ototoxicos: Debe tenerse en cuenta el uso
concomitante de carboplatino con medicamentos nefrotéxicos y/u ototdxicos (p. €j.
antibioticos aminoglucésidos, diuréticos del asa) debido a la nefrotoxicidad y
toxicidad del oido acumulativa, particularmente en pacientes con insuficiencia renal.

- Compuestos mielosupresores: La mielosupresion se ve agravada por la terapia de
combinacién de carboplatino con otros compuestos que son mielosupresores.

3.9.6. PACLITAXEL

Radicado : 20231341003
Fecha . 27/12/2023
Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia

Solicitud: Mediante radicado No. 202324002760671 el Ministerio de Salud y Proteccién Social,
solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora la evaluacion de la siguiente indicacion para el principio activo
Paclitaxel, forma farmacéutica Polvo liofilizado, solucién inyectable, soluciones y concentracion:
100mg, 6mg, 300mg, 30mg.

Indicaciones:

Paclitaxel esta indicado como terapia de primera linea y subsecuente para el tratamiento de
carcinoma avanzado del ovario. Como terapia de primera linea, paclitaxel esta indicado en
combinacién con cisplatino. Paclitaxel esta indicado para el tratamiento adyuvante del cancer
nddulo - positivo de mama, el cual es administrado secuencialmente a la quimioterapia estandar
de combinacién que contiene doxorrubicina. paclitaxel esta indicado para el tratamiento de
cancer de mama después del fracaso de una quimioterapia combinada para la enfermedad
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metastasica o recaida después de 6 meses de quimioterapia auxiliar. La terapia previa debiera
haber incluido una antraciclina, a menos que haya sido contraindicada clinicamente. paclitaxel,
en combinacién con cisplatino esta indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de
células no - pequeias del pulmén en pacientes que no son candidatos para cirugia
potencialmente curativa y/o terapia con radiacion acta no. 24 de 2014 numeral 3.8.3. El cancer
de mama metastasico paclitaxel ligado a albumina esta indicado para tratar el cancer de mama
en caso de fracasar la quimioterapia combinada para la enfermedad metastasica o la recidiva
dentro de los 6 meses de quimioterapia adyuvante. El tratamiento previo debe haber incluido una
antraciclina, a menos que ésta esté clinicamente contraindicada. El cancer de pulmén no
microcitico paclitaxel ligado a albumina esta indicado como alternativo en el tratamiento de cancer
de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico en combinacion con carboplatino
en pacientes que no son candidatos para cirugia curativa o terapia de radiacion.
adenocarcinoma de pancreas metastasico: paclitaxel ligado a albumina esta indicado para el
tratamiento de adenocarcinoma de pancreas metastasico en combinacion con gemcitabina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231341003 se solicita evaluacion de indicacion de
Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS) para el principio activo paclitaxel Polvo
liofilizado, solucién inyectable, soluciones y concentracion: 100 mg, 6 mg, 300 mg, 30 mg.
en la indicaciéon “Neoplasia timica”.

Como soporte clinico, allega:

Revision sistematica: Componentes clave de la quimioterapia para las neoplasias
malignas del timo: una revisién sistematica y un analisis agrupado de la quimioterapia
basada en antraciclina, carboplatino o cisplatino (Okumay Col, 2015). En este estudio se
analizaron ensayos clinicos y datos retrospectivos relacionados con la quimioterapia
basada en platino. El objetivo principal fue evaluar la tasa de respuesta a diferentes tipos
de quimioterapia. En el caso del timoma avanzado, se compard la eficacia del platino
asociado a la quimioterapia basada en antraciclinas frente al platino con quimioterapia no
basada en antraciclinas. Para el carcinoma timico avanzado, se evaluo la quimioterapia
basada en antraciclinas en comparacién con tratamientos no basados en antraciclinas,
ademas de la quimioterapia basada en carboplatino frente a la basada en cisplatino. Los
resultados mostraron que, para timoma avanzado, la tasa de respuesta fue del 69,4% (IC
95%: 63,1-75,0%) para el tratamiento con platino y quimioterapia basada en antraciclinas,
comparado con un 37,8% (IC 95%: 28,1-48,6%; p <0,0001) para el platino con quimioterapia
no basada en antraciclinas. En el carcinoma timico avanzado, las tasas de respuesta entre
la quimioterapia basada en antraciclinas y la no basada en antraciclinas fueron similares
(41,8% frente a 40,9%; p = 0,91). Sin embargo, al comparar el tratamiento basado en
cisplatino con el basado en carboplatino, se observé una diferencia significativa en latasa
de respuesta para carcinoma timico avanzado (53,6% frente a 32,8%; p = 0,0029) en un
analisis de 206 pacientes incluidos en 10 estudios.

Estudio multicéntrico de fase Il de carboplatino y paclitaxel para el carcinoma timico
avanzado (Hirai y Col, 2014): En el estudio WJOG4207L, de un solo brazo, se evaluaron
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carboplatino y paclitaxel (CbP) en pacientes con carcinomatimico avanzado que no habian
recibido quimioterapia previa. El tratamiento consistio en administrar carboplatino y
paclitaxel cada 3 semanas, durante un maximo de seis ciclos. Se reclutaron 40 pacientes
de 21 centros, desde mayo de 2008 hasta noviembre de 2010. De los 39 pacientes
evaluables para el andlisis, 36 fueron diagnosticados patolégicamente a través de revision
independiente, y el 97% de los pacientes completé el tratamiento programado. Hubo 1 de
cada 13 respuestas completas/parciales, con una tasa de respuesta objetiva (ORR) del
36% (IC 95%: 21%-53%; p = 0,031). La mediana de la supervivencia libre de progresion
(SLP) fue de 7,5 meses (rango intercuartilico: 6,2-12,3 meses), mientras que la
supervivencia global (SG)no alcanzé un valor mediano. El principal evento adverso
observado fue la neutropenia de grado 3-4, que se presentd en el 87% de los pacientes (34
de 39). No se reportaron muertes relacionadas con el tratamiento.

Estudio de eficacia y seguridad de la combinacién de paclitaxel y platino en el carcinoma
timico avanzado (Ping-Xu y Col, 2016): En este estudio prospectivo, se evalué la eficaciay
seguridad de la combinacién de paclitaxel con cisplatino o carboplatino en el tratamiento
del carcinoma timico avanzado. Se incluyeron 37 pacientes con diagnéstico patolégico o
citolégico confirmado de carcinoma timico avanzado. No se observé ninguna respuesta
completa (RC), mientras que 11 pacientes mostraron una respuesta parcial (RP), 16 no
tuvieron cambios (NC) y 10 presentaron enfermedad progresiva. Esto resultd en una tasa
de respuesta global del 29,7% y una tasa de control de la enfermedad (RC + RP + NC) del
72,9%. La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 6 meses y la
supervivencia global (SG) fue de 43 meses. Los eventos adversos mas destacados fueron
la neutropenia de grado I/ll en el 56,7% y de grado lll/IV en el 35,1% de los pacientes, junto
con trombocitopenia de grado l/llen el 10,8%. Ademd&s, se registraron nauseas y
vomitos de grado I/llen el 51,2% y de grado IllI/IV en el 13,5% de los pacientes. Ladisfuncién
hepaticade grado I/ll se presentd en el 18,9% de los casos, y en dos pacientes con
disfuncion hepatica de grado Ill, la condicion mejoré tras el tratamiento con
hepatoprotectores. La combinacion terapéutica demostré ser eficaz y bien tolerada en
estos pacientes.

Estudio de fase Il de carboplatino y paclitaxel en timoma avanzado y carcinoma timico
(Lemmay Col, 2011), disefio prospectivo, evalu6 el impacto de carboplatino y paclitaxel en
pacientes con timoma avanzado no tratado previamente e irresecable (n=21) y carcinoma
timico (n=23). Los pacientes recibieron carboplatino (area bajo la curva, 6) mas paclitaxel
(225 mg/m?) cada 3 semanas durante un maximo de seis ciclos. Se incluyeron 46 pacientes,
de los cuales 13 presentaron toxicidad de grado 4 o superior, siendo la neutropenia la
principal. Utilizando los criterios RECIST 1.0, se observaron tres respuestas completas y
seis respuestas parciales en la cohorte de timoma, con una tasa de respuesta objetiva
(TRO) del 42,9% (IC del 90%, 24,5% a 62,8%); 10 pacientes tuvieron enfermedad estable.
Paralos pacientes con carcinomatimico, se observaron cinco respuestas parciales (ORR,
21,7%; IC del 90%, 9,0% a 40,4%); 12 pacientes presentaron enfermedad estable. La
supervivencia sin progresion (SLP) fue de 16,7 meses (IC del 95%: 7,2 a 19,8) en timomay
5,0 meses (IC del 95%: 3,0 a 8,3) en carcinoma timico. La mediana de supervivencia global
(SG) fue de 20,0 meses (IC 95%, 5,0 a 43,6 meses) para carcinoma timico, no alcanzandose
para timoma. La supresién de médula 6sea fue la principal toxicidad, con neutropenia de
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grado 4 en el 24,4% de los pacientes. Se observd neuropatia sensorial de grado 3 en el
13,3% de los pacientes. Los autores concluyen que la combinacidon de carboplatino y
paclitaxel tiene actividad clinica moderada en neoplasias timicas, pero inferior a la
observada con antraciclinas. La sobrevida en carcinoma timico es peor que en timoma.
Adjunta Guia “NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)”, que
incluye el uso de carboplatino/paclitaxel como tratamiento de primera linea en pacientes
con carcinoma timico avanzado e inoperable, dado que presenta una de las tasas de
respuesta mas altas en ensayos clinicos (tasa de respuesta global, 22%-36%). Para el
tratamiento de pacientes con timomaavanzado, el panel de laNCCN sugiere que el régimen
preferido es cisplatino/doxorrubicina/ciclofosfamida (CAP), ya que parece ofrecer los
mejores resultados. Sin embargo, los regimenes sin antraciclinas (por ejemplo,
cisplatino/etop6sido [con o sin ifosfamida], carboplatino/paclitaxel) se consideran
opciones utiles para aquellos pacientes que no toleran el régimen de primera linea.

Los estudios clinicos analizados presentan resultados heterogéneos con respecto a la
eficacia de la terapia con carboplatino en el tratamiento del carcinoma timico avanzado y
del timoma avanzado. En algunos estudios, el uso de carboplatino parece mostrar un
beneficio en términos de respuesta, especialmente en carcinomas timicos avanzados e
incluso en ciertos casos de timoma avanzado.

Analizada lainformacion allegada por el interesado, la Sala recomienda incluir a paclitaxel
en el listado UNIRS en la indicacion: Timomas y carcinomas timicos. Se recomienda
aprobar con la siguiente informacion:

Indicaciones:

Timomas y carcinomas timicos

Dosificacion y grupo etario:
200 mg/m2, administrado por via intravenosa (V) durante un periodo de 3 h)

Grupo etario propuesto:
Pacientes adultos con timomas o carcinomas timicos

Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccién 6.1.

Ricinoleato de macrogolglicerol, (aceite de ricino polioxietilenado) Etanol anhidro,
Acido citrico, anhidro.

e Durante el embarazo y la lactancia. Embarazo:

. No sedisponedeinformacién sobreeluso de paclitaxel en pacientes embarazadas,
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sin embargo, al igual que otros farmacos citotéxicos, paclitaxel podria causar
dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.

. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad paralareproduccion
(ver seccioén 5.3). Se sospecha gue Paclitaxel puede causar graves defectos en el
nacimiento cuando se administra en el embarazo.

. Los pacientes hombres y mujeres en edad fértil y/o sus parejas deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 6 meses tras finalizar el
tratamiento con paclitaxel.

. No debe utilizarse paclitaxel durante el embarazo a no ser que la situacioén clinica
de la mujer requiera tratamiento con paclitaxel.

e Lactancia: Se desconoce si el paclitaxel se excreta en la leche materna. Paclitaxel
esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con paclitaxel.

e Fertilidad: Los pacientes varones deben buscar asesoramiento sobre la
crioconservacion del esperma antes de iniciar el tratamiento con paclitaxel debido a
la posibilidad de infertilidad.

e Pacientes con un recuento basal de neutréfilos <1.500/mm?3 (< 1.000/mm?2para
pacientes SK) o plaquetas < 100.000/mm? (< 75.000/mm?3en pacientes SK).

Pacientes con SK que sufren infecciones concurrentes, graves e incontroladas.

Precauciones y advertencias:

Paclitaxel debe administrarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en la
utilizacién de agentes quimioterapéuticos. Teniendo en cuenta que pueden producirse
reacciones de hipersensibilidad significativas, es necesario disponer de los medios
adecuados para tratarlas.

Debido a la posibilidad de extravasacion, se aconseja supervisar estrechamente el lugar
de la perfusién por la posible infiltracién durante la administracion del medicamento.
Los pacientes deberan ser premedicados con corticosteroides, antihistaminicos y
antagonistas-H, Pre-medicacién: Para prevenir reacciones de hipersensibilidad graves,
previamente a la administracion de Paclitaxel, todos los pacientes deberan recibir una
premedicacién con corticosteroides, antihistaminicos y antagonistas-H.

Paclitaxel debe administrarse previamente al cisplatino cuando se utilice en combinacion.

Reacciones de hipersensibilidad significativas, caracterizadas por disnea e hipotensién
gue requirieron tratamiento, angioedema y urticaria generalizada, se presentaron en
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menos del 1% de los pacientes que recibieron paclitaxel tras una premedicacion
adecuada. Se han notificado casos raros de reacciones de hipersensibilidad graves,
incluyendo acontecimientos muy raros de reacciones anafilacticas con resultado de
muerte. Estas reacciones probablemente estén mediadas por histamina. En caso de
reacciones de hipersensibilidad grave, la perfusion de paclitaxel deberd interrumpirse
de inmediato, iniciAndose tratamiento sintomatico y el paciente no sera expuesto de
nuevo al farmaco. El ricinoleato de macrogolglicerol (aceite de ricino polioxietilenado),
un excipiente de este medicamento, puede causar estas reacciones.

La mielosupresion (principalmente la neutropenia, es la toxicidad limitante de dosis. El
numero minimo de neutrofilos se presentd en unamedianade 11 dias. Se deberéan realizar
recuentos sanguineos con frecuencia. Los pacientes no podran continuar con el
tratamiento hastarecuperar unacifra de neutréfilos 1.500/mm3 (1.000/ mm3 para pacientes
SK) y el de plaquetas hasta recuperar 100.000/mm3 (75.000/ mm3 para pacientes SK).
En el estudio clinico SK, la mayoria de los pacientes recibieron factor estimulante de la
colonia de granulocitos (G-CSF).

En raras ocasiones se han comunicado anomalias graves de la conduccién cardiaca con
paclitaxel como agente Unico. Si los pacientes desarrollan alteraciones significativas de
la conduccién durante la administracion de paclitaxel, se administrara la terapia
adecuada monitorizando al paciente durante el tratamiento posterior con paclitaxel.

Durante la administracién de paclitaxel, se han descrito hipotension, hipertensiéon y
bradicardia; generalmente los pacientes son asintomaticos y no requieren tratamiento.
Es recomendable monitorizar las constantes vitales, especialmente durante la primera
hora de perfusion de paclitaxel. En pacientes con CPNM se han observado eventos
cardiovasculares graves con una frecuencia mayor que en los pacientes con carcinoma
de mama u ovario. En el estudio clinico de SK vinculado al SIDA se inform6 de un solo
caso de fallo cardiaco relacionado con paclitaxel.

Cuando paclitaxel se utiliza en combinacién con doxorrubicina o trastuzumab para el
tratamiento inicial de cancer de mama metastasico, debe prestarse atencién a la
monitorizacion de la funcion cardiaca. Cuando los pacientes son candidatos para el
tratamiento con paclitaxel en esta combinacion deberdn someterse a una revision de la
funcion cardiaca de base que incluya historial clinico, examen fisico, ECG,
ecocardiograma y/o gammagrafia isotépica (MUGA). Ademas, la funcion cardiaca debe
monitorizarse durante el tratamiento (por ejemplo, cada tres meses). La monitorizacion
ayudard a identificar a aquellas pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca y los
médicos trataran de evaluar cuidadosamente la dosis acumulativa (mg/m2) de
antraciclina administrada cuando decidan la frecuencia de su administracion en lo que
respectaalavaloracion de lafuncién ventricular. Cuando las pruebas indiquen deterioro
de la funcién cardiaca, aunque sea asintomatica, los médicos deberan tratar de evaluar
cuidadosamente los beneficios clinicos de esta terapia frente al potencial para producir
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dafio cardiaco, incluyendo el potencial para producir dafio cardiaco irreversible. Si se
continta con la administracion de tratamiento, la monitorizacién de la funcién cardiaca
deberé ser mas frecuente (p.ej cada 1-2 ciclos). Para méas datos ver la Ficha Técnica de
Herceptin o doxorrubicina.

Aunque la aparicion de neuropatia periférica es frecuente, el desarrollo de sintomas
graves es rara. En casos graves, se recomienda reducir la dosis en un 20% (25 % para
pacientes SK) en los ciclos sucesivos de paclitaxel. En pacientes diagnosticados de
CPNM o de carcinoma de ovario se observd gque la administracion de paclitaxel en
perfusion de 3 horas junto con cisplatino, en primera linea de tratamiento, provoco6 una
mayor incidencia de neurotoxicidad grave en comparacion con la administracién de
paclitaxel en monoterapia o de ciclofosfamida seguida de cisplatino.

En los pacientes con alteracién hepética puede incrementarse el riesgo de toxicidad,
especialmente en la mielosupresiéon grado lll-IV. No hay evidencias de que la toxicidad
de paclitaxel se incremente cuando se administra en perfusién continua de 3 horas a
pacientes con alteracion moderada de la funcién hepatica. Cuando paclitaxel se
administraen perfusiones mas prolongadas a pacientes con alteracion moderada a grave
de la funcién hepética, puede observarse un incremento de la mielosupresion. Los
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente para controlar el desarrollo de una
mielosupresion grave. La informacién disponible no es suficiente para recomendar
modificaciones en la dosificacion de pacientes con alteraciones hepaticas suaves o
moderadas.

No se dispone de datos en pacientes con colestasis grave. Los pacientes con alteracién
hepatica grave no deben ser tratados con paclitaxel.

Se debe prestar especial atencion para evitar la administracién intraarterial de
paclitaxel, ya que tras la administracion intraarterial se observaron reacciones tisulares
graves en estudios de tolerancia local realizados en animales.

Raramente se ha notificado colitis pseudomembranosa, incluyendo casos en pacientes
no tratados conjuntamente con antibiéticos. Esta reaccion podria ser considerada en el
diagndstico diferencial de casos de diarrea grave o persistente que aparecen durante o
inmediatamente después del tratamiento con paclitaxel.

Paclitaxel en combinacion con radioterapia en el tratamiento del carcinoma de pulmén,
sin tener en cuenta la secuencia del tratamiento, puede contribuir al desarrollo de

neumonitis intersticial.

Paclitaxel ha demostrado ser teratégeno, embriotéxico y mutageno en varios
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experimentos. Por tanto, mujeres y hombres en edad reproductiva deben adoptar
medidas anticonceptivas, paraellos mismos y para sus parejas, durante y hasta al menos
6 meses después del tratamiento. Pacientes varones deben ser advertidos de la
conservacion de su esperma antes del tratamiento por la posibilidad de infertilidad
irreversible debida al tratamiento con Paclitaxel.

Mucositis grave: los casos de mucositis en pacientes con SK, son raros. Si se producen
estas reacciones graves, la dosis de paclitaxel debe reducirse un 25 %.

Trastornos oculares

Se han notificado casos de agudeza visual reducida debido al edema macular cistoide
(EMC) durante el tratamiento con paclitaxel y con otros taxanos. Los pacientes con
deterioro de la visién durante el tratamiento con paclitaxel deben someterse de forma
inmediata a un examen oftalmolégico completo. Se debe interrumpir el tratamiento con
paclitaxel si se confirma un diagnoéstico de EMC e iniciar un tratamiento adecuado.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas graves porque contiene
ricinoleato de macrogolglicerol.

Este medicamento contiene 49,7% de etanol que se corresponde con una cantidad de 21
g por dosis. Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.
El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con
enfermedades hepéaticas o epilepsia.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede afectar también a la accion de otros
medicamentos.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir
0 manejar maquinaria.

Reacciones adversas:

A menos que se indique lo contrario, la discusién que se describe a continuacion se
refiere a la base de datos de seguridad global de 812 pacientes padeciendo tumores
solidos y tratados con paclitaxel como agente uUnico en ensayos clinicos. Como la
poblacion SK es muy especifica, al final de esta seccién se presenta un capitulo especial
basado en el estudio clinico con 107 pacientes.
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A menos que seindique lo contrario, lafrecuenciay gravedad de las reacciones adversas
entre pacientes que reciben paclitaxel para el tratamiento de carcinoma de ovario,
carcinoma de mama o CPNM son generalmente similares. Ninguna de las toxicidades
observadas se ha visto claramente influenciadas por la edad.

El efecto indeseable mas frecuentemente significativo fue la mielosupresion. Un 28% de
los pacientes presentaron neutropenia grave (< 500 células/mm?), pero no se asocié con
episodios febriles. Tan s6lo un 1% de los pacientes presenté neutropenia grave durante
7 dias. Se notificé trombocitopenia en el 11% de los pacientes. Durante el estudio, un 3%
de los pacientes presentaron al menos en una ocasidn, un nadir en el recuento de
plaguetas < 50.000/mm?3). Se observé anemia en un 64% de los pacientes, siendo grave
(Hb <5mmol/l) en tan sélo un 6% de ellos. La incidencia y gravedad de la anemia estan
relacionadas con los valores basales de hemoglobina.

Neurotoxicidad, fundamentalmente neuropatia periférica fue mas frecuente y grave con
175 mg/m? en perfusion de tres horas (85% de neurotoxicidad, 15% severa) que con 135
mg/m? en perfusion de 24 horas (25% de neuropatia periférica, 3% severa) cuando se
combiné paclitaxel con cisplatino. En pacientes con CPNM, y pacientes con carcinoma
de ovario tratados con paclitaxel durante tres horas seguidos de cisplatino, apareci6 un
incremento en la incidencia de neurotoxicidad grave. La neuropatia periférica puede
presentarse después del primer ciclo y empeorar con posteriores exposiciones a
paclitaxel. En algunos casos, la neuropatia periférica fue la causa de la interrupcion del
tratamiento con paclitaxel. Habitualmente, los sintomas sensitivos mejoraron o
desaparecieron varios meses después de la supresion de paclitaxel. La presencia de
neuropatias previas derivadas de la administracién de otras terapias no constituye una
contraindicacién para el tratamiento con paclitaxel.

Ademas, se hademostrado que las neuropatias periféricas pueden persistir durante mas
de 6 meses tras lainterrupcion de paclitaxel.

En un 60% de los pacientes se detect6 artralgia o mialgiay en el 13% de ellos fue grave.

Menos de un 1% de los pacientes tratados con paclitaxel presentaron una reaccion de
hipersensibilidad significativa, potencialmente fatal (definida como hipotensién que
precis6 tratamiento, angioedema, distrés respiratorio que requiri0 terapia
broncodilatadora o urticaria generalizada). En 34% de los pacientes (17% de los estudios
en curso) se presentaron reacciones de hipersensibilidad menores. Estas reacciones
leves, principalmente rubor y rash, no precisaron tratamiento ni impidieron continuar la
terapia con paclitaxel.

Edema macular cistoide (EMC): Se han notificado casos de agudeza visual reducida
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debido al EMC durante el tratamiento con paclitaxel y con otros taxanos. Los pacientes
con deterioro de la visién durante el tratamiento con paclitaxel deben someterse de
forma inmediata a un examen oftalmoldégico completo.

Reacciones en el lugar de la inyecciéon: Durante la administracion intravenosa puede
aparecer en el lugar de la inyeccién edema localizado, dolor, eritema e induracion; en
ocasiones, la extravasacion puede producir celulitis. Se han comunicado casos de
descamacion de la piel, a veces relacionados con la extravasacion. También se puede
producir decoloracién de la piel. En raras ocasiones se han comunicado recurrencias de
reacciones cutaneas en el lugar de la extravasacion previa, tras la administracion de
paclitaxel en un lugar diferente. Por el momento se desconoce un tratamiento especifico
para las reacciones por extravasacion.

Se ha notificado coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a
septicemia o fallo multiorganico.

Alopecia: Se observé alopecia en el 87 % de los pacientes, que fue de inicio repentino.
Se prevé una pérdida de cabello pronunciada del >50 % en la mayoria de los pacientes
gue experimenten alopecia.

Méas abajo se incluye una lista de los efectos indeseables de cualquier gravedad
asociados con la administracién de paclitaxel, como agente unico, administrado en
perfusion de tres horas en enfermedad metastasica e informados en 812 pacientes
tratados en estudios clinicos y en los datos de seguridad (*) post-comercializacion.

La frecuencia de las reacciones adversas listadas a continuacion, observadas en uno o
varios estudios clinicos y las reacciones adversas obtenidas de la experiencia post-
comercializacién (las ultimas se pueden atribuir a paclitaxel independientemente de la
pauta de tratamiento), se definen utilizando el siguiente convenio:

¢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).

Tabla 1: Reacciones adversas de paclitaxel.

Infecciones e muy frecuentes: infeccidn (principalmente en el tracto urinario
infestaciones: e infecciones en el tracto respiratorio superior) con casos
notificados de desenlace de muerte

poco frecuentes: shock septicémico

raras (*): neumonia, sepsis, peritonitis

muy raras (*): colitis pseudomembranosa
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Trastornos delasangre
y del sistema linfatico:

muy frecuentes: mielosupresién, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, leucopenia, hemorragias
raras (*): neutropenia febril

muy raras (*): leucemia mieloide aguda, sindrome
mielodisplasico

Trastornos del sistema
inmunolégico:

muy frecuentes: reacciones de hipersensibilidad menores
(principalmente rubor y erupcién)

poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad
significativas, precisando tratamiento (hipotensiéon, edema
angioneurético, distrés respiratorio, urticaria generalizada,
escalofrios y dolores de espalda, dolor en el pecho,
taquicardia, dolor abdominal, dolor en las extremidades,
diaforesis e hipertension).

raras (*): reacciones anafilacticas

muy raras (*): shock anafilactico

frecuenciano conocida: broncoespasmo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién:

muy raras (*): anorexia
raras: deshidratacién
frecuenciano conocida (*): sindrome de lisis tumoral

Trastornos psiquiatricos

muy raras (*): estado de confusion

Trastornos del sistema
nervioso:

muy frecuentes: neurotoxicidad (principalmente neuropatia
periférica**)

raras (*): neuropatia motora (con el resultado de debilidad
distal motora)

muy raras (*): neuropatia autbnoma (con el resultado de ileo
paralitico e hipotensidn ortostatica), ataques epilépticos,
convulsiones, encefalopatias, mareos, dolor de cabeza, ataxia

Trastornos oculares:

muy raras (*): alteraciones visuales y/o del nervio 6ptico
(escotomas centellantes), especialmente en pacientes que
habian recibido dosis superiores a las recomendadas.
frecuencia no conocida (*): edema macular, fotopsia, flotadores
vitreos.

Trastornos del oido y
del laberinto:

muy raras (*): ototoxicidad, pérdida de la audicidn, tinnitus,
vértigo

Trastornos cardiacos:

frecuentes: bradicardia

poco frecuentes: cardiomiopatia, taquicardia asintomatica
ventricular, taquicardia con bigeminismo, bloqueo
auriculoventricular y sincope, infarto de miocardio

raras: fallo cardiaco

muy raras (*): fibrilacion atrial, taquicardia supraventricular
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Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos:

raras (*): disnea, derrame pleural, neumonia intersticial,
fibrosis en el pulmoén, embolia pulmonar, fallo respiratorio
muy raras (*): tos

Trastornos
gastrointestinales:

muy frecuentes: nduseas, vomitos, diarrea

raras (*); obstruccién intestinal, perforacién intestinal, colitis
isquémica, pancreatitis

muy raras (*): trombosis mesentérica, esofagitis, estrefiimiento,
ascitis, colitis neutropénica

Trastornos
hepatobiliares:

muy raras (*): necrosis hepatica, encefalopatia hepatica (en
ambos

casos se notificaron resultados fatales).

Trastornos de la piel y el
tejido subcuténeo:

muy frecuentes: alopecia

frecuentes: alteraciones leves y transitorias de las ufias y de la
piel.

raras (*): prurito, erupcién cutanea, eritema

muy raras (*): sindrome de Stevens-Johnson, necrosis
epidérmica, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa,
urticaria, oncélisis (los pacientes deben protegerse las manos
y los pies del sol).

frecuenciano conocida: Sindrome de eritrodisestesia palmo

plantar***

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo:

muy frecuentes: artralgia, mialgia

frecuenciano conocida: lupus eritematoso sistémico,
esclerodermia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion:

Muy frecuentes: mucositis

frecuentes: reacciones en el lugar de la inyeccién (incluye
edema localizado, dolor, eritema, induracion, en ocasiones la
extravasacion puede causar celulitis, fibrosis cutaneay
necrosis cutanea).

raras (*): astenia, pirexia, edema, malestar.

Exploraciones
complementarias:

frecuentes: elevacion importante de AST (SGOT)), elevacion
grave de fosfatasa alcalina

poco frecuentes: elevacion grave de bilirrubina

raras*: Incremento de la creatinina sérica

IMQ | Te Acompana

** Pyede persistir durante mas de 6 meses tras la interrupcién del tratamiento con paclitaxel

*** Notificado durante la experiencia pos-comercializacion de paclitaxel.

Las pacientes con cancer de mama que recibieron paclitaxel en tratamiento de
adyuvancia a continuacion del tratamiento AC experimentaron mayor toxicidad
neurosensorial, reacciones de hipersensibilidad, artralgia/mialgia, anemia, infeccion,
fiebre, nduseas/vémitos y diarrea que las pacientes que so6lo recibieron tratamiento AC.
Sin embargo, la frecuencia de estas reacciones adversas fue la habitual con el uso de
paclitaxel como agente Unico, tal y como se detalla méas arriba.

182
Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Tratamiento combinado

La siguiente discusion se refiere a dos estudios principales para la quimioterapia de
primera linea en el carcinoma de ovario (paclitaxel mas cisplatino: mas de 1050
pacientes); dos estudios fase lll en el tratamiento de primeralineade carcinomade mama
metastasico: un  estudio utilizé la  combinacion  con doxorrubicina
(paclitaxel+doxorubicina: 267 pacientes), y en el otro estudio se administr6o la
combinacién con trastuzumab (paclitaxel mas trastuzumab: 188 pacientes) y a dos
estudios en fase lll para el tratamiento de CPNM avanzado (paclitaxel mas cisplatino:
mas de 360 pacientes).

Cuando se administré paclitaxel en perfusion de tres horas, seguido de cisplatino parala
primera linea de quimioterapia del carcinoma de ovario, aparecié con mayor frecuenciay
gravedad neurotoxicidad, artralgia/mialgia e hipersensibilidad en estos pacientes que en
aquellos tratados con ciclofosfamida seguido de cisplatino. Lamielosupresion fue menos
frecuente y grave con paclitaxel en perfusién de tres horas seguido de cisplatino en
comparacion con ciclofosfamida seguida de cisplatino.

En la quimioterapia de primera linea de tratamiento de cancer de mama metastésico,
cuando se administré paclitaxel (220 mg/m2) en perfusién de 3 horas, 24 horas después
de la doxorrubicina (50 mg/m2), se notificaron: neutropenia, anemia, neuropatia
periférica, artralgia/mialgia, astenia, fiebre y diarrea, con mayor frecuencia y més
gravedad en comparacién con los datos de la terapia standard FAC (5-FU 500 mg/m2,
doxorrubicina 50 mg/m2 y ciclofosfamida 500 mg/m2).

En cambio, las nauseas y los vémitos fueron menos frecuentes y menos graves en el
régimen de paclitaxel (220 mg/m2) / doxorrubicina (50 mg/m2) comparados con el régimen
standard FAC. El uso de corticosteroides podria haber contribuido a disminuir la
frecuenciay gravedad de las nduseas y vomitos en la rama de paclitaxel/doxorrubicina.

Cuando paclitaxel se administr6 en perfusién de 3 horas en combinacion con trastuzumab
para el tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama metastasico, los
siguientes acontecimientos (independientemente de su relacion con paclitaxel o
trastuzumab) se notificaron mas frecuentemente que con paclitaxel como agente unico:
fallo cardiaco (8% vs 1%), infeccion (46% vs 27%), escalofrios (42% vs 4%), fiebre (47% vs
23%), tos (42% vs 22%), eritema (39% vs 18%), artralgia (37% vs 21%), taquicardia (12% vs
4%), diarrea (45% vs 30%), hipertonia (11% vs 3%), epistaxis (18% vs 4%), acné (11% vs
3%), herpes simple (12% vs 3%), lesion accidental (13% vs 3%), insomnio (25% vs 13%),
rinitis (22% vs 5%), sinusitis (21% vs 7%) y reaccién en el lugar de la inyeccién (7% vs
1%). Algunas de estas diferencias en las frecuencias pueden deberse al mayor numero y
duracion de los tratamientos con la combinacidon paclitaxel /trastuzumab frente a
paclitaxel como agente Unico. Los acontecimientos graves se notificaron con una
frecuencia similar para paclitaxel /trastuzumab y paclitaxel como agente unico.

Cuando doxorrubicinase administraba en combinacion con paclitaxel en cancer de mama
metastasico, se observaron anomalias en la contractilidad cardiaca (220% de reduccién
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de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda) en el 15% de los pacientes frente al 10%
del régimen standard FAC. Se ha comunicado insuficiencia cardiaca congestiva en <1%
en ambas ramas de tratamiento, paclitaxel/doxorrubicina y estandar FAC.

La administracion de trastuzumab en combinacion con paclitaxel en pacientes
previamente tratados con antraciclinas dio como resultado una frecuencia y gravedad
aumentadas de disfuncion cardiaca en comparacion con pacientes tratados con paclitaxel
como farmaco unico (New York Heart Association (NYHA) Clase I/l 10% frente a 0%; New
York Heart Association (NYHA) Clase llIl/IV 2% frente a 1%) aunque raramente se ha
asociado con la muerte (ver la Ficha Técnica de trastuzumab). En todos, excepto casos
excepcionales, los pacientes respondieron al tratamiento médico apropiado.

Se han informado casos de neumonitis por radiacién en pacientes que recibieron
radioterapia concurrente.

Sarcoma de Kaposi vinculado a SIDA

Exceptuando las reacciones adversas hematoldgicas y hepéticas (ver debajo), la
frecuencia y gravedad de estas reacciones son generalmente similares entre los
pacientes con SK y los pacientes tratados con paclitaxel en monoterapia para otros
tumores sélidos, en base a los datos del estudio clinico incluyendo 107 pacientes.

Hematologiay alteraciones del sistema linfatico:

El principal problema de toxicidad dosis-dependiente observado de paclitaxel es una
depresion medular. La neutropenia es la toxicidad hematolégica mas importante. Durante
el primer ciclo del tratamiento, 20 % de los pacientes experimentaron una neutropenia
grave (< 500 células/mm?). Esta tasa se eleva a 39% del total durante todo el tratamiento.
Se haregistrado una neutropenia de mas de 7 dias en el 41% de los pacientes y de 30-35
dias en el 8% de los pacientes. Entre todos los casos seguidos, desaparecié alos 35 dias.
El 22% de los pacientes experimentaron una neutropenia de grado 4 durante al menos 7
dias.

La fiebre neutropénica relacionada con paclitaxel se ha registrado en el 14% de los
pacientes y en el 1,3% de los ciclos de tratamientos. Hubo 3 casos de episodios sépticos
gue fueron mortales (2,8%), relacionados con paclitaxel durante el estudio sobre el SK-
SIDA.

Se han registrado casos de trombocitopenia en el 50 % de los pacientes y fue grave (<
50.000 células/mm?) en el 9%. Solamente el 14% experimentdé una disminucién del
recuento de plaguetas <75.000 células /mm?, al menos unavez durante el tratamiento. En
< 3% de los pacientes se han constatado accidentes hemorragicos relacionados con
paclitaxel quedando estos fenOmenos localizados.
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En el 61% de los pacientes se observé anemia (Hb < 11 g/dl), de los cuales en 10% (Hb
<8 g/dl) fue grave. En 21% de los casos los pacientes necesitaron transfusiones de
glébulos rojos.

Alteraciones Hepato-biliares:

De la totalidad de pacientes (a > 50 % se les administraba inhibidores de proteasas) que
presentaban una funciéon hepética basal normal, el 28%, 43% y 44% registraron un
aumento respectivo de la tasa de bilirrubina, de la fosfatasa alcalinay de la SGOT. Para
cada una de estas pruebas, los aumentos fueron graves en el 1% de los casos.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas através del siguiente enlace:
https://ffarmacoweb.invima.gov.co/reportesfv/login/ingresofv.jsp

Interacciones:

El aclaramiento de paclitaxel no se altera por la premedicacién con cimetidina.

Cisplatino: En la administracion de paclitaxel en primera linea de quimioterapia del
carcinoma de ovario la secuencia recomendada es la administracion de paclitaxel antes
gue cisplatino. Cuando paclitaxel es administrado antes que cisplatino, el perfil de
seguridad de paclitaxel se corresponde con el descrito en su uso como agente Unico.
Cuando se administro paclitaxel después de cisplatino, los pacientes mostraron una
marcada mielosupresién y un descenso aproximado del 20% en el aclaramiento de
paclitaxel. Los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino pueden sufrir un incremento
del riesgo de alteraciones renales comparado al riesgo producido por cisplatino solo en
los canceres ginecoldgicos.

Doxorubicina: El régimen recomendado para el tratamiento inicial del cAncer de mama
metastasico es la administracion de paclitaxel 24 horas después de la doxorubicina, ya
gue la eliminacién de la doxorubicina y sus metabolitos activos puede reducirse cuando
doxorubicinay paclitaxel se administran con un corto intervalo de tiempo.

Se han observado efectos de secuencia caracterizados por episodios mas profundos de
neutropenia y estomatitis con el uso de paclitaxel en combinacion con doxorrubicina
cuando paclitaxel se administré antes de doxorrubicinay con tiempos de perfusion mas
largos que los recomendados (paclitaxel administrado durante 24 horas; doxorrubicina
durante 48 horas).
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Principios activos metabolizados en el higado: El metabolismo del paclitaxel se cataliza, en
parte, a través de las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del citocromo P450. Por tanto, en
ausenciade estudios deinteracciones farmacoldgicas FC, deberdactuarse con precaucion
al administrar paclitaxel de manera concomitante con medicamentos que son inhibidores
conocidos de CYP2C8 o CYP3A4 (p. €j., ketoconazol y otros antimicoticos imidazoles,
eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo, deferasirox, trimetoprima, clopidogrel, cimetidina,
ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir) porque la toxicidad del paclitaxel podria
aumentar debido a la mayor exposicion al mismo. No se recomienda la administracion
concomitante de paclitaxel con medicamentos que son inductores conocidos de CYP2C8
o CYP3A4 (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz, nevirapina, hierba de
San Juan [Hypericum perforatum]) porque su eficacia podria verse comprometida debido
a lamenor exposicion al paclitaxel por CYP2C8 o CYP3AA4.

3.9.7. IRINOTECAN (CAMPTOSAR®, IRINKAN, ROTECAN, IRINOTECAN)

Radicado : 20231340855
Fecha : 27112/2023
Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia

Solicitud: Mediante radicado No. 202324002761181 el Ministerio de Salud y Proteccién Social,
solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comisién Revisora la evaluacién de la siguiente indicacién para el principio activo
Irinotecan, forma farmacéutica: Solucion inyectable, Solucién concentrada para infusién y
concentracion: 20 mg/ml (100 mg/5 ml).

Indicaciones:

Tratamiento de segunda linea en cancer de colon o recto en pacientes cuya enfermedad haya
reiniciado o progresado luego de quimioterapia previa basada en 5-fluoracilo. Por lo tanto, la
poblacion para la cual se indica este producto es aquella que no responde al tratamiento antes
citado. Tratamiento de primera linea en el cancer colo-rectal metastasico, en terapia combinada
con 5-fluorouracilo y leucovorin. Util en el tratamiento de: cancer de las células no pequefias del
pulmaén, cancer del cuello uterino, cancer ovarico, cancer gastrico inoperable o recurrente, cancer
de esofago, cancer de seno inoperable o recurrente, carcinoma de células escamosas de la piel,
melanoma maligno, linfoma maligno, cancer de pancreas, glioma, manejo por oncélogos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231340855 se solicita inclusiéon en listado de uno no incluido en el registro
sanitario (UNIRS) para el principio activo irinotecan, solucién inyectable 20 mg/ 1 mL en la
indicacion “Tumores neuroendocrinos del tracto digestivo (gastroenteropancreaticos) o
extrapulmonares”.
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El interesado allega como soporte el estudio clinico “Effectiveness of Etoposide and
Cisplatin vs Irinotecan and Cisplatin Therapy for Patients with Advanced Neuroendocrine
Carcinoma of the Digestive System: The TOPIC-NEC Phase 3 Randomized Clinical Trial”
Morizane, C. (2022), de fase 3 aleatorizado y abierto que evaluo la eficacia y seguridad de
etoposido y cisplatino (EP) frente airinotecan y cisplatino (IP) en pacientes con carcinoma
neuroendocrino avanzado del sistema digestivo. Entre los 170 pacientes incluidos (edad
media [rango], 64 [29-75] afios; 117 [68,8%] varones), la mediana de supervivencia global
fue de 12,5 meses en el grupo EP y de 10,9 meses en el grupo IP (HR, 1,04; IC del 90%,
0,79-1,37; P =0,80). Lamediana de supervivencialibre de progresién fue de 5,6 (IC del 95%,
4,1-6,9) meses en el grupo EP y de 5,1 (IC del 95%, 3,3-5,7) meses en el grupo IP (HR, 1,06;
IC del 95%, 0,78-1,45). Un andlisis de subgrupos de la supervivencia global demostré que
el EP produjo una supervivencia global mas favorable en pacientes con enterocolitis
necrotizante poco diferenciada de origen pancreatico (HR, 4,10; IC del 95%, 1,26-13,31).
Los eventos adversos de grado 3y 4 comunes en los grupos EP vs IP fueron neutropenia
(91,5% vs 53,7% pacientes), leucocitopenia (61,0% vs 30,5% pacientes) y neutropenia febril
(26,8% vs 12,2% pacientes).

También allega el estudio clinico “Etoposide and Cisplatin versus Irinotecan and Cisplatin
as the First-Line Therapy for Patients with Advanced, Poorly Differentiated
Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Carcinoma: A Randomized Phase 2 Study”,
Zhang, P. et. al. (2020), de fase 2 que compard la eficacia y toxicidad de etopésido y
cisplatino (EP) e irinotecan y cisplatino (IP) como tratamiento de primera linea en 66
pacientes con carcinoma neuroendocrino gastroenteropancreatico avanzado vy
pobremente diferenciado. El criterio de valoracion principal fue la tasa de respuesta
objetiva (ORR). El estudio fue detenido precozmente debido a que en el andlisis intermedio
se encontraron resultados similares paralos dos brazos de tratamiento; ORR de los brazos
EP e IP fueron del 42,4% (14 de 33 pacientes). La eficacia fue similar para carcinoma
neuroendocrino de células pequefias con EP o IP (63,2% y 61,5%, respectivamente; P =
0,61), mientras que la de IP fue ligeramente mejor en pacientes con carcinoma
neuroendocrino de células no pequefas (30% frente a 14,3%; P = 0,42). La incidencia de
neutropenia de grado 3/4 fue significativamente mayor en el grupo EP en comparacién con
el grupo IP (45,4% frente a 12,1%; P = 0,002). La toxicidad no hematolégica fue
relativamente leve y mas frecuente en el grupo IP en comparacion con el grupo EP (54,5%
frente a 18,2%; P = 0,001). No se notificaron muertes relacionadas con la toxicidad.

No se allega evidencia publicada sobre el uso de irinotecan para esta indicacion en
Colombia, el interesado informa que las guias NCCN para tumores neuroendocrinos
publicadas en 2023 son las utilizadas en nuestro medio y en América Latina, las cuales
incluyen como opciones de manejo en el estadio metastasico el empleo de la quimioterapia
con Irinotecan para este tipo de tumores.

En consecuencia, la Salarecomiendaaprobar lainclusion en el listado UNIRS de Irinotecan
en: “Pacientes adultos con tumores neuroendocrinos del tracto digestivo
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(gastroenteropancreaticos) o extrapulmonares”. Recomienda aprobar con la siguiente
informacioén:

Indicaciones:

Pacientes adultos con tumores neuroendocrinos del tracto  digestivo
(gastroenteropancreaticos) o extrapulmonares

Dosificacion y grupo etario:
60 mg/m2/d los dias 1, 8y 15 Grupo

etario propuesto:
- Pacientes mayores de 18 afios con:

- Pacientes con tumores neuroendocrinos, grado 3 bien diferenciados.

- Pacientes con enfermedad localmente avanzada/metastasica con biologia
favorable (irresecable con cargatumoral clinicamente significativa o evidencia de
progresion de la enfermedad).

- Pacientes con tumores extrapulmonares mal diferenciados: carcinoma
neuroendocrino carcinoma de células grandes o pequefias neoplasia mixta
neuroendocrina-no neuroendocrina.

Contraindicaciones
o Enfermedad inflamatoria crénica del intestino y/o obstruccion intestinal.
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
e Lactancia.

¢ Nivel de bilirrubina > 3 veces el limite superior del rango normal.
¢ Insuficiencia grave de la médula 6sea

Estado general delaO.M.S. 2 2.
Uso concomitante con Hierba de San Juan.

Precauciones y advertencias:

El uso de Irinotecan debe restringirse a servicios especializados en la administracion de
guimioterapia citotoxica y debe administrarse solamente bajo la supervision de un
médico especializado en el empleo de quimioterapia antineoplasica.

Dada la naturaleza e incidencia de efectos adversos, Irinotecan se prescribird en los
siguientes casos solo tras haber analizado el beneficio esperado frente a los posibles
riesgos terapéuticos:
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en pacientes con un factor de riesgo, en especial aquéllos con un estado general de la
OMS = 2, en los pocos casos en los que se prevea que los pacientes no van a seguir
adecuadamente las recomendaciones para el manejo de acontecimientos adversos
(necesidad de tratamiento inmediato antidiarreico prolongado junto con ingestion
abundante de liquidos al aparecer la diarrea tardia). Se recomienda un estricto
seguimiento hospitalario de dichos pacientes.

Habitualmente, cuando se administra Irinotecdn en monoterapia, se prescribe en
régimen de administracién cada 3 semanas. Sin embargo, puede considerarse la pauta
semanal en pacientes que pudieran necesitar un mayor seguimiento o en aquellos que
presenten, en particular, riesgo de neutropenia grave.

Diarrea tardia

Los pacientes deben ser advertidos del riesgo de diarrea tardia, que puede aparecer
después de 24 horas de la administracion de irinotecan y en cualquier momento antes
de la administraciéon del ciclo siguiente. En monoterapia, la mediana de tiempo de la
primera deposicién liquida fue en el dia 5 después de la perfusion de irinotecan. Estos
pacientes deben informar rapidamente a su médico y comenzar inmediatamente el
tratamiento adecuado.

El riesgo de diarrea aumenta en pacientes con previa irradiacion abdominal/pélvica,
pacientes con hiperleucocitosis basal y pacientes con estado general de la OMS grado
2 2 y mujeres. Si no es tratada de forma adecuada, la diarrea podria llegar a poner en
riesgo la vida, especialmente si el paciente tiene neutropenia concomitante.

Tan pronto aparezca la primera deposicion liquida, el paciente debe beber importantes
volumenes de bebidas que contengan electrolitos y debe instituirse inmediatamente un
tratamiento antidiarreico adecuado. Este tratamiento antidiarreico ser& prescrito por el
departamento donde le haya sido administrado el ciclo de Irinotecan. Una vez fuera del
hospital, los pacientes deben obtener la medicacion prescrita para que puedan tratar
la diarrea tan pronto como aparezca. Ademas, deben informar inmediatamente a su
médico o al hospital donde se les haya suministrado irinotecan, si aparece dicha diarrea
y cuando ocurre.

El tratamiento antidiarreico actualmente recomendado consiste en dosis elevadas de
loperamida (una primeratomade 4 mgy luego 2 mg cada 2 horas). Este tratamiento debe
continuarse durante 12 horas después de la ultima deposicion liquida y no debe
modificarse. La loperamida no debera administrarse a estas dosis durante mas de 48
horas consecutivas, debido al riesgo de provocar ileo paralitico, ni tampoco durante
menos de 12 horas.

Si la diarrea va acompafada de neutropenia grave (recuento de neutréfilos <500
células/mm3), debe administrarse de modo profilactico un antibiético de amplio espectro
con el tratamiento antidiarreico. Ademas del tratamiento antibiético, se recomienda la
hospitalizacion para el tratamiento de la diarrea en los siguientes casos:
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o diarrea acompafiada de fiebre.
e diarreagrave (que requiera hidratacidon por viaintravenosa).

e diarrea que persista mas de 48 horas después del comienzo de la terapia
con altas dosis de loperamida.

No se debe instaurar ninguna administracion profilactica de loperamida, incluso en
pacientes que presentaron diarrea tardia en ciclos previos.

En los pacientes que hayan presentado una diarrea grave se recomienda una reduccion
de la dosis en los ciclos siguientes.

Hematologia

En estudios clinicos, la frecuencia de neutropenia NCI CTC de grado 3 y 4 ha sido
significativamente mayor en pacientes que recibieron previamente radiacién pélvica /
abdominal que en aquellos que no habian recibido tal radiacién. Los pacientes con
niveles basales de bilirrubina total sérica de 1,0 mg/dl o méas también tuvieron una
probabilidad significativamente mayor de experimentar neutropenia de grado 36 4 en el
primer ciclo que los pacientes con niveles de bilirrubina inferiores a 1,0 mg / dl.

Durante el tratamiento con irinotecan, se recomienda monitorizar semanalmente los
recuentos sanguineos completos. Se debe advertir a los pacientes del riesgo de
neutropenia y la importancia de la aparicion de fiebre. Toda neutropenia febril
(temperatura > 38°C y recuento de neutréfilos <1000 células/imm3) debe ser objeto de un
tratamiento de urgencia en medio hospitalario, con antibiéticos de amplio espectro por
via intravenosa.

En pacientes que han experimentado eventos hematolégicos graves, se recomienda
reducir la dosis en administraciones posteriores.

En pacientes con diarrea grave hay mayor riesgo de infecciones y de toxicidad
hematolégica. En estos pacientes debe realizarse un recuento completo de células
sanguineas.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Al inicio del tratamiento y antes de cada ciclo debe realizarse control de la funcién
hepatica.

En los pacientes con un nivel de bilirrubina entre 1,5y 3 veces el LSN, deben realizarse
recuentos sanguineos completos semanalmente, ya que el aclaramiento de irinotecan se
reduce y por tanto, aumenta el riesgo de hematotoxicidad. Para los pacientes con un
nivel de bilirrubina por encima de 3 veces el LSN.

Nauseas y vomitos
Antes de cada tratamiento con irinotecan se recomienda el tratamiento profilactico con
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antieméticos. Son frecuentes las nauseas y voOmitos en los pacientes sometidos a
tratamiento con irinotecan. Aquellos pacientes que presenten vomitos asociados a
diarrea tardia deberan ser hospitalizados para ser tratados lo antes posible.

Sindrome colinérgico agudo

En caso de sindrome colinérgico agudo, que se define como diarrea precoz y por un
conjunto de signos y sintomas tales como sudoraciéon, dolor abdominal, miosis y
salivacion, conviene administrar sulfato de atropina (0,25 mg por via subcutanea) si no
hay contraindicaciones clinicas.

Estos sintomas pueden observarse durante la perfusion de irinotecan o inmediatamente
después de la perfusidon, se piensa que estan relacionados con la actividad
anticolinesterasa del compuesto original de irinotecan, y se espera que ocurran con
mayor frecuencia a dosis mas altas de irinotecan.

Se debe tener precaucion en pacientes con asma. En pacientes que hayan
experimentado un sindrome colinérgico grave y agudo, se recomienda la administracion
profilactica de sulfato de atropina en las subsiguientes dosis de irinotecan.

Trastornos respiratorios

Durante el tratamiento con irinotecdn han aparecido casos raros de enfermedad
pulmonar intersticial, en forma de infiltrados pulmonares. La enfermedad pulmonar
intersticial puede ser mortal. Los factores de riesgo posiblemente asociados al
desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial incluyen el uso de farmacos
neumotoxicos, radioterapia y factores de estimulacién de colonias.

Los pacientes con factores de riesgo deben ser controlados rigurosamente para detectar
sintomas respiratorios previos y durante la terapia con irinotecan.

Extravasacioén

Aunque irinotecan no se conoce por ser una sustancia vesicante, se debe tener
precaucién para evitar una extravasacion, y la zona de perfusion se debe supervisar en
busca de signos de inflamacion. Si se diera una extravasacion, se recomienda lavar bien
la zonay aplicar hielo.

Personas de edad avanzada

En este grupo de poblacidn se debe tener precaucién en la eleccién de la dosis debido
a la mayor frecuencia de funciones biolégicas disminuidas, en especial la funcion
hepética.

Enteropatia inflamatoria crénica y/o obstruccion intestinal
Estos pacientes no deben ser tratados con irinotecan hasta que se produzca una
recuperacion de la obstruccion intestinal.

Funcion renal
Se han observado aumentos de creatinina sérica o de nitrégeno ureico en sangre. Ha
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habido casos de insuficiencia renal aguda. Estos acontecimientos se han atribuido
generalmente a complicaciones debidas a una infeccion o a la deshidratacion
relacionada con nauseas, vomitos o diarrea. También se han descrito casos raros de
insuficiencia renal debido al sindrome de lisis tumoral.

Radioterapia

Los pacientes que han recibido previamente radiacion pélvica/abdominal tienen mayor
riesgo de sufrir mielosupresion tras la administracién de irinotecan. Los médicos deben
tener precaucién en el tratamiento de pacientes con radiacion previa extensa (por
ejemplo> 25% de la médula ésea irradiada y en las 6 semanas antes del inicio del
tratamiento con irinotecan). Para esta poblacion se debe aplicar un ajuste de dosis.

Trastornos cardiacos

Se han observado episodios deisquemia miocardica tras laadministracién de irinotecan
principalmente en pacientes con cardiopatia subyacente, otros factores de riesgo de
cardiopatias o quimioterapia citotéxica previa.

En consecuencia, los pacientes con factores de riesgo conocidos deben ser vigilados
estrechamente, y se deben tomar medidas para intentar reducir todos los factores de
riesgo modificables (p.ej., tabaquismo, hipertensién e hiperlipidemia).

Trastornos vasculares

Raramente irinotecan se ha asociado con eventos tromboembdlicos (embolismo
pulmonar, trombosis venosa y tromboembolismo arterial) en pacientes que presentan
multiples factores de riesgo ademas de la neoplasia subyacente.

Efectos inmunosupresores / Aumento de la vulnerabilidad a infecciones

La administracion de vacunas de virus vivos o atenuados a pacientes con
inmunosupresion por quimioterapia, como irinotecan, puede ocasionar infecciones
graves o mortales. Se debe evitar la administracion de vacunas de virus vivos a pacientes
gue estén recibiendo irinotecan. Se pueden administrar vacunas de virus muertos o
inactivados; sin embargo, la respuesta a dichas vacunas puede verse reducida.

Otros

Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
la fructosa no deben usar este medicamento.

Se han observado casos poco frecuentes de insuficiencia renal, hipotension o fallo
circulatorio en pacientes que habian sufrido episodios de deshidratacion asociada a
diarrea y/o vOmitos, o sepsis.

Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante
el tratamiento y hasta al menos 3 meses después de su finalizacion.
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Debe evitarse la administracion concomitante de irinotecadn con farmacos que sean
inhibidores fuertes (por ejemplo ketoconazol) o inductores (por ejemplo rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina o la hierba de San Juan) de la via del citocromo
CYP3A4 ya que puede alterarse el metabolismo de irinotecan.

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

Reacciones adversas:
ESTUDIOS CLINICOS

Los datos de lareaccion adversa se han recogido extensamente de estudios en cancer
colorrectal metastasico; Las frecuencias se presentan a continuacion. Se espera que las
reacciones adversas para otras indicaciones sean similares alas del cancer colorrectal.

Las reacciones adversas mas frecuentes (2 1/10) y limitantes de la dosis de irinotecan
son diarrea tardia (que aparece mas de 24 horas después de la administracién) y
trastornos sanguineos incluyendo neutropenia, anemiay trombocitopenia.

La neutropenia es un efecto toxico limitante de la dosis. La neutropenia fue reversible y
no acumulativa; El dia medio hasta nadir fue de 8 dias tanto en monoterapia como en
terapia de combinacion.

Se observé muy frecuentemente sindrome colinérgico agudo transitorio.

Los principales sintomas se definieron como diarrea temprana y otros sintomas como
dolor abdominal, sudoracién, miosis y aumento de la salivacion durante o en las
primeras 24 horas después de la perfusion de irinotecan. Estos sintomas desaparecen
después de la administracion de atropina.

MONOTERAPIA

Se han notificado las siguientes reacciones adversas consideradas como posibles
0 probablemente relacionadas con la administracion de irinotecan en 765 pacientes a la dosis
recomendada de 350 mg/m2 en monoterapia. Dentro de cada grupo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)
raros (21/10.000 a <1/1.000), y muy raros (<1/10.000).

Reacciones adversas notificadas con irinotecan en monoterapia (350 mg/m2 cada 3 semanas)

Clasificacién de 6rganos del | Categoriade
sistema MedDRA frecuencia

Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccion

Muy frecuente | Neutropenia

Término preferido
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Muy frecuente | Anemia
Trastornos de lasangrey del | Frecuente Trombocitopenia
sistema linfatico Frecuente Neutropenia febril
Trastornos del metabolismo
y de la nutricion
Trastornos del

sistema

Muy frecuente | Disminucidén del apetito

Muy frecuente | Sindrome colinérgico

nervioso

Muy frecuente | Diarrea

Muy frecuente | Vomitos
Trastornos gastrointestinales | Muy frecuente | Nauseas

Muy frecuente | Dolor abdominal
Frecuente Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
Trastornos  generales  y | Muy frecuente | Inflamacion de las mucosas

Muy frecuente | Alopecia (reversible)

alteraciones en el lugar Muy frecuente | Pirexia
de Muy frecuente | Astenia
administracion
Frecuente Aumento de la creatinina en
sangre
Exploraciones Aumento de las
corr;]plementarias Frecuente transaminasas (SGPTy
SGOT)
Frecuente Aumento de la bilirrubina
Aumento de la fosfatasa alcalina
Frecuente
en sangre

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas (monoterapia)

Se observo diarrea aguda en el 20% de los pacientes que siguen las recomendaciones para el
tratamiento de la diarrea. De los ciclos evaluables, el 14% tiene diarrea aguda. El tiempo medio
de inicio de la primera deposicion liquida fue el dia 5 después de la perfusion de irinotecan.

Las nduseas y los vomitos fueron graves en aproximadamente el 10% de los pacientes
tratados con antieméticos.

Se ha observado estrefiimiento en menos del 10% de los pacientes.

Se observé neutropenia en el 78,7% de los pacientes y fue grave (recuento de neutroéfilos
<500 células/mm?) en el 22,6% de los pacientes. De los ciclos evaluables, el 18% tuvo un
recuento de neutroéfilos inferior a 1.000 células/mm?, incluyendo el 7,6% con un recuento
de neutréfilos <500 células/mm?3,
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Normalmente larecuperacion total se alcanzé el dia 22.

Se notifico fiebre con neutropenia grave en el 6,2% de los pacientes y en el 1,7% de los
ciclos.

Los episodios infecciosos ocurrieron en aproximadamente el 10,3% de los pacientes
(2,5% de los ciclos) y se asociaron con neutropenia grave en aproximadamente el 5,3%
de los pacientes (1,1% de los ciclos) y fueron mortales en 2 casos.

Se notificd anemia en el 58,7% de los pacientes (8% con hemoglobina <8 g/dl y 0,9% con
hemoglobina <6,5 g/dl).

Se observo trombocitopenia (<100.000 células/mm?) en el 7,4% de los pacientes y en el
1,8% de los ciclos con 0,9% con recuento de plaquetas < 50.000 células/mm?y 0,2% de
los ciclos.

Casi todos los pacientes mostraron unarecuperacion el dia 22.

Sindrome colinérgico agudo
Se observéd sindrome colinérgico agudo transitorio grave en el 9% de los
pacientes tratados en monoterapia.

La astenia fue grave en menos del 10% de los pacientes tratados en monoterapia. No se
ha establecido la relacion causal con irinotecan. Se produjo fiebre en ausencia de
infeccidn y sin neutropenia grave concomitante, en el 12% de los pacientes tratados en
monoterapia.

Pruebas de laboratorio

Se observaron aumentos transitorios de leves a moderados en los niveles séricos de
transaminasas, fosfatasa alcalina o bilirrubina en el 9,2%, 8,1% y 1,8% de los pacientes,
respectivamente, en ausencia de metastasis hepatica progresiva.

Se han observado aumentos transitorios de leves a moderados de los niveles séricos de
creatinina en el 7,3% de los pacientes.

TERAPIA DE COMBINACION
Las reacciones adversas detalladas en esta seccidon se refieren al irinotecan.

No hay evidencia de que el perfil de seguridad del irinotecan esté influido por cetuximab
0 viceversa. En combinacién con cetuximab, las reacciones adversas adicionales
notificadas fueron las esperadas con cetuximab (como erupcion acneiforme 88%). Para
informacién sobre las reacciones adversas de irinotecan en combinaciéon con cetuximab,
también se debe consultar la ficha técnica de este medicamento.

Las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con capecitabina en
combinacién con irinotecan ademas de las observadas con capecitabina en monoterapia
u observadas en un grupo de frecuencia mas alta en comparacién con la capecitabina
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en monoterapia incluyen: Muy frecuentes, reacciones adversas de todos los grados:
trombosis/embolia; Frecuentes, reacciones adversas de todos los grados: reaccién de
hipersensibilidad, isquemia/infarto cardiaco; Frecuentes, reacciones adversas de grado
3 y 4: neutropenia febril. Para obtener informacion completa sobre las reacciones
adversas de capecitabina, se debe consultar la ficha técnica de capecitabina.

Las reacciones adversas de grado 3 y grado 4 notificadas en pacientes tratados con
capecitabina en combinacion con irinotecan y bevacizumab, ademés de las observadas
en monoterapia con capecitabina o las observadas en un grupo de frecuencia més alta
en comparacion con la capecitabina en monoterapia incluyen: Frecuentes, reacciones
adversas de grado 3 y 4: neutropenia, trombosis / embolia, hipertensiéon e isquemia /
infarto cardiaco. Para obtener informacién completa sobre las reacciones adversas de
capecitabina y bevacizumab, se deben consultar las respectivas fichas técnicas de
capecitabinay bevacizumab.

La hipertension de grado 3 fue el principal riesgo significativo asociado con la adicion
de bevacizumab al bolus de irinotecan/5-FU/FA. Ademas, hubo un pequefio aumento de
las reacciones adversas de quimioterapia de grado 3/4 de diarrea y leucopenia con este
régimen en comparacion con los pacientes que recibieron bolus de irinotecan/5-FU/FA
solo. Para obtener mas informacién sobre las reacciones adversas en combinacién con
bevacizumab, se debe consultar la ficha técnica de bevacizumab.

Se ha estudiado irinotecan en combinacién con 5-FU y FA para el cancer colorrectal
metastésico.

Los datos de seguridad de las reacciones adversas de los estudios clinicos demuestran
eventos adversos NCI de grado 3 o 4 muy frecuentemente observados y posible o
probablemente relacionados con trastornos de la sangre y del sistema linfatico,
trastornos gastrointestinales y trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas consideradas como posibles o
probablemente relacionadas con la administracion de irinotecan en 145 pacientes
tratados con irinotecan en terapia combinada con 5FU/FA cada 2 semanas a la dosis
recomendada de 180 mg/m2.

Reacciones adversas notificadas con irinotecan en monoterapia terapia de combinacion
(180 mg/m? cada 2 semanas)

Clasificacién de 6rganos del Categoriade Término preferido
sistema MedDRA frecuencia P
Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccion
Muy frecuente | Trombocitopenia
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Muy frecuente | Neutropenia
Trastornos de lasangrey del | Muy frecuente | Anemia
sistema linfético Frecuente Neutropenia febril
Trastornos del metabolismo
y de la nutricion
Trastornos del

sistema

Muy frecuente | Disminucidn del apetito

Muy frecuente | Sindrome colinérgico

nervioso

Muy frecuente | Diarrea

Muy frecuente | VOmitos
Trastornos gastrointestinales | Muy frecuente | Nauseas
Frecuente Dolor abdominal
Frecuente Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Trastornos generales y Muyfrecuente Inflamacién de las mucosas
alteraciones en el lugar Muy frecuente | Pirexia

de Muy frecuente | Astenia

administracion

Muy frecuente | Alopecia (reversible)

Aumento de la fosfatasa

Expl : Frecuente alcalina en sangre
c;(&g{s;Ig:tzsrias Frecuente Aumento de las transaminasas
(SGPT y SGOT)
Frecuente Aumento de la bilirrubina

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas (terapia de combinacién)

Se observé diarrea aguda en el 13,1% de los pacientes que siguen las recomendaciones
para el tratamiento de la diarrea. De los ciclos evaluables, el 3.9% tiene una diarrea aguda.

Se observé una menor incidencia de nauseas y vémitos graves (2,1% y 2,8% de los
pacientes, respectivamente).

En 3,4% de los pacientes se ha observado estrefiimiento con irinotecan y / o loperamida. Se
observé neutropenia en el 82,5% de los pacientes y fue grave (recuento de neutréfilos <500
células/mm3) en el 9,8% de los pacientes. De los ciclos evaluables, el 67,3% tuvo un recuento
de neutréfilos inferior a 1.000 células/mm3, incluyendo el 2,7% con un recuento de
neutrofilos <500 células/mm3. La recuperacion total se alcanzé normalmente en 7-8 dias.

Se notifico fiebre con neutropenia grave en el 3,4% de los pacientes y en el 0,9% de los
ciclos.

Los episodios infecciosos ocurrieron en aproximadamente el 2% de los pacientes (0,5%
de los ciclos) y se asociaron con neutropenia grave en aproximadamente el 2,1% de los
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pacientes (0,5% de los ciclos) y fue mortal en 1 caso.
Se notificé anemia en el 97,2% de los pacientes (2,1% con hemoglobina <8 g/ dl).

Se observé trombocitopenia (<100.000 células/mm3) en el 32,6% de los pacientes y en el
21,8% de los ciclos. No se ha observado trombocitopenia grave (<50.000 células/mm3).

Sindrome colinérgico agudo
Se observo sindrome colinérgico agudo transitorio grave en el 1,4% de los pacientes
tratados en terapia combinada.

La astenia fue grave en el 6,2% de los pacientes tratados en terapia combinada. No se ha
establecido claramente la relacién causal con irinotecan.

Fiebre en ausenciade infecciény sin neutropenia grave concomitante, ocurrié en el 6,2%
de los pacientes tratados en terapia de combinacion.

Pruebas de laboratorio

Se observaron niveles séricos transitorios (grado 1 y 2) de SGPT, SGOT, fosfatasa
alcalina o bilirrubina en el 15%, 11%, 11% y 10% de los pacientes, respectivamente, en
ausencia de metastasis hepatica progresiva. El grado transitorio 3 se observo en 0%, 0%,
0% y 1% de los pacientes, respectivamente. No se observ grado 4.

Muy raramente se ha notificado aumento de amilasa y/o lipasa.

Se han notificado casos raros de hipopotasemia e hiponatremia relacionados
principalmente con diarreay vomitos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS EN ESTUDIOS CLINICOS CON
REGIMEN SEMANAL PARA IRINOTECAN

En estudios clinicos con irinotecan se han notificado las siguientes reacciones
adicionales relacionadas con el farmaco: dolor, sepsis, trastorno rectal, moniliasis Gl,
hipomagnesemia, erupcidon cutanea, signos cutaneos, marcha anormal, confusién,
cefalea, sincope, rubor, bradicardia, infeccién del tracto urinario, dolor de pecho,
aumento de GGTP, extravasacion y sindrome de lisis tumoral, trastornos
cardiovasculares (angina de pecho, paro cardiaco, infarto de miocardio, isquemia
miocérdica, trastorno vascular periférico, trastorno vascular) y eventos
tromboembdlicos (trombosis arterial, infarto cerebral, accidente cerebrovascular,
tromboflebitis profunda, émbolo de extremidad inferior, émbolo pulmonar,
tromboflebitis, trombosis y muerte subita).

VIGILANCIA POST-COMERCIALIZACION

No se conocen las frecuencias de la vigilancia postcomercializacion (no pueden
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Clasificacion de
organos del sistema

Término preferido

MedDRA
5. Colitis pseudomembranosadocumentada
bacteriol6gicamente (Clostridium difficile)
Infecciones 6. Sepsis
e . el
infestacione Trastornos de Ig sangrey d'el's'lstema Imfgtlco
S 7. Trombocitopenia periférica con anticuerpos

antiplaquetarios Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
8. Deshidratacién (por diarreay vomitos)

9. Hipovolemia

Trastornos del sistema
inmunolégico

eReaccion de hipersensibilidad

eReaccidn anafilactica

Trastornos del
sistema
nervioso

4. Trastornos del habla generalmente transitorios, en
algunos casos este efecto se atribuyé al sindrome colinérgico
observado durante o inmediatamente después de la perfusién
de irinotecan

5. Parestesia

Trastornos cardiacos

eHipertensién (durante o tras la perfusion)

e[allo cardiocirculatorio*

Trastornos

respiratorio
s, toracicos o
mediastinicos

8.La enfermedad pulmonar intersticial que se presenta como
infiltrados pulmonares es poco frecuente durante el
tratamiento con irinotecdn; Se han notificado efectos
tempranos como disnea.

9. Disnea.

10. Hipo
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Trastornos
gastrointestinales

e Obstruccién intestinal
elleo: también se han notificado casos de ileo sin colitis previa

eMegacolon
eHemorragia gastrointestinal

e Colitis; En algunos casos, la colitis se complicé por
ulceracion, hemorragia, ileo o infeccion.

o Tiflitis

e Colitis isquémica

e Colitis ulcerosa
eHemorragia gastrointestinal

Elevacién de
asintomaticas

. las enzimas pancreaticas sintomaticas o

e Perforacion intestinal

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

eReacciones en la piel

Trastornos generales vy
alteraciones del lugar
de

administracion

- Reacciones en el lugar de perfusion

Exploraciones

e Aumento de la amilasa sanguinea

complementarias

* Aumento de la lipasa
* Hipopotasemia

» Hiponatremiarelacionada principalmente con diarreay vémitos

* Muy raramente se han notificado aumentos en los niveles séricos
de transaminasas (es decir, AST y ALT) en ausencia de metastasis

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Tepatica progresiva.

e Contraccién muscular o calambres

Trastornos renales y
urinarios

+ Insuficiencia renal y insuficiencia renal aguda generalmente en
pacientes con infeccién y / o volumen reducido debido a
toxicidades gastrointestinales graves.*

* Insuficiencia  renal*

Trastornos vasculares

* Hipotension*
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*Se han observado casos infrecuentes de insuficiencia renal, hipotensidon o insuficiencia
cardiocirculatoria en pacientes que experimentaron episodios de deshidratacién asociados con
diarrea y/o vomitos, o sepsis.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas através del siguiente enlace:
https://ffarmacoweb.invima.qgov.co/reportesfv/login/ingresofv.jsp

Interacciones:

No se puede descartar la posibilidad de interaccién entre el irinotecan y agentes
blogueantes neuromusculares. Dado queirinotecan tiene actividad anticolinesterasa, los
farmacos con actividad anticolinesterasa pueden prolongar los efectos blogueantes
neuromusculares del suxametonio y pueden antagonizar el bloqueo neuromuscular de
farmacos no despolarizantes.

Varios estudios han demostrado que la administracion concomitante de farmacos
anticonvulsivantes inductores del CYP3A (ej: carbamazepina, fenobarbital o fenitoina)
conducen a unareduccion en la exposicion airinotecan, SN-38 y glucurénido de SN-38
y,aunareduccion de los efectos farmacodinamicos. De hecho, la reduccion del AUC de
los metabolitos SN-38 y SN-38G llegaba hasta un 50% o mas en la administracién
conjunta con estos farmacos anticonvulsivantes. Ademas de lainduccién de las enzimas
del citocromo P450 3A, el aumento de la glucuronidacion y el aumento de la excrecién
biliar pueden participar en la reduccion de la exposicion a irinotecan y sus metabolitos.

Un estudio mostrdé que la administracién concomitante de irinotecan con ketoconazol
conducia a una disminucién del 87% en el AUC del metabolito APC (derivado del acido
aminopentanoico) y un aumento del 109% en el AUC del metabolito SN-38, en
comparacion con la administraciéon de irinotecan solo.

Se debe tener precaucién en pacientes que estén tomando simultaneamente farmacos
gue inhiben (ej: ketoconazol) o inducen (gj: rifampicina, carbamazepina, fenobarbital o
fenitoina) el metabolismo por el citocromo P450 3A4. La administracién concomitante de
irinotecan con un inhibidor/inductor de esta via metabdlica debe ser evitada ya que el
metabolismo de irinotecan puede verse alterado.

En un ensayo farmacocinético reducido (n=5) en el que se administrd irinotecan a una
dosis de 350 mg/m2 conjuntamente con 900 mg de Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum), se observé una disminucion del 42 % en las concentraciones plasméticas
del metabolito activo de irinotecan, SN-38. Como consecuencia, la Hierba de San Juan
no debe ser administrada con irinotecan.
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La coadministracion de 5-fluorouracilo y acido folinico en los regimenes combinados no
altera la farmacocinética de irinotecan.

Atazanavir sulfato.

La administracion concomitante de atazanavir sulfato, un inhibidor de la CYP3A4 y la
UGT1A1l, puede incrementar la exposicion sistémica al SN-38, el metabolito activo de
irinotecan. Los médicos deberan tenerlo en cuenta cuando administren estos farmacos
de forma simultanea.

Interacciones comunes atodos los citotoxicos:

El uso de anticoagulantes es frecuente debido al riesgo de episodios trombaéticos en
enfermedades tumorales. Si los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K estan
indicados, es preciso aumentar la frecuencia de la supervision del indice internacional
normalizado (INR, International Normalised Ratio) debido al estrecho margen
terapéutico, la gran variabilidad intrasujeto en latrombogenia sanguineay la posibilidad
de interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia antineoplasica.

Usos concomitantes contraindicados
Vacuna antiamarilica: riesgo de reaccién sistémica mortal a las vacunas.

Usos concomitantes no recomendados

Vacunas de virus atenuados (a excepcion de la vacuna antiamarilica): riesgo de
enfermedad sistémicay potencialmente mortal (p.€j., infecciones). Este riesgo aumenta
en sujetos que ya estan inmunodeprimidos debido a la enfermedad subyacente.

Uso de unavacuna de virus inactivados, si existe (poliomielitis)

-Fenitoina: riesgo de exacerbacién de las convulsiones por farmaco citotéxico debido al
aumento de la absorcién gastrointestinal de fenitoina, o riesgo de potenciacion de la
toxicidad debido al aumento del metabolismo hepatico de fenitoina.

Usos concomitantes atener en cuenta

-Ciclosporina, tacrolimds: inmunosupresién excesiva con riesgo de proliferacion
linfocitaria.

No hay evidencias de que cetuximab influya en el perfil de seguridad de irinotecan o
viceversa.

Los resultados de un ensayo de interaccion farmacolégica no demostraron ningun efecto
significativo del bevacizumab sobre la farmacocinética del irinotecdn y su metabolito
activo SN-38. Sin embargo, esto no impide ningin aumento de las toxicidades debido a
sus propiedades farmacoldgicas.
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3.9.8. CISPLATINO

Radicado : 20231340883

Fecha . 27/12/2023

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia

Solicitud: Mediante radicado No: 202324002761131 el Ministerio de Salud y Proteccién Social,
solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la evaluacién de la siguiente indicacion para el principio activo
Cisplatino, forma farmacéutica: Solucion inyectable y concentracion: 0,5mg/ml - (50mg/100ml);
Img/ml - (50mg/50ml, 10mg/10ml)

Indicaciones:

Cisplatino esta indicado como coadyuvante en el tratamiento de tumores testiculares y tumores
metastaticos de ovario. Melanoma maligno y osteosarcoma, cancer avanzado de vejiga, cancer
de ano, cancer cervical, cancer de eséfago y de la unién esofagogastrica, cancer pulmonar de
células pequefias y no pequefias, mesotelioma pleural maligno, cancer de cabeza y cuello,
tratamiento de primera linea de carcinoma endometrial, tratamiento de segunda linea en linfoma
de Hodgkin.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita la evaluacién del Uso No Incluido en el Registro
Sanitario (UNIRS) de Cisplatino en: “Pacientes adultos con tumores neuroendocrinos del
tracto digestivo (gastroenteropancreaticos) o extrapulmonares”.

Como evidencia de eficacia y seguridad, el interesado adjunto tres publicaciones:

Effectiveness of Etoposide and Cisplatin vs Irinotecan and Cisplatin Therapy for Patients
with Advanced Neuroendocrine Carcinoma of the Digestive System: The TOPIC-NEC Phase
3 Randomized Clinical Trial. Morizane, C. (2022). Ensayo TOPIC-NEC: Ensayo clinico fase
3 aleatorizado y abierto que evalué la eficacia y seguridad de etopésido y cisplatino (EP)
frente airinotecan y cisplatino (IP) en pacientes con carcinoma neuroendocrino avanzado
del sistema digestivo. Entre los 170 pacientes incluidos (edad media [rango], 64 [29-75]
afnos; 117 [68,8%] varones), la mediana de supervivencia global fue de 12,5 meses en el
grupo EP y de 10,9 meses en el grupo IP (HR, 1,04; IC del 90%, 0,79-1,37; P = 0,80). La
mediana de supervivencia libre de progresion fue de 5,6 (IC del 95%, 4,1-6,9) meses en el
grupo EP y de 5,1 (IC del 95%, 3,3-5,7) meses en el grupo IP (HR, 1,06; IC del 95%, 0,78-
1,45). Un analisis de subgrupos de la supervivencia global demostr6 que el EP produjo una
supervivencia global méas favorable en pacientes con enterocolitis necrotizante poco
diferenciada de origen pancreatico (HR, 4,10; IC del 95%, 1,26-13,31). Los eventos adversos
de grado 3 y 4 comunes en los grupos EP vs IP fueron neutropenia (91,5% vs 53,7%
pacientes), leucocitopenia (61,0% vs 30,5% pacientes) y neutropenia febril (26,8% vs 12,2%

pacientes).
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Etoposide and Cisplatin versus Irinotecan and Cisplatin as the First-Line Therapy for
Patients with Advanced, Poorly Differentiated Gastroenteropancreatic Neuroendocrine
Carcinoma: A Randomized Phase 2 Study. Zhang, P. et. al. (2020). Estudio clinico fase 2
que comparo la eficaciay toxicidad de etopédsido y cisplatino (EP) e irinotecan y cisplatino
(IP) como tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma neuroendocrino
gastroenteropancreédtico avanzado y pobremente diferenciado. El criterio de valoracion
principal fue la tasa de respuesta objetiva (ORR). Los criterios de valoracidén secundarios
fueron la supervivencia libre de progresién, la supervivencia global y las toxicidades.

El tamafio planificado de la poblacion del estudio fue de 144 pacientes, pero lainscripcion
se termind antes de tiempo en 66 pacientes porque el analisis prematuro encontré
respuestas similares en los 2 brazos de tratamiento. La ORR de los brazos EP e IP fueron
del 42,4% (14 de 33 pacientes). La eficacia fue similar para carcinoma neuroendocrino de
células pequefias con EP o IP (63,2% y 61,5%, respectivamente; P = 0,61), mientras que la
de IP fue ligeramente mejor en pacientes con carcinoma neuroendocrino de células no
pequefas (30% frente a 14,3%; P = 0,42). La mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 6,4 meses y 5,8 meses, respectivamente, para los brazos EP e IP (P = 0,81), y la
mediana de supervivencia global fue de 11,3 meses y 10,2 meses, respectivamente, para
los brazos EP e IP (P = 0,37). La incidencia de neutropenia de grado 3/4 fue
significativamente mayor en el grupo EP en comparacién con el grupo IP (45,4% frente a
12,1%; P = 0,002). La toxicidad no hematolégica fue relativamente leve y mas frecuente en
el grupo IP en comparaciéon con el grupo EP (54,5% frente a 18,2%; P = 0,001). No se
notificaron muertes relacionadas con la toxicidad.

Cisplatin and etoposide as first-line chemotherapy for poorly differentiated
neuroendocrine carcinoma of the hepatobiliary tract and pancreas. lwasa, S. et. al. (2010).
Revisaron en base de datos propia desde octubre de 1995 hasta enero de 2009 y
examinaron retrospectivamente los datos clinicos de pacientes con carcinoma
neuroendocrino pobremente diferenciado irresecable o recurrente originado en el tracto
hepatobiliar y el pancreas, que recibieron quimioterapia combinada con cisplatino y
etopdsido como tratamiento de primera linea. El régimen de quimioterapia consistié en
cisplatino 80 mg/m2 administrado por via intravenosa el dia 1y etopésido 100 mg/m2 por
via intravenosa los dias 1-3, repetido cada 3-4 semanas. Se tratd a 21 pacientes con este
régimen de quimioterapia combinada. El sitio del tumor primario fue el higado en 2
pacientes, la vesicula biliar en 8 pacientes, el pancreas en 10 pacientes y la ampolla de
Vater en 1 paciente. Aunque no se obtuvieron respuestas completas, 3 pacientes tuvieron
respuestas parciales, lo que result6 en una tasa de respuesta general del 14%. La
supervivencialibre de progresion mediafue de 1,8 meses y la supervivencia general media
fue de 5,8 meses. Los principales eventos adversos fueron mielosupresiéon y toxicidades
gastrointestinales, con neutropenia de grado 3 0 4 (90%), nduseas (33%) y anorexia (24%).

En consecuencia, la Salarecomienda aprobar lainclusién en el listado UNIRS de Cisplatino
en: “Pacientes adultos con tumores neuroendocrinos del tracto digestivo
(gastroenteropancreaticos) o extrapulmonares”. Se recomienda aprobar con la siguiente
informacion:

Indicaciones:
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Pacientes  adultos con tumores neuroendocrinos del tracto  digestivo
(gastroenteropancreéticos) o extrapulmonares.

Dosificacion y grupo etario:

Cisplatino (60 mg/m2/dia 1) cada 3 semanas.
Cisplatino (25 mg/m2/dias 1 a 3) cada 3 semanas.

Grupo etario propuesto:

e Pacientes con tumores neuroendocrinos, grado 3 bien diferenciados.

o Pacientes con enfermedad localmente avanzada/metastasica con biologia favorable
(irresecable con cargatumoral clinicamente significativa o evidencia de progresién
de la enfermedad).

e Pacientes con tumores extrapulmonares mal diferenciados: carcinoma
neuroendocrino carcinoma de células grandes o pequefias neoplasia mixta
neuroendocrina-no neuroendocrina.

Contraindicaciones

Cisplatino esta contraindicado en pacientes:
e Con hipersensibilidad al principio activo u otros compuestos que contengan
platino o a cualquiera de los excipientes;
e Con disfuncion renal (depuracién de creatinina < 60 ml/min) — cisplatino es
nefrotoxico;
e Con deshidratacién (es necesaria una pre-y post-hidratacién para prevenir una
disfuncién renal grave);
Con mielosupresion;
Con deterioro auditivo— cisplatino es neurotéxico (en particular ototoxico);
Con neuropatia causada por cisplatino;
En combinacién con lavacuna de la fiebre amarilla;
En periodo de lactancia y estado de embarazo.

Durante el tratamiento, deben realizarse analisis periddicos de la funcion sanguinea.

Precauciones y advertencias:

Cisplatino reacciona con el aluminio, lo que provoca la formacion de un precipitado
negro de platino. Debe evitarse el contacto de cualquier utensilio para administracion 1V,
agujas, catéteres y jeringas que contengan aluminio.

Cisplatino unicamente puede ser administrado bajo supervision de un médico
cualificado en oncologia con experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos.

El control y gestién apropiados del tratamiento y sus complicaciones s6lo podrén ser
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debidamente tratadas si se dispone de un diagndéstico adecuado y de facilidades de
tratamiento.

Antes, durante y después de la administracién de cisplatino, deben determinarse
los siguientes pardmetros de las funciones de los 6rganos:

e funcion renal;

e funcidn hepética;

e funcién hematopoyética (niumero de eritrocitos, leucocitos y plaquetas);

e electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio, magnesio).
Estas determinaciones deben repetirse cada semana durante toda la duracion
del tratamiento con cisplatino.

Debe retrasarse la repeticion del tratamiento de cisplatino hasta que los siguientes
pardmetros muestren de nuevo valores normales:
e Creatinina sérica <130 pmol/l rsp. 1,5 mg/dI
Urea < 25 mg/dI
Numero de leucocitos > 4.000/ul resp. > 4,0 x 109/I
Plaguetas > 100.000/pl resp. > 100 x 109/
Audiograma: resultados dentro de la normalidad.

Nefrotoxicidad

Cisplatino produce nefrotoxicidad acumulativa grave. La diuresis forzada mediante
hidratacion o mediante hidratacién y administracién de un diurético antes y después del
tratamiento con cisplatino reduce el riesgo de nefrotoxicidad. Una excrecidn urinaria de
100 ml/hora o superior tiende a disminuir al minimo la nefrotoxicidad por cisplatino. Para
ello es preciso prehidratar con 2 litros de una solucién IV apropiada, e hidratacidn similar
después de cisplatino (se recomiendan 2.500 mL/m2/24 horas). Si la hidrataciéon no es
capaz de inducir o mantener una excrecion urinaria adecuada, es aconsejable la
administraciéon de un diurético osmético (p.ej., manitol).

La hiperuricemia y la hiperalbuminemia pueden predisponer a nefrotoxicidad inducida
por cisplatino.

Neuropatias

Se han descrito casos graves de neuropatias.

Estas neuropatias pueden ser irreversibles y manifestarse a través de parestesia,
arreflexia y una pérdida propioceptiva y una sensacion de vibraciones. También se ha
descrito una pérdida de la funcién motora. Debera realizarse un examen neurolégico a
intervalos regulares.

Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con neuropatia periférica no
causada por el cisplatino.

Ototoxicidad
Se ha observado ototoxicidad en hasta el 31% de los pacientes tratados con una dosis
Unica de 50 mg/m2 de cisplatino, que se manifiesta por tinnitus y/o pérdida de audicion

206
Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

en las frecuencias altas (4.000 a 8.000 Hz). Ocasionalmente puede aparecer disminucién
auditiva en los tonos normales de conversacion. Los efectos ototdéxicos pueden ser mas
graves en nifios tratados con cisplatino. Se han notificado casos de pérdida auditiva de
comienzo tardio en la poblacién pediatrica. Serecomienda realizar un seguimiento a largo
plazo en esta poblacién. La pérdida auditiva puede ser unilateral o bilateral, y tiende a ser
mas frecuente y grave con la repeticion de las dosis. Sin embargo, en raras ocasiones
tras la dosis inicial de cisplatino se ha descrito sordera. La ototoxicidad puede
potenciarse por irradiacion craneal previa o simultanea y puede estar relacionada con la
concentracion plasmética maxima de cisplatino. No esta claro si la ototoxicidad inducida
por cisplatino es reversible. Deben realizarse pruebas audiométricas antes y durante el
tratamiento. También se ha descrito toxicidad vestibular.

También deberan realizarse audiometrias antes de iniciar el tratamiento con cisplatino
y siempre después de iniciar otro ciclo de tratamiento.

Fenomenosalérgicos

Al igual que otros productos basados en platino, pueden darse reacciones de
hipersensibilidad (reacciones anafilaticas) que aparecen en la mayoria de casos durante
la perfusion y requieren una interrupcién de la misma y un tratamiento sintomatico
adecuado (antihistaminicos, adrenalina y/o glucocorticoides). Se han descrito
reacciones cruzadas, en ocasiones mortales, con todos los componentes de platino.

Funcién hepéticay férmula hematol6gica
Debe controlarse lafuncion hepéticay la férmula hematolégica a intervalos regulares.

Potencial carcinogénico

Raramente se ha observado en humanos el desarrollo de leucemia aguda de manera
coincidente con el uso de cisplatino. En estos casos, cisplatino fue administrado
generalmente en combinacién con otros agentes leucemogénicos.

Cisplatino es mutagénico en bacterias y produce alteraciones cromosdmicas en cultivos
tisulares de células animales. Es posible la carcinogenicidad, aunque no se haya
demostrado. Cisplatino es teratogénico y embriotéxico en ratones.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Pueden tener lugar reacciones en el lugar de la inyeccion durante la administracion de
cisplatino. Teniendo en cuenta la posibilidad de extravasacion, se recomienda
monitorizar estrechamente el lugar de la perfusion para posibles infiltraciones durante
la administracién del medicamento. Se desconoce por el momento un tratamiento para
las reacciones por extravasacion.

Es necesario un cuidado especial en pacientes con infecciones agudas bacterianas o
viricas. En casos de extravasacion:

1. finalizar inmediatamente la perfusién de cisplatino;
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2. no mover laaguja, aspirar el extravasado del tejido, y aclarar con solucién de cloruro
de sodio al 0,9%.

ADVERTENCIA
Este agente citostatico tiene una toxicidad mas marcada que la que habitualmente se
detecta en la quimioterapia antineoplastica.

La toxicidad renal que es ante todo acumulativa, es grave y requiere precauciones
particulares durante la administracion.

La toxicidad causada por cisplatino puede incrementarse por el uso combinado con
otros medicamentos que son téxicos para dichos 6rganos o sistemas.

Pueden experimentarse nauseas y vomitos intensos que requieran un tratamiento
antiemético.

A menudo después de la administracién de cisplatino se producen nauseas, vomitos y
diarrea. Estos sintomas desaparecen en la mayoria de pacientes después de 24 horas.
Pueden continuar nauseas y anorexia menos graves hasta siete dias después del
tratamiento.

Laadministracion profilactica de un antiemético puede ser efectiva para aliviar o prevenir
las nauseas y los vomitos. La pérdida de liquidos por vémitos y diarrea debe ser
compensada.

Debera supervisarse detenidamente la ototoxicidad, la mielosupresion y las reacciones
anafilacticas.

Cisplatino ha demostrado ser mutageno y también afecta la fertilidad. Otras sustancias
antineoplasicas han demostrado ser carcinogénicas y esta posibilidad debe tenerse en
cuenta en un uso alargo plazo del cisplatino.

Pacientes varones y mujeres deben usar anticonceptivos durantey por lo menos 6 meses
después del tratamiento con cisplatino.

Cisplatino contiene sodio

Este medicamento contiene 35,4 mg de sodio en cada envase de 10 ml equivalente a 1,8
% de laingesta méxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Este medicamento contiene 177 mg de sodio en cada envase de 50 ml equivalente a 8,9
% de laingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Este medicamento contiene 354 mg de sodio en cada envase de 100 ml equivalente a 17,7
% de laingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.
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Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas dependen de la dosis utilizada y pueden tener
efectos acumulativos.

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas (>10%) de cisplatino fueron
hematoldgicas (leucopenia, trombocitopenia y anemia), gastrointestinales (anorexia,
nauseas, vomitos y diarrea), trastornos del oido (deterioro auditivo), trastornos renales
(fallo renal, nefrotoxicidad, hiperuricemia) y fiebre.

Se han notificado efectos téxicos graves en los rifiones, médula 6sea y oidos hasta en
un tercio de los pacientes administrados con una dosis Unica de cisplatino; los efectos
estan generalmente relacionados con la dosis y son acumulativos. La otoxicidad puede
ser mas grave en nifios. Se han notificado casos de pérdida auditiva de comienzo tardio
en la poblacién pediatrica. También se han notificado casos de aparicién tardia
meses/afios después de la administracion.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos clinicos, o
posterior ala comercializacién y han sido clasificadas utilizando la siguiente convencion:
Muy frecuentes (1/10); frecuentes (1/100 a <1/10); poco frecuentes (1/1.000 a <1/100); raras
(1/20.000 a 1/1.000); muy raras (1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

C_Iase organo del Frecuencia | Término MedDRA
sistema
. Frecuentes | Sepsis
_Infecuo_nes € No
infestaciones conocidas | Infeccion?
Neoplasias benignas,
mglslgggl’s%icas €| Raras Leucemia aguda
(incluyendo quistes y
polipos)
Muy Fallo de la médula 6sea,
frecuentes | trombocitopenia, leucopenia, anemia
Trastornos del sistema Microangiopatia trombaética
o ; Muy raras ;
linfatico y sanguineo combinada con
sindrome urémico hemolitico
No Anemia hemolitica con prueba de
conocidas | Coomb
S
Muy raras | Reaccion anafilactoideP
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Trastornos del sistema| Raras Inmunosupresién
inmunoldgico

No Aumento de amilasa en sangre,
conocidas | secrecion inapropiada de hormona
antidiurética

Trastornos endocrinos

1I:\/Iuy Hiponatremia
recuentes
Poco . .
Hipomagnesemia
metaboiemo y 1 | frecuentes | "POME9 |
L la Raras Hlpercolesterqlemla
hutricion Muy raras | Aumento de hierro en sangre
No Deshidratacion,
conocidas hipocalemi
a, hipofosfatemia, hiperuricemia,
tetania
Frecuentes | Neurotoxicidad
Convulsioén, neuropatia
Trastornos del sistema| Raras periférica,
nervioso leucoencefalopatia, sindrome de

leucoencefalopatia reversible posterior

Muy raras | Convulsiones

No Accidente cerebrovascular

hemorrégico,

conocidas | ageusia isquémica, arteritis cerebral,

sindrome de Lhermitte, mielopatia,

neuropatia autonémica

Neuritis 6ptica retrobulbar, pérdida en

el movimiento de los ojos

Trastornos oculares NoO Vision borrosa, ceguera de colores,
ceguera cortical, neuritis Odptica,

Raras

conocidas . . , .
papiloedema, pigmentacién retinal
Poco -
Trastornos del oido y frecuentes Ototoxicidad
del laberinto No o
: Tinnitus, sordera
conocidas

Frecuentes | Arritmia, bradicardia, taquicardia
Infarto de miocardio, enfermedad de
las arterias coronarias

Muy raras | Paro cardiaco

Raras

Trastornos cardiacos

No .
. Trastorno cardiaco
conocidas
Frecuentes | Flebitis, tromboembolismo venoso
Raras Hipertensién
Trastornos vasculares
No ,
: Fendmeno de Raynaud
conocidas
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Frecuentes | Disnea, neumoniay fallo respiratorio
Trastornos NO
respiratorios, toracicos conocidas Embolia pulmonar
y mediastinicos
Raras Estomatitis
Trastornos No
gastrointestinales conocidas Vomitos, nauseas, anorexia, hipo,
diarrea
Eritema, Ulcera cutanea,
. Frecuentes .
Trastornos de la piel y edema localizado y dolores
del tejido subcutaneo No L . :
. Erupcién cutanea, alopecia
conocidas
Alteraciones No
musculoesqueléticas,y conocidas Espasmos musculares
de los tejidos
conjuntivos
Trastornos renales y|No Fallo renal agudo, fallo renal,
urinarios conocidas | ajteracion renal tubular
Trastornos del aparato L.
reproductor ge la Poco Espermatogeéenesis y
mgma y frecuentes ovulacion
anormales, y ginecomastia
Muy S
Trastornos generales y frecuentes Pirexia
alteraciones en el lugar . —
o - N Astenia, mal r, extrav ion en
de administracion 0 i stenia, agsta : .e, tda asacion €
conocidas | el lugar de lainyeccidn
Investigaciones Raras Aumento de albumina en sangre
No Aumento de encimas hepaticas,
conocidas | aumento de bhilirrubina en sangre

a: Complicaciones infecciosas han provocado el fallecimiento de algunos pacientes.
b: Los sintomas indicados de reacciones anafilactoides tales como el edema facial (edema facial de PC), respiracion
asmatica, broncoespasmos, taquicardia e hipertension se incluyen en el paréntesis de reacciones anafilactoides en la

tabla de frecuencias de EA.

c: Elevaciones en BUN y cretinina, acido Urico sérico y/o reduccion de aclaramiento de creatinina se incluyen en

fallo/insuficiencia renal.

d: Toxicidad local en tejidos blandos como consecuencia de la extravasacion que puede producir celulitis, fibrosis y
necrosis (comun), dolores (comunes) y edemas (comunes) y eritema (coman).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

IMQ | Te Acompana

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

reacciones adversas

a

través

del siguiente

https://ffarmacoweb.invima.qgov.co/reportesfv/login/ingresofv.isp

Interacciones:
Sustancias nefrotéxicas:
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La administracién concomitante de medicamentos nefrotéxicos (p.e. cefalosporinas,
aminoglucosidos o anfotericina B o medios de contraste) u ototéxicos (p.e.
aminoglucdésidos) potenciaran los efectos toxicos del cisplatino en estos 6rganos. Se
aconseja precaucion durante o después del tratamiento con cisplatino con las
sustancias eliminadas principalmente por via renal, por ejemplo agentes citostéaticos
tales como bleomicina y metotrexato, ya que la eliminacion renal puede ser reducida.

La toxicidad renal de ifosfamidas puede ser mayor cuando se utiliza con cisplatino o en
pacientes a quienes se les haya administrado cisplatino anteriormente.

Medicamentos excretados por via renal:

Se observé una reduccion de los valores de litio en sangre en unos cuantos casos
después del tratamiento con cisplatino combinado con bleomicina y etopdsido. Se
recomienda, por lo tanto, monitorizar los valores de litio.

La aparicion de nefrotoxicidad causada por cisplatino puede ser intensificada por el
tratamiento concomitante con antihipertensivos que contengan furosemida, hidralazina,
diazoxido, y propranolol.

Puede ser necesario ajustar la dosis de alopurinol, colchicina, probenecid o
sulfinpirazona si se utilizan conjuntamente con cisplatino, ya que cisplatino causa un
aumento de la concentracion de &cido Urico sérico.

Excepto en pacientes que reciben dosis de cisplatino superiores a 60 mg/m?2, cuya
secrecion de orina es inferior a 1.000 ml por 24 horas, no debe aplicarse diuresis forzada
con diuréticos del asa en vista de una posible lesion en las vias renales y ototoxicidad.

El uso simultaneo de ifosfamida incrementa la excrecién de proteinas.

Sustancias ototoxicas:

La administracion concomitante de medicamentos ototdxicos (p.ej. aminoglicésidos,
diuréticos del asa) potenciara el efecto toxico de cisplatino en la funcién auditiva.
Excepto en pacientes que reciben dosis de cisplatino superiores a 60 mg/m?, cuya
secreciéon de orina es inferior a 1.000 ml por 24 horas, no debe aplicarse diuresis forzada
con diuréticos del asa en vista de una posible lesion en las vias renales y ototoxicidad.

Laifosfamida puede aumentar la pérdida auditiva debido al cisplatino.

Vacunas inactivas:

La vacuna de la fiebre amarilla esté estrictamente contraindicada debido al riesgo de una
enfermedad vacunal sistémica mortal. En vista del riesgo de enfermedades generalizadas

se recomienda el uso de una vacuna inactiva, si esta disponible.

No deben administrarse vacunas de virus vivos durante los tres meses siguientes al final
del tratamiento con cisplatino.
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Anticoagulantes orales:
El uso simultaneo de anticoagulantes orales, tales como cumarinicos/warfarina, requiere
un aumento en la frecuencia de la monitorizacién INR.

Antihistaminicos, fenotiazinas y otros:

El uso simultdneo de antihistaminicos, buclizina, ciclizina, loxapina, meclozina,
fenotiazinas, tioxantenos o trimetobenzamidas pueden enmascarar sintomas de
ototoxicidad (tales como mareo y tinnitus).

Agentes anticonvulsivos:

En pacientes a los que se les administra cisplatino y anticonvulsivantes, los niveles
plasméticos de los anticonvulsivantes (p. €j., fenitoina) pueden disminuir y llegar a ser
potencialmente subterapéuticos. Esto se debe posiblemente a la disminucion de la
absorcién y/o el aumento del metabolismo. En estos pacientes, se deben monitorizarlos
niveles séricos de los anticonvulsivantes y realizar ajustes de dosis segun sea
necesario.

Combinacidn piridoxina + altretamina:

En un estudio aleatorizado con pacientes que presentaban carcinoma avanzado de
ovario la respuesta a la terapia fue influenciada negativamente por la administracién
simultanea de piridoxina y altretamina (hexametilmelamina) y cisplatino.

Paclitaxel:

El tratamiento con cisplatino previo a una perfusién con paclitaxel puede reducir
el aclaramiento de paclitaxel en un 33% y por tanto puede intensificar la
neurotoxicidad.

Otros:
El uso simultaneo de mielosupresores o radiacion aumentara los efectos de la
actividad mielosupresora del cisplatino.

Cisplatino administrado en combinacion con bleomicinay vinblastina puede conducir
al fenédmeno de Raynaud.

En un estudio en pacientes con cancer con tumores metastdsicos o avanzados, el
docetaxel en combinacion con cisplatino indujo méas efectos neurotéxicos graves
(relacionados con la dosis y sensoriales) que el farmaco como agente solo en dosis
similares.

Los agentes quelantes como la penicilamina pueden disminuir la efectividad del
cisplatino.

Debe tenerse en consideracion la excesiva inmunosupresion con riesgo de
linfoproliferacién en el uso concomitante de cisplatino y ciclosporina.
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3.9.9. BEVACIZUMAB

Radicado : 20231340870

Fecha . 27/12/2023

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia

Solicitud: Mediante radicado No: 202324002761111 el Ministerio de Salud y Proteccién Social,
solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la evaluacién de la siguiente indicacion para el principio activo
Bevacizumab, forma farmacéutica: Solucién inyectable, Solucion concentrada para infusién y
concentracion: 400 mg, 25 mg, 100 mg.

Indicaciones:

Indicaciones Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto. Carcinoma
pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente: Bevacizumab
agregado a quimioterapia basada en platino esta indicado para el tratamiento de primera linea
del CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable. Bevacizumab,
en combinacioén con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con mutaciones
activadoras del gen EGFR. Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o
metastasico en combinacién con interferén alfa-2a (INF). Bevacizumab en combinacién con
carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento adyuvante (“front line") de los
pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio Ill con citoreduccidon sub-6ptima
0 no cirugia de cito- reduccién y estadio IV. Bevacizumab en asociacion con quimioterapia
basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o topotecan mas paclitaxel, esta indicado como
tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o metastasico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita la evaluacién del Uso No Incluido en el Registro
Sanitario (UNIRS) de Bevacizumab en: “Uso en gliomas de alto y bajo grado recurrentes”.

El interesado incluye, dentro de su informacion, el concepto emitido en el Acta No. 3 del
2018, numeral 3.3.1, en el que la Sala llam6 arevision de oficio todos los productos con el
principio activo bevacizumab para retirar la indicacién de glioblastoma multiforme, debido
a un balance riesgo/beneficio desfavorable.

Asimismo, el interesado reconoce que “ningun estudio de bevacizumab en pacientes con
glioblastoma recurrente ha demostrado una mejora en la supervivencia” (folio 25). Entre
sus soportes, se incluyen los trabajos de los autores Su DongPo et al., China — 2022, Xing
Ren et al., 2021, y Xiaohong Xie et al., China 2023 (metaanalisis). En todos ellos se concluye
que el producto logra un incremento en la sobrevida libre de progresién, pero no en la
sobrevida global. El estudio de Wolfgang Wick et al., 2023, tampoco logr6 demostrar
beneficios en la sobrevida global.
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Por lo anterior, la Sala no encuentra justificacion para modificar lo conceptuado en el Acta
No. 3del 2018, numeral 3.3.1, dado que lainformacién presentada muestra que, si bien hay
mejoria en la sobrevida libre de progresién, no puede afirmarse lo mismo sobre el
desenlace principal de sobrevida global, y por ende, sobre el prondstico real de los
pacientes con la condicion referida. En consecuencia, la Sala recomienda negar la
inclusion en el listado UNIRS de bevacizumab en “Uso en gliomas de alto y bajo grado

recurrentes”.

Siendo las 16:00 del dia 03 de diciembre de 2024, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB
Sesién Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMNNIMB
Sesién Virtual

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB
Sesién Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual
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ANDREY FORERO ESPINOSA DANAIDA ERIKA SANDOVAL PENA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual

WILLIAM SAZA LONDONO SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Miembro SEMNNIMB Director Técnico de Medicamentos y
Sesion Virtual Productos Bioldgicos

Presidente SEMNNIMB
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario SEMNNIMB
Sesion Virtual
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