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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Jose Gilberto Orozco Diaz
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros
Mayra Alejandra Gémez Leal
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB se revisa y se aprueba.

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1.1 CYSTADROPS® 0.55%
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Expediente :20124069

Radicado :2017029071/2017122788
Fecha : 28/08/2017

Interesado : Recordati Rare Diseases SAS
Fabricante : Orphan Europe SARL

Composicion: Cada mL contiene 3.8mg de Cisteamina Clorhidrato
Forma farmacéutica: Solucién Oftalmica

Indicaciones: Cystadrops® esta indicado para el tratamiento de los depdsitos
corneales de cristales de cistina en adultos y niflos con cistinosis a partir de los 2
afos de edad.

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

Precauciones y advertencias: Cystadrops® contiene cloruro de benzalconio, el
cual puede provocar irritacion ocular.

El cloruro de benzalconio, utilizado comunmente como preservativo en los
productos oftalmicos, también se ha asociado con queratopatia punctata y/o
gueratopatia ulcerativa toxica. Es necesario controlar al paciente.

Lentes de contacto

Es sabido que el cloruro de benzalconio altera el color de los lentes de contacto
blandos. Se debe evitar el contacto con los lentes de contacto blandos. Se debe
advertir a los pacientes sobre la necesidad de retirarse los lentes antes de
administrar el colirio y esperar al menos 15 minutos antes de devolverlos al ojo.

Fertilidad, embarazo y lactancia

La dosis total diaria recomendada de cisteamina ocular no es superior a
aproximadamente 0.4% de la dosis mas alta recomendada de cisteamina oral en
cualquier grupo de edad. Por tanto, la exposicion sistémica a la cisteamina
después de su administracion ocular es menor que después de la administracion
oral. Aunque no se preven efectos durante el embarazo y la lactancia debido a
gue la exposicién sistémica a la cisteamina es insignificante, se deben tomar
precauciones con el tratamiento concomitante con cisteamina oral.
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Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de cisteamina en mujeres gestantes. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva, incluida la
teratogénesis. Se desconoce el posible riesgo para los seres humanos. También
se desconoce el efecto de la cistinosis no tratada sobre el embarazo.

Por tanto, no se debe utilizar cisteamina oral durante el embarazo, en particular
durante el primer trimestre a menos que sea claramente necesaria.

Si se diagnostica o0 se planea un embarazo, es preciso reconsiderar
cuidadosamente el tratamiento y se debe advertir a la paciente sobre el posible
riesgo teratogénico de la cisteamina.

Lactancia

Se desconoce la excrecion de la cisteamina en la leche humana. Sin embargo,
debido a los resultados de los estudios en animales gestantes y sus neonatos, las
mujeres que toman cisteamina oral no deben lactar.

Fertilidad
No existen datos sobre el efecto de la cisteamina para la fertilidad. Los estudios en
animales han demostrado una reduccién de la fertilidad.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunes son dolor ocular, hiperemia ocular, prurito
ocular, mayor produccién de lagrimas, visidn borrosa o irritacion de los ojos. La
mayoria de estas reacciones adversas son transitorias ademas de leves o
moderadas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que aparecen a continuacion se reportaron durante los
ensayos clinicos y el programa NPU con Cystadrops® en Francia. Las reacciones
adversas se enumeran segun la clase de érganos por sistemas y por frecuencia
(por paciente).

La definicion de las frecuencias es la siguiente: muy comun (= 1/10), comun (2
1/100 hasta <1/10), poco comun (=1/1.000 hasta <1/100), rara (=1/10.000 hasta
<1/100), muy rara (<1/10.000), desconocida (no se puede calcular a partir de los
datos disponibles).
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Clase de 6rganos por Reacciones adversas
sistemas
Trastornos oculares Muy comunes: dolor ocular, visidn borrosa, irritacion ocular, hiperemia

ocular, prurito ocular, aumento de la produccion de lagrimas, depésito

Comunes: sensacion anormal en el 0jo, ojo seco, sensacion de cuerpo
extrafio en el o0jo, edema palpebral, irritacion palpebral, dificultad visual,

orzuelo
Trastornos generales y Muy comunes: molestia en el sitio de aplicacién (principalmente ojos y
condiciones del sitio de pestafias pegados)

aplicacién » L
Comunes: dolor en el sitio de aplicacion

Poblacién pediatrica

La frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas son iguales tratese
de nifios o de adultos. En el programa NPU de Francia se hizo el seguimiento a 69
pacientes pediatricos durante los ensayos clinicos. De ellos, 19 tenian menos de 6
afos, 21 tenian entre 6 y 12 afos, y 29 tenian entre 12 y 18 afios.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion.

Puesto que la dosis total diaria recomendada de base de cisteamina no supera el
0.4% de la dosis mas alta recomendada de base de cisteamina oral en cualquier
grupo etario, no se prevén interacciones con productos medicinales administrados
por via oral.

Via de administracion: Oftalmica

Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento con Cystadrops® debe iniciarse bajo
supervision de un médico con experiencia en el manejo de la cistinosis.

Posologia

La dosis recomendada es una gota en cada ojo 4 veces al dia durante las horas
de vigilia. El intervalo recomendado entre cada aplicacion es de 4 horas. La dosis
de podra disminuir progresivamente (hasta una dosis minima total al dia de 1 gota
en cada o0jo) dependiendo de los resultados del examen oftalmologico (ej.,
depdsitos corneales de cristales de cistina, fotofobia).
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En caso de omitirse una aplicacion, se debe instruir a paciente que continte el
tratamiento con la siguiente aplicacion.

La dosis no debe superar 4 gotas al dia en cada ojo.

Hay acumulacion de cristales de cistina en la cérnea cuando se suspende la
aplicacion de Cystadrops®. No se debe suspender el tratamiento.

Poblacion pediatrica
Cystadrops® se puede utilizar en pacientes pediatricos después de los 2 afios de
edad a la misma dosis utilizada en adultos.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Cystadrops® en nifios menores
de 2 afios de edad. No hay datos disponibles.

Método de administracion
Para uso ocular.

Para facilitar la administracion se le debe solicitar al paciente que, antes de aplicar
las gotas de Cystadrops®, las traiga a temperatura ambiente.

Para evitar los ojos pegados al despertar, se debe aconsejar al paciente que se
aplique la dltima gota del dia al menos 30 minutos antes de irse a dormir.

Para evitar la contaminacion de la punta del gotero y de la solucion, se debe evitar
el contacto de la punta del gotero con los parpados, las areas vecinas u otras
superficies.

Se debe advertir al paciente que debe desechar el frasco después de 7 dias de
uso.

En caso de terapia concomitante con otros productos oculares de uso tépico, es
preciso dejar un intervalo de 10 minutos entre aplicaciones sucesivas. Los
unglentos de uso oftdlmico deben ser los Ultimos en aplicarse

Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: El medicamento esta siendo comercializado en Francia con un
permiso temporal desde septiembre del afio 2013 6 en enero del afio 2017 recibio
la autorizacidon de comercializacion.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017029071.

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2017029071

- Plan de Gestion del Riesgo version 6.0

Adicionalmente presenta alcance mediante radicado No. 2017122788 con el fin de
presentar resumen de los estudios clinicos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacién farmacoldgica del
producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene 3.8mg de Cisteamina Clorhidrato
Forma farmacéutica: Solucion Oftalmica

Indicaciones: Cystadrops® esta indicado para el tratamiento de los
depositos corneales de cristales de cistina en adultos y nifilos con cistinosis
a partir de los 2 afios de edad.

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

Precauciones y advertencias: Cystadrops® contiene cloruro de benzalconio,
el cual puede provocar irritacion ocular.

El cloruro de benzalconio, utilizado comunmente como preservativo en los
productos oftalmicos, también se ha asociado con queratopatia punctata y/o
gueratopatia ulcerativa toxica. Es necesario controlar al paciente.

Lentes de contacto
Es sabido que el cloruro de benzalconio altera el color de los lentes de
contacto blandos. Se debe evitar el contacto con los lentes de contacto
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blandos. Se debe advertir a los pacientes sobre la necesidad de retirarse los
lentes antes de administrar el colirio y esperar al menos 15 minutos antes de
devolverlos al ojo.

Fertilidad, embarazo y lactancia

La dosis total diaria recomendada de cisteamina ocular no es superior a
aproximadamente 0.4% de la dosis mas alta recomendada de cisteamina oral
en cualquier grupo de edad. Por tanto, la exposicion sistémica a la
cisteamina después de su administracion ocular es menor que después de la
administracion oral. Aunque no se preven efectos durante el embarazo y la
lactancia debido a que la exposicion sistémica a la cisteamina es
insignificante, se deben tomar precauciones con el tratamiento concomitante
con cisteamina oral.

Embarazo
No hay datos adecuados sobre el uso de cisteamina en mujeres gestantes.
Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva, incluida la
teratogénesis. Se desconoce el posible riesgo para los seres humanos.
También se desconoce el efecto de la cistinosis no tratada sobre el
embarazo.

Por tanto, no se debe utilizar cisteamina oral durante el embarazo, en
particular durante el primer trimestre a menos que sea claramente necesaria.

Si se diagnostica o se planea un embarazo, es preciso reconsiderar
cuidadosamente el tratamiento y se debe advertir a la paciente sobre el
posible riesgo teratogénico de la cisteamina.

Lactancia

Se desconoce la excrecion de la cisteamina en la leche humana. Sin
embargo, debido a los resultados de los estudios en animales gestantes y
sus neonatos, las mujeres que toman cisteamina oral no deben lactar.

Fertilidad
No existen datos sobre el efecto de la cisteamina para la fertilidad. Los
estudios en animales han demostrado una reduccién de la fertilidad.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas mas comunes son dolor ocular, hiperemia ocular,
prurito ocular, mayor produccion de lagrimas, vision borrosa o irritacion de
los ojos. La mayoria de estas reacciones adversas son transitorias ademas
de leves 0 moderadas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que aparecen a continuacion se reportaron durante
los ensayos clinicos y el programa NPU con Cystadrops® en Francia. Las
reacciones adversas se enumeran segun la clase de érganos por sistemas y
por frecuencia (por paciente).

La definicion de las frecuencias es la siguiente: muy comun (2 1/10), comun
(2 1100 hasta <1/10), poco comun (21/1.000 hasta <1/100), rara (21/10.000
hasta <1/100), muy rara (<1/10.000), desconocida (no se puede calcular a
partir de los datos disponibles).

Clase de 6rganos por Reacciones adversas
sistemas
Trastornos oculares Muy comunes: dolor ocular, visidn borrosa, irritaciéon ocular,

hiperemia ocular, prurito ocular, aumento de la produccién de
lagrimas, deposito

Comunes: sensacion anormal en el 0jo, 0jo seco, sensacién de
cuerpo extrafio en el ojo, edema palpebral, irritacién palpebral,
dificultad visual, orzuelo

Trastornos generales y Muy comunes: molestia en el sitio de aplicacion (principalmente ojos
condiciones del sitio de y pestafias pegados)
aplicacion

Comunes: dolor en el sitio de aplicacion

Poblacién pediatrica

La frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas son iguales
tratese de nifios o de adultos. En el programa NPU de Francia se hizo el
seguimiento a 69 pacientes pediatricos durante los ensayos clinicos. De
ellos, 19 tenian menos de 6 afios, 21 tenian entre 6 y 12 afios, y 29 tenian
entre 12 y 18 afios.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 :g ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 50,8001 -
(1) 2948700 kmm vjeoniac
www.invima.gov.c~ oM co7aa C0O-5C73-41-1

Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 9 de 435



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Puesto que la dosis total diaria recomendada de base de cisteamina no
supera el 0.4% de la dosis mas alta recomendada de base de cisteamina oral
en cualquier grupo etario, no se prevén interacciones con productos
medicinales administrados por via oral.

Via de administracion: Oftalmica

Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento con Cystadrops® debe iniciarse
bajo supervisién de un médico con experiencia en el manejo de la cistinosis.

Posologia

La dosis recomendada es una gota en cada ojo 4 veces al dia durante las
horas de vigilia. El intervalo recomendado entre cada aplicacion es de 4
horas. La dosis de podra disminuir progresivamente (hasta una dosis
minima total al dia de 1 gota en cada 0jo) dependiendo de los resultados del
examen oftalmolégico (ej., depdsitos corneales de cristales de cistina,
fotofobia).

En caso de omitirse una aplicacion, se debe instruir a paciente que continte
el tratamiento con la siguiente aplicacion.

La dosis no debe superar 4 gotas al dia en cada ojo.

Hay acumulacién de cristales de cistina en la cérnea cuando se suspende la
aplicacion de Cystadrops®. No se debe suspender el tratamiento.

Poblacién pediéatrica
Cystadrops® se puede utilizar en pacientes pediatricos después de los 2
anos de edad a la misma dosis utilizada en adultos.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Cystadrops® en nifios
menores de 2 afios de edad. No hay datos disponibles.

Método de administracion
Para uso ocular.

Para facilitar la administracion se le debe solicitar al paciente que, antes de
aplicar las gotas de Cystadrops®, las traiga a temperatura ambiente.
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Para evitar los ojos pegados al despertar, se debe aconsejar al paciente que
se aplique la Gltima gota del dia al menos 30 minutos antes de irse a dormir.

Para evitar la contaminacién de la punta del gotero y de la solucién, se debe
evitar el contacto de la punta del gotero con los parpados, las areas vecinas
u otras superficies.

Se debe advertir al paciente que debe desechar el frasco después de 7 dias
de uso.

En caso de terapia concomitante con otros productos oculares de uso
topico, es preciso dejar un intervalo de 10 minutos entre aplicaciones
sucesivas. Los unglentos de uso oftalmico deben ser los udltimos en
aplicarse

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 11.1.4.0.N10

La Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado No.
2017029071 y la informacion para prescribir allegada mediante radicado No.
2017029071.

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacion no
divulgada para el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de
2002, teniendo en cuenta que el principio activo cisteamina no corresponde
a una nueva entidad quimica ya que el principio activo se encuentra incluido
en normas farmacolégicas y adicionalmente es un derivado de la cisteina.

En cuanto al Plan de Gestion de Riesgo presentado se deben aclarar,
describir y allegar las estrategias educativas a nivel local para médicos
prescriptores y pacientes teniendo en cuenta la importancia del uso
adecuado del medicamento.

Finalmente, se debe remitir al grupo de farmacovigilancia del Invima el
informe con el avance del estudio de seguridad post-autorizacién con
etiqueta abierta, para evaluar la seguridad de Cystadrops® en pacientes
pediatricos y adultos con cistinosis durante el uso a largo plazo.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioléogicos - Grupo
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.2 MAVIRET

Expediente :20133528
Radicado : 2017132636
Fecha : 14/09/2017
Interesado : AbbVie S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 100 mg de Glecaprevir en una capay 40 mg
de Pibrentasvir en la otra

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Maviret se prescribe para el tratamiento de pacientes adultos con
infeccion cronica por el genotipo 1, 2, 3, 4, 5 0 6 del virus de la hepatitis C (VHC)

Contraindicaciones: MAVIRET esta contraindicado en pacientes con:
. Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).
. Atazanavir y rifampicina

Precauciones y advertencias:

Riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B:

Se han reportado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) durante el
tratamiento con agentes antivirales de accion directa contra el VHC en pacientes
con infeccién concomitante por VHB/VHC, que resulta, en algunos de ellos, en
insuficiencia hepética o muerte. La reactivacion del VHB se caracteriza por un
aumento subito de la replicacion del virus que se manifiesta como un aumento de
la concentracion sérica del ADN del VHB. En pacientes con infeccion por VHB
resuelta (HBsAg negativo y anti-HBc positivo), puede ocurrir reaparicion de
HBsAg. Por lo general, pruebas anormales de la funcion hepatica siguen a la
reactivacion del VHB, es decir, los niveles de aminotransferasas y/o bilirrubina
aumentan.

Se deben practicar examenes de VHB en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento. Los pacientes coinfectados con VHB/VHC, incluidos aquellos con
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infeccion por VHB anterior, estan en riesgo de reactivacion del VHB y, por lo tanto,
deben ser controlados y manejados de acuerdo con las guias clinicas actuales.
Pacientes que han recibido trasplante hepético

No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de Maviret en pacientes que han
recibido trasplante de higado. El tratamiento con Maviret, en concordancia con la
posologia recomendada, debe administrarse con una evaluacion de los beneficios
potenciales, asi como de los riesgos individuales para cada paciente

Reacciones adversas: La evaluacion de seguridad para Maviret en sujetos con
enfermedad hepatica compensada (con o sin cirrosis) se deriva de estudios de
fase 2 y 3, en los que se evaluaron aproximadamente a 2.300 sujetos infectados
con VHC de genotipo 1, 2, 3, 4, 5 0 6 y que recibieron Maviret por 8, 12 o0 16
semanas.

La proporcién total de sujetos que interrumpieron de manera permanente el
tratamiento debido a reacciones adversas fue 0,1% para aquellos que recibieron
Maviret.

Durante los estudios clinicos de fase 2 y 3, las reacciones adversas mas comunes
(en al menos 10% de los pacientes, y que fueron considerados eventos adversos
posiblemente relacionados por el investigador) fueron cefalea y fatiga en los
sujetos tratados con Maviret durante 8, 12 o 16 semanas.

Las reacciones adversas observadas en un 5% o mas de los sujetos que
recibieron 8, 12 o 16 semanas de tratamiento con Maviret fueron cefalea (13,2%),
fatiga (11,4%) y nauseas (7,6%). Entre los sujetos que recibieron Maviret y que
experimentaron reacciones adversas, el 80% presentd una reaccion adversa de
gravedad leve en severidad (Grado 1). En el estudio controlado con placebo, estas
reacciones adversas ocurrieron con una frecuencia similar en sujetos tratados con
el placebo, en comparacién con los sujetos tratados con Maviret. En el estudio con
control activo controlado con placebo, estas reacciones adversas ocurrieron con
una frecuencia similar en sujetos tratados con sofosbuvir y daclatasvir el placebo,
en comparacion con los sujetos tratados con Maviret.

No hubo diferencias en la seguridad general de los sujetos que recibieron Maviret
durante 8, 12 0 16 semanas. El tipo y la gravedad de las reacciones adversas en
sujetos con cirrosis se equiparan a los observados en sujetos sin cirrosis.
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Se evaluo la seguridad de Maviret en 104 sujetos con enfermedad renal crénica
(etapa 4 0 5, incluidos sujetos en dialisis) y e infeccion cronica con VHC genotipos
1, 2, 3, 4, 5 o 6 de infeccién cronica por VCH, con enfermedad hepatica
compensada (con o sin cirrosis) (EXPEDITION-4). Las reacciones adversas mas
comunes incluyeron prurito y fatiga en sujetos tratados con Maviret durante 12
semanas. Las reacciones adversas observadas en un 5% o mas de sujetos que
recibieron 12 semanas de tratamiento con MAVIRET fueron prurito (17,3%), fatiga
(11,5%), nauseas (8,7%), astenia (6,7%) y cefalea (5,8%). Entre los sujetos que
recibieron Maviret y que experimentaron reacciones adversas, el 55% presento
una reaccion adversa de gravedad leve en severidad. Ningun sujeto experimento
una reaccion adversa grave. La proporcion total de sujetos que interrumpieron de
manera permanente el tratamiento debido a reacciones adversas fue 1,9%.

Interacciones: Posibilidad de que Maviret afecte otros medicamentos:

Glecaprevir y pibrentasvir son inhibidores de la P-glicoproteina (P-gp), de la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y del polipéptido transportador
de aniones organicos (OATP) 1B1/3. La administracion conjunta de MAVIRET
puede aumentar la concentracién plasméatica de medicamentos que son sustratos
de P-gp, BCRP, OATP1B1 u OATP1B3. Glecaprevir y pibrentasvir son inhibidores
débiles del citocromo P450 (CYP) 3A, CYP1A2, y uridina glucuronosiltransferasa
(UGT) 1A1. No se esperan interacciones significativas cuando MAVIRET se
administra junto con sustratos de CYP3A, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
UGT1Al o UGT1A4.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten Maviret:

Glecaprevir y pibrentasvir son sustratos de P-gp y/o BCRP. Glecaprevir es un
sustrato de OATP1B1/3. La administracion conjunta de MAVIRET con
medicamentos que inhiben P-gp, BCRP, o OATP1B1/3 puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de glecaprevir y pibrentasvir.

La administracion conjunta de Maviret con medicamentos que inducen P-
gP/CYP3A puede disminuir las concentraciones plasmaticas de glecaprevir y
pibrentasvir.

Interacciones medicamentosas potenciales y establecidas

La Tabla 3. Muestra el efecto de la administraciébn conjunta de MAVIRET en
concentraciones de medicamentos concomitantes, asi como el efecto de
medicamentos concomitantes sobre glecaprevir y pibrentasvir.
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Clase de Medicamento
Concomitante: Efecto sobre . .
., Comentarios clinicos
Nombre dellla Concentracién
medicamento
Antiarritmicos:
Digoxina N digoxina Se deberian reducir las dosis de digoxina en un
50% cuando se administra junto con MAVIRET
Anticoagulantes:
Dabigatran etexilato | dabigatran No se recomienda la administracidon conjunta
Anticonvulsivantes:
Carbamazepina J glecaprevir La administracion conjunta puede causar un efecto
J pibrentasvir terapéutico reducido de MAVIRET, por lo tanto, no

se recomienda

Productos que contienen etinilestradiol:

Medicamentos quelé>glecaprevir La administracion conjunta de MAVIRET con
contienen &> pibrentasvir productos que contengan etinilestradiol puede
etinilestradiol incrementar el riesgo de aumentos de la ALT, por
tales como lo tanto, no se recomienda.

anticonceptivos orales

combinados

Productos herbales:

Hierba de San Juan|J glecaprevir La administracion conjunta puede causar un efecto
(Hypericum J pibrentasvir terapéutico reducido de MAVIRET, por lo tanto, no
perforatum) se recomienda

Agentes antivirales del VIH:

Darunavir Mglecaprevir No se recomienda la administracién conjunta
Lopinavir Npibrentasvir
Ritonavir
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Efavirenz J glecaprevir La administracion conjunta puede causar un efecto
J pibrentasvir terapéutico reducido de MAVIRET, por lo tanto, no
se recomienda

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Pravastatina “Mpravastatina La dosis de pravastatina se debe reducir en un
Rosuvastatina M rosuvastatina 50%, y la de rosuvastatina no debe exceder los 10
mg por dia cuando se administran de manera
conjunta con MAVIRET.

Atorvastatina “Matorvastatina No se recomienda el uso concomitante. Considere

Lovastatina “Movastatina terapias alternativas tales como pravastatina o

Simvastatina /M simvastatina rosuvastatina.

Inmunosupresores:

Ciclosporina “Mglecaprevir No se recomienda el uso de MAVIRET en pacientes
N pibrentasvir que requieren dosis estables de ciclosporinas >

100 mg por dia. Se puede iniciar MAVIRET en
pacientes que reciben ciclosporina <100 mg por
dia; las dosis de ciclosporina se pueden ajustar
hasta 400 mg por dia siguiendo el estandar
terapéutico

P= aumento; 4= disminucion; = sin cambios.
Ver también

Medicamentos sin interacciones con MAVIRET clinicamente significativas

Con MAVIRET no se requiere ajuste de dosis cuando MAVIRET se administra con los siguientes
medicamentos: abacavir, amlodipina, buprenorfina, cafeina, dextrometorfano, dolutegravir,
elvitegravir/cobicistato, emtricitabina, felodipina, lamivudina, lamotrigina, losartan, metadona,
midazolam, naloxona, noretindrona u otros anticonceptivos de solo progestina, omeprazol,
raltegravir, rilpivirina, sofosbuvir, tacrolimus, tenofovir alafenamida, fumarato de disoproxilo de
tenofovir, tolbutamida y valsartan.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Posologia y administracion
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Maviret es un comprimido combinado de dosis fija de glecaprevir y pibrentasvir.

La dosis oral recomendada para adultos de Maviret es de tres comprimidos
tabletas una vez al dia con los alimentos. Las tabletas de Maviret se deben ingerir
completos y no se deben romper, triturar o morder.

Las Tablas 1 y 2 muestran la duraciébn recomendada del tratamiento con
MAVIRET, con base en la poblacion de pacientes infectados por VHC y por
VHC/VIH-1 de manera concomitante y que cursa con enfermedad hepética
compensada (con o sin cirrosis), y con o sin insuficiencia renal, incluyendo los
pacientes en didlisis.

Tabla 1. Duracion recomendada para pacientes que no han recibido tratamiento
Duracidn total del tratamiento

Poblacién de pacientes

Sin cirrosis Cirrosis

GT 1-6 8 semanas 12 semanas

Tabla 2. Duracion recomendada para pacientes que han recibido tratamiento
previamente

Duracion recomendada del tratamiento
Poblacién de pacientes

Sin cirrosis Cirrosis

Sin tratamiento previo con inhibidor de NS5A*

8 semanas 12 semanas
GT 1,2, 4-6

Con tratamiento previo con inhibidor de NS5A*

GT1,2,4-6 16 semanas 16 semanas

GT3 (con algun tratamiento previo)

*tratamiento previo con PR, SOF + PR, SOF + R, SMV + SOF, SMV + PR, TVR + PR 0 BOC + PR.

SOF: Sofosbhubir; PR: Esquemas que contienen interferon, interferon pegilado y
ribavirina; R: Ritonavir; SMV: Simeprevir; TVR: elaprevir; BOC: Boceprevir
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No se necesita ajustar de la dosis de Maviret en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh A). No se recomienda el uso de Maviret en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), y esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Insuficiencia renal
No se recomienda ajustar la dosis cuando se administra Maviret en pacientes con
cualquier grado de insuficiencia renal, incluidos los pacientes en didlisis.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Maviret en nifios menores de 18
afos de edad.

Uso Geriatrico

No se necesita ajustar la dosis de Maviret en pacientes geriatricos. En los estudios
clinicos de Maviret, 328 pacientes tenian 65 afios 0 mas, y 47 individuos tenian 75
aflos o mas. No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia
entre los pacientes geriatricos y los adultos jévenes y ninguna otra experiencia
clinica ha revelado diferencias entre las respuestas de ambos grupos
poblacionales.

Pacientes que se han sometido a trasplante hepético

Maviret se puede administrar por un minimo de 12 semanas en pacientes con
trasplante de higado. Se debe considerar la prolongacion del tratamiento en los
pacientes tratados previamente con inhibidores de NS5A o infectados por el
genotipo 3 y con tratamiento previo.

Omision de dosis
Si se omite una dosis y:

* Han pasado menos de 18 horas a partir de la hora habitual en que Maviret se
deberia haber tomado se aconseja al paciente que tome la dosis tan pronto
como sea posible, y que tome la siguiente dosis a la hora habitual.

* Han pasado mas del8 horas a partir de la hora habitual en que Maviret se
deberia haber tomado se aconseja al paciente que no tome la dosis olvidada
y que tome la siguiente dosis a la hora habitual

Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: Los paises en los que comercializa el producto y las
indicaciones con las cuales fue autorizado son:
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4

USA:

Mavyret is indicated for the treatment of adult patients with chronic hepatitis C virus
(HCV) genotype 1, 2, 3, 4, 5 or 6 infection without cirrhosis or with compensated
cirrhosis (Child-Pugh A). MAVYRET is also indicated for the treatment of adult
patients with HCV genotype 1 infection, who previously have been treated with a
regimen containing an HCV NS5A inhibitor or an NS3/4A protease inhibitor (PI),
but not both [see Dosage and Administration (2.2) and Clinical Studies (14)].
EUROPA

(Alemania y Austria).

MAVIRET is indicated for the treatment of chronic hepatitis C virus (HCV) infection
in adults.

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

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto Version CCDS05151216

- Informacién para prescribir Version CCDS05151216

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica del
producto de la referencia tnicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta contiene 100 mg de Glecaprevir en una capay 40
mg de Pibrentasvir en la otra

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:

Mavyret es una combinacion de dosis fija de glecaprevir, un inhibidor de la
proteasa NS3 / 4A del virus de la hepatitis C (VHC) y pibrentasvir, un
inhibidor del VHC NS5A, y esta indicado para el tratamiento de pacientes con
genotipo 1, 2, 3, 4,5 0 6 del virus de la hepatitis C (VHC) sin cirrosis y con
cirrosis compensada (Child-Pugh A). Mavyret también esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con infeccion por el genotipo 1 de VHC,
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que previamente han sido tratados con un régimen que contiene un inhibidor
de NS5A de VHC o un inhibidor de proteasa NS3/ 4A, pero no ambos

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los
excipientes

e Pacientes con insuficiencia hepéatica grave (Child-Pugh C)

e Uso concomitante con medicamentos que contienen atazanavir,
atorvastatina, simvastatina, dabigatran etexilato, productos con
etinilestradiol e inductores potentes de la gp-P y el CYP3A (p. €j.,
rifampicina, carbamazepina, hierba de San Juan [Hypericum
perforatum], fenobarbital, fenitoinay primidona

Precauciones y advertencias:

Riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B:

Se han reportado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)
durante el tratamiento con agentes antivirales de accion directa contra el
VHC en pacientes con infeccion concomitante por VHB/VHC, que resulta, en
algunos de ellos, en insuficiencia hepatica o muerte. La reactivacion del VHB
se caracteriza por un aumento subito de la replicacién del virus que se
manifiesta como un aumento de la concentracidn sérica del ADN del VHB. En
pacientes con infeccion por VHB resuelta (HBSAg negativo y anti-HBc
positivo), puede ocurrir reaparicion de HBsAg. Por lo general, pruebas
anormales de la funcién hepatica siguen a la reactivacion del VHB, es decir,
los niveles de aminotransferasas y/o bilirrubina aumentan.

Se deben practicar examenes de VHB en todos los pacientes antes de iniciar
el tratamiento. Los pacientes coinfectados con VHB/VHC, incluidos aquellos
con infeccion por VHB anterior, estan en riesgo de reactivacion del VHB v,
por lo tanto, deben ser controlados y manejados de acuerdo con las guias
clinicas actuales.

Pacientes que han recibido trasplante hepatico

No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de Maviret en pacientes que
han recibido trasplante de higado. El tratamiento con Maviret, en
concordancia con la posologia recomendada, debe administrarse con una
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evaluacion de los beneficios potenciales, asi como de los riesgos
individuales para cada paciente

Reacciones adversas: La evaluacion de seguridad para Maviret en sujetos
con enfermedad hepatica compensada (con o sin cirrosis) se deriva de
estudios de fase 2 y 3, en los que se evaluaron aproximadamente a 2.300
sujetos infectados con VHC de genotipo 1, 2, 3, 4, 5 0 6 y que recibieron
Maviret por 8, 12 0 16 semanas.

La proporcion total de sujetos que interrumpieron de manera permanente el
tratamiento debido a reacciones adversas fue 0,1% para aquellos que
recibieron Maviret.

Durante los estudios clinicos de fase 2 y 3, las reacciones adversas mas
comunes (en al menos 10% de los pacientes, y que fueron considerados
eventos adversos posiblemente relacionados por el investigador) fueron
cefalea y fatiga en los sujetos tratados con Maviret durante 8, 12 o 16
semanas.

Las reacciones adversas observadas en un 5% o mas de los sujetos que
recibieron 8, 12 o 16 semanas de tratamiento con Maviret fueron cefalea
(13,2%), fatiga (11,4%) y nauseas (7,6%). Entre los sujetos que recibieron
Maviret y que experimentaron reacciones adversas, el 80% presenté una
reaccion adversa de gravedad leve en severidad (Grado 1). En el estudio
controlado con placebo, estas reacciones adversas ocurrieron con una
frecuencia similar en sujetos tratados con el placebo, en comparacion con
los sujetos tratados con Maviret. En el estudio con control activo controlado
con placebo, estas reacciones adversas ocurrieron con una frecuencia
similar en sujetos tratados con sofosbuvir y daclatasvir el placebo, en
comparacién con los sujetos tratados con Maviret.

No hubo diferencias en la seguridad general de los sujetos que recibieron
Maviret durante 8, 12 o 16 semanas. El tipo y la gravedad de las reacciones
adversas en sujetos con cirrosis se equiparan a los observados en sujetos
sin cirrosis.

Reacciones adversas en sujetos con deterioro renal grave, incluidos sujetos

en dialisis

Se evaluo la seguridad de Maviret en 104 sujetos con enfermedad renal

cronica (etapa 4 o 5, incluidos sujetos en didlisis) y e infeccion crdnica con
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

@ mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 Q——-g

(1) 2948700 lcontec
www.invima.gov.c~ P20 Sr7a1 CO-5C73-41-1
Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 21 de 435

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

VHC genotipos 1, 2, 3, 4, 5 o 6 de infecciébn crénica por VCH, con
enfermedad hepética compensada (con o sin cirrosis) (EXPEDITION-4). Las
reacciones adversas mas comunes incluyeron prurito y fatiga en sujetos
tratados con Maviret durante 12 semanas. Las reacciones adversas
observadas en un 5% o mé&s de sujetos que recibieron 12 semanas de
tratamiento con MAVIRET fueron prurito (17,3%), fatiga (11,5%), nauseas
(8,7%), astenia (6,7%) y cefalea (5,8%). Entre los sujetos que recibieron
Maviret y que experimentaron reacciones adversas, el 55% presenté una
reaccion adversa de gravedad leve en severidad. Ningun sujeto experimenté
una reaccion adversa grave. La proporcion total de sujetos que
interrumpieron de manera permanente el tratamiento debido a reacciones
adversas fue 1,9%.

Interacciones: Posibilidad de que Maviret afecte otros medicamentos:
Glecaprevir y pibrentasvir son inhibidores de la P-glicoproteina (P-gp), de la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y del polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP) 1B1/3. La administracion
conjunta de MAVIRET puede aumentar la concentracion plasmatica de
medicamentos que son sustratos de P-gp, BCRP, OATP1B1 u OATP1B3.
Glecaprevir y pibrentasvir son inhibidores débiles del citocromo P450 (CYP)
3A, CYP1A2, y uridina glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1. No se esperan
interacciones significativas cuando MAVIRET se administra junto con
sustratos de CYP3A, CYP1lA2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1Al o
UGT1A4.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten Maviret:

Glecaprevir y pibrentasvir son sustratos de P-gp y/o BCRP. Glecaprevir es
un sustrato de OATP1B1/3. La administracion conjunta de MAVIRET con
medicamentos que inhiben P-gp, BCRP, o0 OATP1B1/3 puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de glecaprevir y pibrentasvir.

La administracion conjunta de Maviret con medicamentos que inducen P-
gP/CYP3A puede disminuir las concentraciones plasmaticas de glecaprevir y
pibrentasvir.

Interacciones medicamentosas potenciales y establecidas

La Tabla 3. Muestra el efecto de la administracion conjunta de MAVIRET en
concentraciones de medicamentos concomitantes, asi como el efecto de
medicamentos concomitantes sobre glecaprevir y pibrentasvir.
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Clase de Medicamento
Concomitante: Efecto

Nombre dellla Concentracion
medicamento

sobre

Comentarios clinicos

Antiarritmicos:

Digoxina 1 digoxina

Se deberian reducir las dosis de digoxina en un
50% cuando se administra junto con MAVIRET

Anticoagulantes:

Dabigatran etexilato |4 dabigatran

No se recomienda la administracién conjunta

Anticonvulsivantes:

Carbamazepina J glecaprevir
J pibrentasvir

La administracion conjunta puede causar un
efecto terapéutico reducido de MAVIRET, por lo
tanto, no se recomienda

Productos que contienen etinilestradiol:

Medicamentos que|é>glecaprevir

contienen &> pibrentasvir
etinilestradiol

tales como
anticonceptivos orales

combinados

La administracion conjunta de MAVIRET con
productos que contengan etinilestradiol puede
incrementar el riesgo de aumentos de la ALT, por
lo tanto, no se recomienda.

Productos herbales:

Hierba de San Juan|J glecaprevir
(Hypericum J pibrentasvir
perforatum)

La administracion conjunta puede causar un
efecto terapéutico reducido de MAVIRET, por lo
tanto, no se recomienda

Agentes antivirales del VIH:

Darunavir 1 glecaprevir No se recomienda la administracién conjunta
Lopinavir “Mpibrentasvir
Ritonavir
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Efavirenz J glecaprevir

J pibrentasvir

La administracion conjunta puede causar un
efecto terapéutico reducido de MAVIRET, por lo
tanto, no se recomienda

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

“Mpravastatina
 rosuvastatina

Pravastatina
Rosuvastatina

La dosis de pravastatina se debe reducir en un
50%, y la de rosuvastatina no debe exceder los 10
mg por dia cuando se administran de manera
conjunta con MAVIRET.

/M atorvastatina
“Movastatina
" simvastatina

Atorvastatina
Lovastatina
Simvastatina

No se recomienda el uso concomitante. Considere
terapias alternativas tales como pravastatina o
rosuvastatina.

Inmunosupresores:

M glecaprevir
 pibrentasvir

Ciclosporina

No se recomienda el uso de MAVIRET en
pacientes que requieren dosis estables de
ciclosporinas > 100 mg por dia. Se puede iniciar,
MAVIRET en pacientes que reciben ciclosporina
<100 mg por dia; las dosis de ciclosporina se
pueden ajustar hasta 400 mg por dia siguiendo el
estandar terapéutico

M= aumento;
Ver también

= disminucion;

o= sin cambios.

Nacional de Vigilancia

Medicamentos sin interacciones con MAVIRET clinicamente significativas

Con MAVIRET no se requiere ajuste de dosis cuando MAVIRET se administra con los siguientes
medicamentos: abacavir, amlodipina, buprenorfina, cafeina, dextrometorfano, dolutegravir,
elvitegravir/cobicistato, emtricitabina, felodipina, lamivudina, lamotrigina, losartan, metadona,
midazolam, naloxona, noretindrona u otros anticonceptivos de solo progestina, omeprazol,
raltegravir, rilpivirina, sofosbuvir, tacrolimus, tenofovir alafenamida, fumarato de disoproxilo de
tenofovir, tolbutamida y valsartan.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario: Posologia y administracion
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Maviret es un comprimido combinado de dosis fija de glecaprevir y
pibrentasvir.

La dosis oral recomendada para adultos de Maviret es de tres comprimidos
tabletas una vez al dia con los alimentos. Las tabletas de Maviret se deben
ingerir completos y no se deben romper, triturar o morder.

Las Tablas 1 y 2 muestran la duracion recomendada del tratamiento con
MAVIRET, con base en la poblacion de pacientes infectados por VHC y por
VHC/VIH-1 de manera concomitante y que cursa con enfermedad hepatica
compensada (con o sin cirrosis), y con o sin insuficiencia renal, incluyendo
los pacientes en didlisis.

Tabla 1. Duracién recomendada para pacientes que no han recibido tratamiento

Duracion total del
tratamiento

Sin cirrosis Cirrosis
GT 1-6 8 semanas 12 semanas

Poblacion de pacientes

Tabla 2. Duracién recomendada para pacientes que han recibido tratamiento
previamente

Duracion

Poblacion de pacientes (rjifllomendada

tratamiento

Sin cirrosis  [Cirrosis
Con tratamiento previo con PRS* GT1,24,5,6 8 semanas 12
semanas
Con tratamiento previo con PRS* GT3 16 semanas 16
semanas
Con tratamiento previo con inhibidor de NS5A** 16 semanas 16
semanas
GT1
Con tratamiento previo con inhibidor deNS3 / 4A 12
12 semanas
GT1 semanas
* PRS = experiencia de tratamiento previo con regimenes que contienen
interferdn,interferon pegilado, ribavirinay / o sofosbuvir, pero no
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tratamiento previo con un inhibidor de NS3/4A Pl o NS5A de HCV
**tratamiento previo con PR, SOF + PR, SOF + R, SMV + SOF, SMV +
PR, TVR + PR 0o BOC + PR.

SOF: Sofosbubir; PR: Esquemas que contienen interferdn, interferén pegilado y ribavirina; R: Ritonavir;
SMV: Simeprevir; TVR: elaprevir; BOC: Boceprevir

SOF: Sofosbubir; PR: Esquemas que contienen interferén, interferén
pegilado y ribavirina; R: Ritonavir; SMV: Simeprevir; TVR: elaprevir; BOC:
Boceprevir

Insuficiencia hepatica

No se necesita ajustar de la dosis de Maviret en pacientes con insuficiencia
hepéatica leve (Child-Pugh A). No se recomienda el uso de Maviret en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), y esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C).

Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis cuando se administra Maviret en
pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal, incluidos los pacientes
en dialisis.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Maviret en nilos menores de
18 afios de edad.

Uso Geriatrico

No se necesita ajustar la dosis de Maviret en pacientes geriatricos. En los
estudios clinicos de Maviret, 328 pacientes tenian 65 afios o mas, y 47
individuos tenian 75 afios o0 mas. No se observaron diferencias generales en
la seguridad o eficacia entre los pacientes geriatricos y los adultos jovenes y
ninguna otra experiencia clinica ha revelado diferencias entre las respuestas
de ambos grupos poblacionales.

Pacientes que se han sometido a trasplante hepatico

Maviret se puede administrar por un minimo de 12 semanas en pacientes
con trasplante de higado. Se debe considerar la prolongacién del tratamiento
en los pacientes tratados previamente con inhibidores de NS5A o infectados
por el genotipo 3y con tratamiento previo.

Omision de dosis
Si se omite una dosis y:
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* Han pasado menos de 18 horas a partir de la hora habitual en que
Maviret se deberia haber tomado se aconseja al paciente que tome la
dosis tan pronto como sea posible, y que tome la siguiente dosis a la
hora habitual.

* Han pasado més del8 horas a partir de la hora habitual en que Maviret
se deberia haber tomado se aconseja al paciente que no tome la dosis
olvidada y que tome la siguiente dosis a la hora habitual

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Norma farmacolégica: 4.1.3.0.N30

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y
la informacién para prescribir al presente concepto y retirar de estos
documentos en el item de dosificacion pacientes transplantados, teniendo
en cuenta que no allegan estudios.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo
en cuenta que los principios activos Glecaprevir y Pibrentasvir son nuevas
entidades quimicas y el interesado demostré ante la Direccion de
medicamentos y productos biolégicos haber incurrido en un esfuerzo
considerable en el desarrollo del producto.

En cuanto al plan de gestion de riesgos la Sala considera que el interesado
debe allegar las medidas educativas para los profesionales de salud y la
planeacién de un Programa de seguimiento a pacientes para monitorizacion
de los riesgos identificados y potenciales.

Asi mismo, el interesado debe remitir al grupo de farmacovigilancia del
Invima un informe de los avances de los estudios en curso, mencionados
en las actividades de Farmacovigilancia adicionales.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioléogicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota @ e g
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 g W—'
(1) 2948700 vjeoniac
www.invima.gov.c~ co7aa C0O-5C73-41-1
Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 27 de 435




; TODOSP N
@) MINSALUD IN\ |mO N(:_IE\SI‘O(I)’I;\'.;S

PAZ EQUIDAD EDUCACION

3.1.13 EPCLUSA®

Expediente :20126648
Radicado : 2017059302
Fecha . 28/04/2017
Interesado : Gador S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 400mg de Sofosbuvir + 100mg de Velpatasvir
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Epclusa esta indicado para el tratamiento del virus de la hepatitis C
(VHC) crénica de genotipo 1, 2, 3, 4, 5 0 6 en adultos:
» Pacientes sin cirrosis y pacientes con cirrosis compensada — Epclusa durante
12 semanas.
» Pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh-Turcotte B o C): Epclusa
+ ribavirina durante 12 semanas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los
excipientes.

Uso con inductores potentes de la gpP y del CYP

Medicamentos que son inductores potentes de la glucoproteina P (GPP) o del
citocromo P450 (CYP; rifampicina, rifabutina, hierba de San Juan [Hypericum
perforatum], carbamazepina, fenobarbital y fenitoina). La administracion
concomitante reducira significativamente las concentraciones plasméticas de
sofosbuvir o velpatasvir y puede provocar la disminucién de la eficacia de Epclusa

Precauciones y advertencias: Epclusa no se debe administrar de forma simultanea
con otros medicamentos que contengan sofosbuvir.

Bradicardia intensa y bloqueo cardiaco

Se han observado casos de bradicardia intensa y bloqueo cardiaco cuando
sofosbuvir utilizado en combinacion con otro antiviral de accion directa (AAD) se
utiliza junto con amiodarona, con o sin otros medicamentos para disminuir la
frecuencia cardiaca. El mecanismo no esta establecido.

El uso concomitante de amiodarona fue limitado durante el desarrollo clinico de
sofosbuvir asociado a AAD. Los casos son potencialmente mortales, por lo que la
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amiodarona solo se debe administrar a pacientes que toman Epclusa cuando no
se toleren o estén contraindicados otros tratamientos antiarritmicos alternativos.

Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda una
estrecha vigilancia de los pacientes cuando se inicie la administracion de Epclusa.
Los pacientes con alto riesgo de bradiarritmia se deben monitorizar de forma
continua durante 48 horas en un entorno clinico adecuado.

Debido a la prolongada vida media de la amiodarona, también se debe monitorizar
adecuadamente a aquellos pacientes que hayan dejado de tomar amiodarona
poCcos meses antes y vayan a comenzar el tratamiento con Epclusa.

A todos los pacientes que reciben Epclusa en combinacion con amiodarona, con o
sin otros medicamentos para disminuir la frecuencia cardiaca, se les debe indicar
cudles son los sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco, e indicarles que
acudan urgentemente al médico si experimentan dichos sintomas.

Pacientes en los que anteriormente ha fracasado el tratamiento con una pauta
terapéutica que contiene NS5A.

No se dispone de datos clinicos para respaldar la eficacia de
sofosbuvir/velpatasvir para el tratamiento de pacientes en quienes ha fracasado el
tratamiento con una pauta terapéutica que contiene otro inhibidor de NS5A. No
obstante, de acuerdo a las variantes asociadas a resistencia (VAR) de la NS5A
gue suelen observarse en los pacientes en quienes ha fracasado el tratamiento
con otras pautas terapéuticas que contienen inhibidores de NS5A, la farmacologia
in vitro de velpatasvir y los resultados del tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir en
pacientes sin exposicién previa a NS5A y con VAR de la NS5A basales incluidos
en los estudios ASTRAL, se puede contemplar el tratamiento con Epclusa + RBV
durante 24 semanas para los pacientes en quienes ha fracasado el tratamiento
con una pauta terapéutica que contiene NS5A, considerados de alto riesgo de
progresion de la enfermedad clinica y que carecen de opciones de tratamiento
alternativo.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Epclusa en los pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada. No se ha evaluado la seguridad de Epclusa en los
pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m2) o NT que
precisa hemodidlisis. Cuando se utilice EPCLUSA en combinacion con ribavirina,
consultar también la Ficha Técnica de la ribavirina para los pacientes con
aclaramiento de creatinina <50 mL/min.
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Uso con inductores moderados de la gpP o del CYP

Los medicamentos que son inductores moderados de la gpP o del CYP (p. €j.,
oxcarbazepina, modafinilo o efavirenz) pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de sofosbuvir o velpatasvir, con la consiguiente disminucién del efecto
terapéutico de Epclusa. No se recomienda la administracion concomitante de
dichos medicamentos con Epclusa.

Uso con ciertas pautas terapéuticas antirretrovirales contra el VIH

Epclusa ha demostrado aumentar la exposicion al tenofovir, especialmente cuando
se usa junto con una pauta terapéutica contra el VIH que contiene tenofovir
disoproxil fumarato y un potenciador farmacocinético (ritonavir o cobicistat). No se
ha establecido la seguridad de tenofovir disoproxil fumarato en el marco de
Epclusa y un potenciador farmacocinético. Se deben contemplar los riesgos y
beneficios potenciales asociados a la administracion concomitante de EPCLUSA
con el comprimido combinado a dosis fija  que contiene
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir  disoproxil fumarato o tenofovir
disoproxil fumarato administrado de forma conjunta con un inhibidor de la proteasa
del VIH potenciado (p. ej. atazanavir o darunavir), especialmente en pacientes con
mayor riesgo de disfuncién renal. Los pacientes que reciben EPCLUSA de forma
concomitante con elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato
o con tenofovir disoproxil fumarato y un inhibidor de la proteasa del VIH
potenciado requieren una vigilancia especial en cuanto a reacciones adversas
relacionadas con el tenofovir. Consultar la Ficha Técnica del tenofovir disoproxil
fumarato, emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato 0
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir  disoproxil fumarato para obtener
recomendaciones acerca de la monitorizacion renal.

Coinfeccion por VHC/VHB (virus de la hepatitis B)

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), durante
el tratamiento con antivirales de accion directa contra el VHC, incluyendo
regimenes que contienen sofosbuvir. Se debe realizar una deteccion del VHB en
todos los pacientes antes del inicio del tratamiento con Epclusa. Los pacientes
coinfectados por VHC/VHB tienen riesgo de sufrir una reactivacion del VHB vy, por
lo tanto, se les debe vigilar y tratar de acuerdo con las guias clinicas actuales.

Cirrosis de clase C de CPT
No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Epclusa en pacientes con cirrosis de
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No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Epclusa en el tratamiento de la
infeccion por el VHC en pacientes receptores de un trasplante hepatico. El
tratamiento con Epclusa de conformidad con la posologia recomendada debe
basarse en una evaluacion de los posibles beneficios y riesgos para cada paciente
en concreto.

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de la seguridad de Epclusa se baso en los datos combinados de los
estudios clinicos de fase 3 de pacientes con infeccion por el VHC de genotipos 1,
2, 3,4,5 0 6 (con o sin cirrosis compensada), entre ellos 1.035 pacientes que
recibieron Epclusa durante 12 semanas.

El porcentaje de pacientes que suspendieron permanentemente el tratamiento
debido a acontecimientos adversos fue del 0,2 % y el porcentaje de pacientes que
experimentaron algin acontecimiento adverso grave fue del 3,2 % para los
pacientes que recibieron Epclusa durante 12 semanas. En los estudios clinicos, la
cefalea, la fatiga y la nauseas fueron los acontecimientos adversos surgidos
durante el tratamiento mas frecuentes (incidencia 210 %) notificados en pacientes
tratados con Epclusa durante 12 semanas. Estos y otros acontecimientos
adversos se notificaron con una frecuencia similar en los pacientes tratados con
placebo en comparacién con los pacientes tratados con Epclusa.

Pacientes con cirrosis descompensada

El perfil de seguridad de Epclusa se ha evaluado en un estudio abierto en el que
los pacientes con cirrosis de clase B de CPT recibieron Epclusa durante 12
semanas (n = 90), Epclusa + RBV durante 12 semanas (n = 87) o Epclusa durante
24 semanas (n = 90). Los acontecimientos adversos observados fueron acordes
con las secuelas clinicas previstas de la hepatopatia descompensada o con el
perfil de toxicidad conocido de la ribavirina para los pacientes que reciben Epclusa
en combinacion con ribavirina.

Entre los 87 pacientes tratados con Epclusa + RBV durante 12 semanas, un 23 %
y un 7 % de los pacientes presentaron disminuciones de la hemoglobina a menos
de 10 g/dl y 8,5 g/dl, respectivamente, durante el tratamiento. La ribavirina se
interrumpié en el 15 % de los pacientes tratados con Epclusa + RBV durante 12
semanas debido a acontecimientos adversos.

Descripcién de ciertas reacciones adversas
Arritmias cardiacas
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Se han observado casos de bradicardia intensa y bloqueo cardiaco cuando
sofosbuvir es utilizado en combinacion con otro antiviral de accion directa se utiliza
junto con amiodarona u otros medicamentos para disminuir la frecuencia cardiaca.

Interacciones: Dado que Epclusa contiene sofosbuvir y velpatasvir, toda
interaccion que se haya identificado de forma individual con estos principios
activos se puede producir con Epclusa.

Posibilidad de que Epclusa afecte a otros medicamentos

Velpatasvir es un inhibidor del transportador de farmacos gpP, de la proteina de
resistencia de cancer de mama (PRCM) del polipéptido transportador de aniones
organicos (PTAO) 1B1 y PTAO1B3. La administracibn concomitante de Epclusa
con medicamentos que son sustratos de estos transportadores puede aumentar la
exposicion a dichos medicamentos. Ver en la tabla 2 ejemplos de interacciones
con sustratos sensibles de la gpP (digoxina), PRCM (rosuvastatina) y PTAO
(pravastatina).

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a Epclusa

Sofosbuvir y velpatasvir son sustratos de los transportadores de farmacos gpP y
PRCM. Velpatasvir también es sustrato del transportador de farmacos PTAO1B. In
vitro se observdé un recambio metabodlico lento del velpatasvir por CYP2B6,
CYP2C8 y CYP3A4. Los medicamentos que son inductores potentes de la gpP o
del CYP2B6, CYP2C8 o CYP3A4 (p. ej., rifampicina, rifabutina, hierba de San
Juan, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina) pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de sofosbuvir o velpatasvir, con la consiguiente disminucion del efecto
terapéutico de sofoshuvir/velpatasvir. El uso de dichos medicamentos con Epclusa
esta contraindicado. Los medicamentos que son inductores moderados de la gpP
o del CYP (p. ej., oxcarbazepina, modafinilo o efavirenz) pueden reducir la
concentracion plasmatica de sofosbuvir o velpatasvir, con la consiguiente
disminucién del efecto terapéutico de Epclusa. No se recomienda la administracion
concomitante de dichos medicamentos con Epclusa. La administracion
concomitante con medicamentos que inhiben la gpP o la PRCM puede aumentar
las concentraciones plasméticas de sofosbuvir o velpatasvir. Los medicamentos
que inhiben la PTAO, CYP2B6, CYP2C8 o CYP3A4 pueden aumentar la
concentracion plasmatica de velpatasvir. No se prevén interacciones
medicamentosas clinicamente significativas con Epclusa mediadas por inhibidores
de la gpP, PRCM, PTAO o CYP450; Epclusa se puede administrar de forma
concomitante con los inhibidores de la gpP, PRCM, PTAO y CYP.

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K
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Dado que la funcién hepatica puede cambiar durante el tratamiento con Epclusa,
se recomienda un estrecho seguimiento de los valores de INR (Razoén
Internacional Normalizada INR, por sus siglas en inglés).

Interacciones entre Epclusa y otros medicamentos

En la tabla 2 se facilita una lista de las interacciones medicamentosas establecidas
0 que pueden ser clinicamente significativas (donde el intervalo de confianza [IC]
del 90 % del cociente de las medias geométricas de minimos cuadrados [MGMC]
estuvo dentro “«”, se extendioé por encima “1”, o se extendio por debajo “|” de los
limites de interaccidn predeterminados). Las interacciones medicamentosas
descritas se basan en estudios realizados con sofosbuvir/velpatasvir o velpatasvir
y sofosbuvir como medicamentos individuales, o son interacciones
medicamentosas previstas que pueden ocurrir con sofosbuvir/velpatasvir. La tabla
no es totalmente incluyente.

Tabla 2: Interacciones entre Epclusa y otros medicamentos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion relativa a la
terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del administracién concomitante
de interaccion medicamento. con EPCLUSA
Cociente medio (intervalo
de confianza del 90%)*®
S
= 3 = £
Q £ 2 €
< o < o
MEDICAMENTOS REDUCTORES DE LA ACIDEZ
La solubilidad del velpatasvir
disminuye a medida que
aumenta el pH. Se prevé que los
medicamentos que aumentan el
pH gastrico disminuyan la
concentracién de velpatasvir.
Antidcidos
P. ej.: hidréoxido de aluminio o Interaccidn no estudiada. Se recomienda dejar un intervalo
magnesio, carbonato de calcio Previsto. de separacion de 4 horas entre la
Sotri . administracién del antiacido y la
(Aumento del pH gastrico) &> Sofosbuvir y
' de EPCLUSA.
J Velpatasvir
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Antagonistas de los receptores de H;
Famotidina SOF & &~ Los antagonistas de los
sofosbuvir/velpatasvir administrar simultaneamente o
(400/100 mg en de forma escalonada con
dosis Gnica)° EPCLUSA a una dosis que no
supere niveles posoldgicos
similares a famotidina 40 mg dos
Famotidina administrada veces al dia.
simultdneamente con Epclusa®
Cimetidina® VEL |V v
Nizatidina® 0,80 0,81
(0,70, (0,71,
Ranitidina® 0,91) 0,91)
(Aumento del pH gastrico)
Famotidina SOF | ¢ N
(40 mg en dosis Unica)/ 0,77 0,80
sofosbuvir/velpatasvir (0,68, (0,73,
(400/100 mg en dosis Unica)® 0,87) 0,88)
Famotidina administrada
12 horas antes de EPCLUSA®
VEL 4 &
(Aumento del pH gastrico
Inhibidores de la bomba de protones
Omeprazol SOF | ¢ N No se recomienda la
(20 mg una vez al dia)/ 0,66 0,71 administracion concomitante
sofosbuvir/velpatasvir (0,55, (0,60, con inhibidores de la bomba de
(400/100 mg en dosis Unica en 0,78) 0,83) protones. Si se considera
ayunas)© necesaria la administracion
concomitante, entonces
VEL | 4 N2 EPCLUSA se debe administrar
Omeprazol administrado con alimentos y se debe tomar

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NiGop mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 k) aovd
(1) 2948700 dicghing

~Doond-1 Q741 CO-SC73-41-1

www.invima.gov.c~
Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 34 de 435



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

@& MINSALUD

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

simultdneamente con 0,63 0,64 4 horas antes del inhibidor de |a
EPCLUSAY (0,50, (0,52, bomba de protones a dosis
o 0,78) 0,79) maximas similares a omeprazol
Lansoprazol
20 mg.
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®
(Aumento del pH géstrico)
Omeprazol SOF | ¢ &
(20 mg una vez al dia)/ 0,79
sofosbuvir/velpatasvir (0,68,
(400/100 mg en dosis Unica 0,92)
con alimento)©
o VEL | N
Omeprazol administrado
4 horas después de EPCLUSA® 0,67 0,74
A del oH gastri (0,58, (0,63,
(Aumento del pH gastrico) 0,78) 0,86)
ANTIARRITMICOS
Amiodarona Interaccidn no estudiada. Utilizar solo si no hay otra
Se desconoce el efecto sobre | alternativa disponible. Se
las concentraciones de recomienda una estrecha
amiodarona, velpatasvir y vigilancia si este medicamento
sofosbuvir. se administra junto con
EPCLUSA.
Digoxina Interaccion estudiada solo La administracion concomitante

con velpatasvir.
Previsto:
&> Sofosbuvir

Digoxina (0,25 mg en dosis

Efecto sobre la exposicion al

de EPCLUSA con digoxina puede
aumentar la concentracién de
digoxina. Es preciso obrar con
cautela y se recomienda
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Unica)’/velpatasvir (100 mg en | velpatasvir-no estudiado. monitorizar la concentracién
dosis unica) Previsto: terapéutica de digoxina cuando
&> Velpatasvir se administre de forma
(Inhibicién de la gpP) concomitante con EPCLUSA.
&p Observado:
Digoxina ™
1,9 1,3
(1I7I (1lll
2,1) [1,6)
ANTICOAGULANTES
Dabigatran etexilato Interaccidn no estudiada. Se recomienda monitorizacion
Previsto: clinica, en busca de signos de
A Dabigatrén hemorragia y anemia, cuando se
) administre dabigatran etexilato
< Sofosbuvir de forma concomitante con
<> Velpatasvir EPCLUSA. Una prueba de

(Inhibicién de la gpP) coagulacion ayuda a identificar a
los pacientes con mayor riesgo
de hemorragia debido al
aumento de la exposicién al
dabigatran.

Antagonistas de la vitamina K | Interaccién no estudiada. Se recomienda un estrecho
seguimiento de INR con todos
los antagonistas de la vitamina
K. Esto se debe a que la funcion
hepatica cambia durante el
tratamiento con Epclusa.

ANTIEPILEPTICOS

Carbamazepina Interaccidn no estudiada. EPCLUSA esta contraindicado

PR con carbamazepina,
Fenitoina Previsto: . P o
. fenobarbital y fenitoina,
J' Sofosbuvir }
Fenobarbital ) potentes inductores de la gpP y
J' Velpatasvir del CYP.
(Induccion de la gpP y los CYP)
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Oxcarbazepina Interaccidn no estudiada. Se prevé que la administracion
Previsto: concomitante de EPCLUSA con
oxcarbazepina reduzca la
concentraciéon de sofosbuvir y
velpatasvir, con la consiguiente
(Induccién de la gpP y los CYP) disminucién del efecto
terapéutico de EPCLUSA. No se
recomienda la administracion

J Sofosbuvir
J Velpatasvir

concomitante.

ANTIFUNGICOS

Ketoconazol Interaccion estudiada solo No es necesario ajustar la dosis
con velpatasvir. de EPCLUSA ni de ketoconazol.
Previsto:
&> Sofosbuvir

Ketoconazol (200 mg dos Efecto sobre la exposicion al

veces al dia)/velpatasvir ketoconazol no estudiado.

(100 mg en dosis tnica)* Previsto:

(Inhibicién de la gpP y los CYP) | <> Ketoconazol

Observado:
Itraconazol VEL 2 2N
Voriconazol 13 17
Posaconazol (1,0, | (1,4,

1,6) 2,2)

Isavuconazol
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina (600 mg una vez al | Efecto sobre la exposicion a la | EPCLUSA esta contraindicado con
dia)/sofosbuvir (400 mg en rifampicina no estudiado. rifampicina, un potente inductor
dosis Unica)? de la gpP y del CYP.

Previsto:
(Induccién de la gpP y los CYP) <> Rifampicina

Dbservado:
SOF voooN
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0,23 0,28
(0,19, (0,24,
0,29) p,32)

Rifampicina (600 mg una vez al | Efecto sobre la exposicién ala

dia)/velpatasvir (100 mg en rifampicina no estudiado.
dosis Unica) Previsto:
<> Rifampicina
(Induccién de la gpP y los CYP)
Observado: Vv Vv
0,29 0,18
VEL (0,23, | (0,15,
0,37) | 0,22)
Rifabutina Interaccion no estudiada. EPCLUSA esta contraindicado con
Rifapentina Previsto: rifapentina, un potente inductor

J- Sofosbuvir de la gpPy del CYP.

J Velpatasvir
Se prevé que la administracion
concomitante de EPCLUSA con
rifapentina reduzca la
concentraciéon de sofosbuvir y
velpatasvir, con la consiguiente
disminucion del efecto
terapéutico de EPCLUSA. No se
recomienda la administracion
concomitante.

(Induccién de la gpP y los CYP)

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

Tenofovir disoproxil fumarato | EPCLUSA ha demostrado aumentar la exposicidn al tenofovir
(inhibicion de la gpP). El aumento de la exposicion al tenofovir
(AUC y Cmsx) fue alrededor del 40-80% durante el tratamiento
concomitante con EPCLUSA y tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina como parte de diversas pautas
terapéuticas contra el VIH.

Los pacientes que reciben tenofovir disoproxil fumarato y
EPCLUSA de forma concomitante se deben vigilar en cuanto a
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reacciones adversas relacionadas con el tenofovir disoproxil
fumarato. Consultar la Ficha Técnica de los productos que
contienen tenofovir disoproxil fumarato para obtener
recomendaciones acerca de la monitorizacion renal.

Efavirenz/emtricitabina/ Efavirenz & & | € | Se prevé que la administracidon

tenofovir disoproxil fumarato SOF 2~ PN concomitante de EPCLUSA con
efavirenz/emtricitabina/tenof

fﬁO)C}/Z(:O/EOO‘r?g leatvez.al 12 ovir disoproxil fumarato

zl;?)o/sfogs uvir/velba als(;/llr o d (1,1, reduzca la concentracion de

( mg una vez al dia) 1,7) velpatasvir. No se recomienda
VEL ) 3 3 la administracion

concomitante de EPCLUSA con
0,53 0,47 |0,43| pautas que contengan

(0,43, | (0,39,((0,36) efavirenz.

0,64) | 0,57)(0,52)

Emtricitabina/rilpivirina Rilpivirina &~ <> | <> | No es necesario ajustar la
/tenofovir disoproxil fumarato dosis de EPCLUSA ni de
SOF & 4 L
emtricitabina/
(200/25/300 mg una vez al rilpivirina/tenofovir disoproxil
dia)/sofosbuvir/velpatasvir VEL © e
fumarato.

(400/100 mg una vez al dia)*¢

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VIH

Atazanavir potenciado con Atazanavir| ¢ <> | 1 | Noes necesario ajustar la
ritonavir (300/100 mg una vez al dosis de EPCLUSA ni de
, o 1,4 | atazanavir (potenciado con
dia) + emtricitabina/ (12 fitonavir) o
tenofovir disoproxil fumarato 1 ’6), emtricitabina/tenofovir
(200/300 mg una vez al =11 disoproxil fumarato.
dia)/sofosbuvir/ Ritonavir PN N
velpatasvir (400/100 mg una vez
al dia)® 13
(1,5,
1,4)
SOF 4 x4
VEL ™ ™
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(L4, (22, | (36

1,7) 2,6) |,
4,5)

Darunavir potenciado con Darunavir 4 <> | <> | No es necesario ajustar la dosis
ritonavir (800 mg/100 mg una . . de EPCLUSA ni de darunavir

. Ritonavir & o | & . . .
vez al dia) + (potenciado con ritonavir) o
emtricitabina/tenofovir SOF d d emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato disoproxil fumarato.

0,62 |0,72
(0,54, | (0,66,
0,71) | 0,80)

(200/300 mg una vez al dia)/
sofosbuvir/velpatasvir
(400/100 mg una vez al dia)*¢

VEL N o | &

0,76

(0,65,

0,89)
Lopinavir potenciado con Lopinavir &~ <> | €< | No es necesario ajustar la dosis
ritonavir (4 x 200 mg/ . . de EPCLUSA ni de lopinavir

, Ritonavir 4 o | & . . .

50 mg una vez al dia) + (potenciado con ritonavir) o
emtricitabina/tenofovir SOF d d emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato disoproxil fumarato.

0,59 0,7

(200/300 mg una vez al dia)/

sofosbuvir/velpatasvir (0,49, | (06,

(400/100 mg una vez al dia)>¢ 0,71) |0,8)
VEL N2 <
0,70 1,6
(0,59, (1,4,
0,83) 1,9)

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Raltegravir (400 mg dos veces alRaltegravir | <> & W No es necesario ajustar la

dia)® + emtricitabina/tenofovir dosis de EPCLUSA ni de
0,79 | raltegravir o

disoproxil fulmarato (200/300 m{ (0,42] emtricitabina/tenofovir
una vez al dia)/ 1 '5) disoproxil fumarato.

sofosbuvir/velpatasvir

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700 Syjconte
www.invima.gov.c~ -0 cr7an C0-5C73-41-1

1SO 9001

Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 40 de 435



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

@& MINSALUD

nal de Viglas

INVIMQo

(400/100 mg una vez al dia)>¢ | SOF & &
VEL 4 &~ 4
Elvitegravir/cobicistat/emtricit | Elvitegravi | <> & &> | No es necesario ajustar la
abina/tenofovir alafenamida r dosis de EPCLUSA ni de
fumarato — elvitegravir/cobicistat/emtricit
Cobicistat | <> &~ ™ . . .
(150/150/200 mg/ abina/tenofovir alafenamida
10 mg una vez al 2,0 | fumarato.
dia)/sofosbuvir/velpatasvir (1,7,
(400/100 mg una vez al dia)>¢ 2,5)
Tenofovir | & 4
alafenamid
a
SOF & T
1,4
(1lzl
1,5)
VEL ™ T T
1,3 1,5 1,6
(1I2I (1I4I (1I4I
1,5) |1,7) |1,8)
Elvitegravir/cobicistat/emtricit |Elvitegravir| <> &> | € | No es necesario ajustar la
abina/tenofovir disoproxil Cobic T T dosis de EPCLUSA ni de
fumarato obicistat N elvitegravir/cobicistat/emtricit
(150/150/200 mg/ 1,2 | 1,7 | abina/tenofovir disoproxil
300 mg una vez al (1,2, | (1,5, fumarato.
dia)/sofosbuvir/velpatasvir 1,3) |1,9)
(400/100 mg una vez al dia)“¢
SOF &~ &~
VEL 4 < |1
1,4
(1121
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1,5)
Dolutegravir (50 mg una vez al |Dolutegravi| <> <> | <> | No es necesario ajustar la
dia)/sofosbuvir/ r dosis de EPCLUSA ni de
velpatasvir (400/100 m dolutegravir.
P (, / & SOF & &~ &
una vez al dia)
VEL & o | &

SUPLEMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan Interaccion no estudiada. EPCLUSA esta contraindicado
Previsto: con hierba de San Juan, un
4 Sofosbuvir potente inductor de la gpP y

del CYP.

J Velpatasvir

(Induccién de la gpP y los CYP)

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Rosuvastatina Interaccion estudiada solo con La administracion
velpatasvir. concomitante de EPCLUSA con
Previsto: rosuvastatina aumenta la

concentracion de
rosuvastatina, lo que se asocia

&> Sofosbuvir

Rosuvastatina (10 mg en dosis |Observado: con un incremento del riesgo
unica)/velpatasvir (100 mg una i ia i i
) / 5 ( g Rosuvastati| 2N de mlop.a,tl.a', incluida .
vez al dia) rabdomidlisis. La rosuvastatina
na 26 |27 ini
’ ’ se puede administrar con
2,3, 2,5, ;
(Inhibicién de la PTAO1B y de (2 5 (2 5 EPCLUSA a una dosis que no
la PRCM) 9) 9) supere los 10 mg.
Efecto sobre la exposicion al
velpatasvir no estudiado.
Previsto:
<> Velpatasvir
Pravastatina Interaccion estudiada solo con | No es necesario ajustar la
velpatasvir. dosis de EPCLUSA ni de
Previsto: pravastatina.

&> Sofosbuvir
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Pravastatina (40 mg en dosis Observado:
unlca)/\{elgataswr (100 mg una pravastating | 2
vez al dia)
1,3 |14
I (1,1, | (1,2,
(Inhibicién de la PTAO1B) 15) | 1,5)
Efecto sobre la exposicion al
velpatasvir no estudiado.
Previsto:
<> Velpatasvir
Otras estatinas Previsto: No se pueden excluir las
) interacciones con otros
T Estatinas inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Cuando se
administran de forma
concomitante con EPCLUSA, se
debe instituir una vigilancia
cuidadosa de las reacciones
adversas a las estatinas y
contemplar la administracién
de una dosis reducida de
estatinas si es necesario.
ANALGESICOS NARCOTICOS
Metadona R-metadona | <> <> | €< | No es necesario ajustar la
dosis de EPCLUSA ni de
(Tratamiento de S-metadona | <& | &
o metadona.
mantenimiento con metadona
[302130 mg
diarios])/sofosbuvir (400 mg SOF PRI
una vez al dia)®
1,3
(1,0,
1,7)
Metadona Interaccion estudiada solo con
sofosbuvir.
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Previsto:

<> Velpatasvir

INMUNODEPRESORES

Ciclosporina

(600 mg en dosis
Unica)/sofosbuvir
(400 mg en dosis Unica)’

Ciclosporina | <> 4

SOF ™~
25 |45
(1,9, | (3,3,
3,5) |6,3)

Ciclosporina

(600 mg en dosis Unica)’/
velpatasvir (100 mg en dosis
Unica)?

Ciclosporina | <& | ¢

0,88
(0,78,
1,0)
VEL N
1,6 |20
(1IZI (1ISI
2,0) | 2,7)

No es necesario ajustar la
dosis de EPCLUSA ni de
ciclosporina.

Tacrolimus

(5 mg en dosis Unica)f/
sofosbuvir (400 mg en dosis
Unica)?

Tacrolimus J ™
0,73

1,1
059/ (0,84
0,90) | 1 4)

SOF D
0,97 | 14
(0,65 (0,81,
14) | 16

Tacrolimus

Efecto sobre la exposicion al
velpatasvir no estudiado.

Previsto:

<> Velpatasvir

No es necesario ajustar la
dosis de EPCLUSA ni de
tacrolimus.
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Abreviaturas usadas en esta tabla:
SOF - Sofosbuvir

VEL - Velpatasvir

a. Cociente de medias (IC del 90%) de la farmacocinética de los medicamentos
administrados de forma concomitante con los medicamentos del estudio solos o

combinados. Ausencia de efecto = 1,00.
b. Todos los estudios de interacciones se realizaron en voluntarios sanos.
c. Administrado como EPCLUSA.

d. Limites de ausencia de interaccién farmacocinética del 70-143%.

e. Estos son medicamentos dentro de una clase donde se pudieron predecir

interacciones similares.
f. Limite de bioequivalencia/equivalencia del 80-125%.

g. Limites de ausencia de interaccion farmacocinética del 50-200%.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento con Epclusa debe ser iniciado y
controlado por un médico con experiencia en el tratamiento de los pacientes con

infeccion por el VHC.

Posologia

La dosis recomendada de Epclusa es de un comprimido administrado por via oral

una vez al dia, acompafiado o no de alimentos.

Tabla 3: Tratamiento y duracion recomendados para todos los genotipos de VHC
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Poblacion de pacientes?® Tratamiento y duracién

Epclusa durante 12 semanas.

Pacientes sin cirrosis y pacientes
con cirrosis compensada

Se puede contemplar la adicién de ribavirina en los
pacientes infectados por el genotipo 3 con cirroris
compensada.

Pacientes con cirrosis Epclusa + ribavirina durante 12 semanas.
descompensada

a. Incluye pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y pacientes con VHC recurrente después de un trasplante hepatico.

Cuando se utilice en combinacion con ribavirina, consulte también la Ficha
Técnica del medicamento que contiene ribavirina.

Se recomienda la siguiente posologia cuando se divide ribavirina en dos dosis
diarias y se administra con alimentos:

Tabla 4: Guia para la posologia de ribavirina cuando se administra con EPCLUSA
a pacientes con cirrosis descompensada

Paciente Dosis de ribavirina

Cirrosis de clase B de 1.000 mg al dia para los pacientes <75 kg y 1.200 mg para los que
Child-Pugh-Turcotte (CPT) pesen 275 kg.
antes del trasplante.

Cirrosis de clase C de CPT Dosis inicial de 600 mg, que se puede ajustar hasta un maximo de
antes del trasplante 1.000/1.200 mg (1.000 mg para pacientes que pesen <75 kg y
1.200 mg para pacientes que pesen 275 kg) si se tolera bien. Si la
dosis inicial no se tolera bien, la dosis se debe reducir del modo
Cirrosis de clase B o C de clinicamente indicado basandose en los niveles de hemoglobina.

CPT después del trasplante

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Si se utiliza ribavirina en los pacientes infectados por el genotipo 3 con cirrosis
compensada (antes o después del trasplante) la dosis recomendada de ribavirina
es de 1.000/1.200 mg (1.000 mg para pacientes que pesen <75 kg y 1.200 mg
para pacientes que pesen 275 kg).

Para las modificaciones de la dosis de ribavirina, consulte la Ficha Técnica del
medicamento que contiene ribavirina.

Se debe indicar a los pacientes que si vomitan en un plazo de 3 horas después de
la administracion, deben tomar un comprimido adicional de Epclusa. Si vomitan en
un periodo posterior a las 3 horas después de la administracién, no hace falta
tomar ninguna dosis adicional de Epclusa.

Si se omite una dosis de Epclusa y no han transcurrido 18 horas desde la hora
habitual de administracion, se debe indicar a los pacientes que tomen el
comprimido lo antes posible y a continuacion los pacientes deben tomar la
siguiente dosis a la hora habitual. Si han transcurrido més de 18 horas desde la
hora habitual de administracién y se ha omitido la dosis de Epclusa, se debe
indicar entonces a los pacientes que esperen y tomen la siguiente dosis de
Epclusa a la hora habitual. Se debe indicar a los pacientes que no tomen una
dosis doble de Epclusa.

Pacientes en los que anteriormente ha fracasado el tratamiento con una pauta
terapéutica que contiene NS5A

Se puede contemplar Epclusa + ribavirina durante 24 semanas.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Epclusa en los pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada. No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Epclusa en
los pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracién glomerular estimada
[TFGe] <30 mL/min/1,73 m2) o nefropatia terminal (NT) que precisa hemodialisis.

Insuficiencia hepéatica

No es necesario ajustar la dosis de Epclusa en los pacientes con insuficiencia

hepatica leve, moderada o grave (clases A, B o C de CPT). Se ha evaluado la
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seguridad y eficacia de Epclusa en los pacientes con cirrosis de clase B de CPT,
pero no en los pacientes con cirrosis de clase C de CPT.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Epclusa en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Por via oral. Se debe indicar a los pacientes que traguen el comprimido entero,
acompafado o no de alimentos. Debido a su sabor amargo, se recomienda no
masticar ni machacar el comprimido recubierto

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: Ver Anexo 3: Folios 5118-5242

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto Cédigo CO-FEB17-EU-OCT16-CCDSv3

- Informacién para prescribir Cédigo CO-FEB17-EU-OCT16-CCDSv3

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacién farmacoldgica del
producto de la referencia Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta contiene 400mg de Sofosbuvir + 100mg de
Velpatasvir

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones: EPCLUSA es una combinaciéon de dosis fija de sofosbuvir, un
inhibidor de la polimerasa NS5B analogo de nucleétido del virus de la

hepatitis C (VHC) y velpatasvir, un inhibidor del VHC NS5A, y esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con genotipo 1, 2, 3, 3, 4,5 6 6 del
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virus de la hepatitis C (VHC) crénica: ¢ sin cirrosis o con cirrosis
compensada * con cirrosis descompensada para uso en combinaciéon con
ribavirina

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

Uso con inductores potentes de lagpP y del CYP

Medicamentos que son inductores potentes de la glucoproteina P (GPP) o
del citocromo P450 (CYP; rifampicina, rifabutina, hierba de San Juan
[Hypericum perforatum], carbamazepina, fenobarbital y fenitoina). La
administracion concomitante reducira significativamente las
concentraciones plasméaticas de sofosbuvir o velpatasvir y puede provocar
la disminucién de la eficacia de Epclusa

Precauciones y advertencias: Epclusa no se debe administrar de forma
simultanea con otros medicamentos que contengan sofosbuvir.

Bradicardia intensa y bloqueo cardiaco

Se han observado casos de bradicardia intensa y bloqueo cardiaco cuando
sofosbuvir utilizado en combinacién con otro antiviral de accién directa
(AAD) se utiliza junto con amiodarona, con o sin otros medicamentos para
disminuir la frecuencia cardiaca. El mecanismo no esté establecido.

El uso concomitante de amiodarona fue limitado durante el desarrollo clinico
de sofosbuvir asociado a AAD. Los casos son potencialmente mortales, por
lo que la amiodarona solo se debe administrar a pacientes que toman
Epclusa cuando no se toleren o estén contraindicados otros tratamientos
antiarritmicos alternativos.

Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se
recomienda una estrecha vigilancia de los pacientes cuando se inicie la
administracion de Epclusa. Los pacientes con alto riesgo de bradiarritmia se
deben monitorizar de forma continua durante 48 horas en un entorno clinico
adecuado.

Debido a la prolongada vida media de la amiodarona, también se debe
monitorizar adecuadamente a aquellos pacientes que hayan dejado de tomar
amiodarona pocos meses antes y vayan a comenzar el tratamiento con

Epclusa.
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A todos los pacientes que reciben Epclusa en combinacién con amiodarona,
con o sin otros medicamentos para disminuir la frecuencia cardiaca, se les
debe indicar cuales son los sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco, e
indicarles que acudan urgentemente al meédico si experimentan dichos
sintomas.

Pacientes en los que anteriormente ha fracasado el tratamiento con una
pauta terapéutica que contiene NS5A.

No se dispone de datos clinicos para respaldar la eficacia de
sofosbuvir/velpatasvir para el tratamiento de pacientes en quienes ha
fracasado el tratamiento con una pauta terapéutica que contiene otro
inhibidor de NS5A. No obstante, de acuerdo a las variantes asociadas a
resistencia (VAR) de la NS5A gue suelen observarse en los pacientes en
quienes ha fracasado el tratamiento con otras pautas terapéuticas que
contienen inhibidores de NS5A, la farmacologia in vitro de velpatasvir y los
resultados del tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir en pacientes sin
exposicion previa a NS5A y con VAR de la NS5A basales incluidos en los
estudios ASTRAL, se puede contemplar el tratamiento con Epclusa + RBV
durante 24 semanas para los pacientes en quienes ha fracasado el
tratamiento con una pauta terapéutica que contiene NS5A, considerados de
alto riesgo de progresion de la enfermedad clinica y que carecen de
opciones de tratamiento alternativo.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Epclusa en los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. No se ha evaluado la seguridad de
Epclusa en los pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe <30
mL/min/1,73 m2) o NT que precisa hemodidlisis. Cuando se utilice EPCLUSA
en combinacion con ribavirina, consultar también la Ficha Técnica de la
ribavirina para los pacientes con aclaramiento de creatinina <50 mL/min.

Uso con inductores moderados de la gpP o del CYP

Los medicamentos que son inductores moderados de la gpP o del CYP (p.

ej., oxcarbazepina, modafinilo o efavirenz) pueden reducir las

concentraciones plasmaticas de sofosbuvir o velpatasvir, con la

consiguiente disminucion del efecto terapéutico de Epclusa. No se

recomienda la administracion concomitante de dichos medicamentos con
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Uso con ciertas pautas terapéuticas antirretrovirales contra el VIH

Epclusa ha demostrado aumentar la exposiciéon al tenofovir, especialmente
cuando se usa junto con una pauta terapéutica contra el VIH que contiene
tenofovir disoproxil fumarato y un potenciador farmacocinético (ritonavir o
cobicistat). No se ha establecido la seguridad de tenofovir disoproxil
fumarato en el marco de Epclusa y un potenciador farmacocinético. Se
deben contemplar los riesgos y beneficios potenciales asociados a la
administracion concomitante de EPCLUSA con el comprimido combinado a
dosis fija que contiene elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato o tenofovir disoproxil fumarato administrado de forma
conjunta con un inhibidor de la proteasa del VIH potenciado (p. ej. atazanavir
o darunavir), especialmente en pacientes con mayor riesgo de disfuncion
renal. Los pacientes que reciben EPCLUSA de forma concomitante con
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato o con
tenofovir disoproxil fumarato y un inhibidor de la proteasa del VIH
potenciado requieren una vigilancia especial en cuanto a reacciones
adversas relacionadas con el tenofovir. Consultar la Ficha Técnica del
tenofovir disoproxil fumarato, emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato o
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir  disoproxil fumarato para
obtener recomendaciones acerca de la monitorizacion renal.

Coinfeccion por VHC/VHB (virus de la hepatitis B)

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB),
durante el tratamiento con antivirales de accién directa contra el VHC,
incluyendo regimenes que contienen sofosbuvir. Se debe realizar una
deteccién del VHB en todos los pacientes antes del inicio del tratamiento
con Epclusa. Los pacientes coinfectados por VHC/VHB tienen riesgo de
sufrir una reactivacion del VHB vy, por lo tanto, se les debe vigilar y tratar de
acuerdo con las guias clinicas actuales.

Cirrosis de clase C de CPT
No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Epclusa en pacientes con
cirrosis de clase C de CPT.

Pacientes receptores de un trasplante hepatico

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Epclusa en el tratamiento de la

infeccion por el VHC en pacientes receptores de un trasplante hepatico. El

tratamiento con Epclusa de conformidad con la posologia recomendada

debe basarse en una evaluacién de los posibles beneficios y riesgos para
Principal: Cra 10 N (34 28
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Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad
La evaluacion de la seguridad de Epclusa se baso6 en los datos combinados
de los estudios clinicos de fase 3 de pacientes con infeccion por el VHC de
genotipos 1, 2, 3, 4,5 0 6 (con o sin cirrosis compensada), entre ellos 1.035
pacientes que recibieron Epclusa durante 12 semanas.

El porcentaje de pacientes que suspendieron permanentemente el
tratamiento debido a acontecimientos adversos fue del 0,2 % y el porcentaje
de pacientes que experimentaron algun acontecimiento adverso grave fue
del 3,2 % para los pacientes que recibieron Epclusa durante 12 semanas. En
los estudios clinicos, la cefalea, la fatiga y la nauseas fueron los
acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento mas frecuentes
(incidencia 210 %) notificados en pacientes tratados con Epclusa durante 12
semanas. Estos y otros acontecimientos adversos se notificaron con una
frecuencia similar en los pacientes tratados con placebo en comparaciéon
con los pacientes tratados con Epclusa.

Pacientes con cirrosis descompensada

El perfil de seguridad de Epclusa se ha evaluado en un estudio abierto en el
gue los pacientes con cirrosis de clase B de CPT recibieron Epclusa durante
12 semanas (n = 90), Epclusa + RBV durante 12 semanas (n = 87) o Epclusa
durante 24 semanas (n = 90). Los acontecimientos adversos observados
fueron acordes con las secuelas clinicas previstas de la hepatopatia
descompensada o con el perfil de toxicidad conocido de la ribavirina para
los pacientes que reciben Epclusa en combinacion con ribavirina.

Entre los 87 pacientes tratados con Epclusa + RBV durante 12 semanas, un
23 % y un 7 % de los pacientes presentaron disminuciones de la
hemoglobina a menos de 10 g/dl y 8,5 g/dl, respectivamente, durante el
tratamiento. La ribavirina se interrumpi6 en el 15 % de los pacientes tratados
con Epclusa + RBV durante 12 semanas debido a acontecimientos adversos.

Descripcién de ciertas reacciones adversas

Arritmias cardiacas

Se han observado casos de bradicardia intensa y bloqueo cardiaco cuando

sofosbuvir es utilizado en combinacion con otro antiviral de accion directa

se utiliza junto con amiodarona u otros medicamentos para disminuir la
Principal: Cra 10 N (34 28

frecuencia cardiaca.
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Interacciones: Dado que Epclusa contiene sofosbuvir y velpatasvir, toda
interaccién que se haya identificado de forma individual con estos principios
activos se puede producir con Epclusa.

Posibilidad de que Epclusa afecte a otros medicamentos

Velpatasvir es un inhibidor del transportador de farmacos gpP, de la proteina
de resistencia de cancer de mama (PRCM) del polipéptido transportador de
aniones organicos (PTAO) 1B1 y PTAO1BS3. La administracién concomitante
de Epclusa con medicamentos que son sustratos de estos transportadores
puede aumentar la exposicion a dichos medicamentos. Ver en la tabla 2
ejemplos de interacciones con sustratos sensibles de la gpP (digoxina),
PRCM (rosuvastatina) y PTAO (pravastatina).

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a Epclusa

Sofosbuvir y velpatasvir son sustratos de los transportadores de farmacos
gpP y PRCM. Velpatasvir también es sustrato del transportador de farmacos
PTAO1B. In vitro se observé un recambio metabdélico lento del velpatasvir
por CYP2B6, CYP2C8 y CYP3A4. Los medicamentos que son inductores
potentes de la gpP o del CYP2B6, CYP2C8 o CYP3A4 (p. ej., rifampicina,
rifabutina, hierba de San Juan, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina)
pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir o velpatasvir,
con la consiguiente disminucion del efecto terapéutico de
sofosbuvir/velpatasvir. El uso de dichos medicamentos con Epclusa esta
contraindicado. Los medicamentos que son inductores moderados de la gpP
o del CYP (p. ej., oxcarbazepina, modafinilo o efavirenz) pueden reducir la
concentracion plasmatica de sofosbuvir o velpatasvir, con la consiguiente
disminucion del efecto terapéutico de Epclusa. No se recomienda la
administracion concomitante de dichos medicamentos con Epclusa. La
administracion concomitante con medicamentos que inhiben la gpP o la
PRCM puede aumentar las concentraciones plasméaticas de sofosbuvir o
velpatasvir. Los medicamentos que inhiben la PTAO, CYP2B6, CYP2C8 o
CYP3A4 pueden aumentar la concentracién plasmatica de velpatasvir. No se
prevén interacciones medicamentosas clinicamente significativas con
Epclusa mediadas por inhibidores de la gpP, PRCM, PTAO o CYP450;
Epclusa se puede administrar de forma concomitante con los inhibidores de
la gpP, PRCM, PTAO y CYP.

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Dado que la funcién hepética puede cambiar durante el tratamiento con
Epclusa, se recomienda un estrecho seguimiento de los valores de INR
(Razon Internacional Normalizada INR, por sus siglas en inglés).

Interacciones entre Epclusay otros medicamentos

En la tabla 2 se facilita una lista de las interacciones medicamentosas
establecidas o que pueden ser clinicamente significativas (donde el intervalo
de confianza [IC] del 90 % del cociente de las medias geométricas de
minimos cuadrados [MGMC] estuvo dentro “—”, se extendié por encima “1”
o se extendié por debajo “|” de los limites de interaccion predeterminados).
Las interacciones medicamentosas descritas se basan en estudios
realizados con sofosbuvir/velpatasvir o velpatasvir y sofosbuvir como
medicamentos individuales, o son interacciones medicamentosas previstas
gue pueden ocurrir con sofosbuvir/velpatasvir. La tabla no es totalmente
incluyente.

Tabla 2: Interacciones entre Epclusa y otros medicamentos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion relativa a la
terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del administracion concomitante
de interaccion medicamento. con EPCLUSA

Cociente medio (intervalo
de confianza del 90%)2P

o

3 3 O £

3] £ -] £

< @) < O
MEDICAMENTOS REDUCTORES DE LA ACIDEZ

La solubilidad del velpatasvir
disminuye a medida que
aumenta el pH. Se prevé que
los medicamentos que
aumentan el pH gastrico
disminuyan la concentracién
de velpatasvir.

Antiacidos

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -

Bogota

P. ej.: hidroxido de aluminio o
magnesio, carbonato de calcio
(Aumento del pH gastrico)

Interaccién no estudiada.
Previsto.

«— Sofosbuvir

| Velpatasvir

Se recomienda dejar un
intervalo de separacién de

4 horas entre la administracién
del antiacido y la de EPCLUSA.

Antagonistas de los receptores de H>
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Famotidina SOF — “ Los antagonistas de los

(40 mg en dosis Unica)/ receptores H, se pueden
sofosbuvir/velpatasvir administrar simultaneamente o
(400/100 mg en de forma escalonada con
dosis Unica)® EPCLUSA a una dosis que no
supere niveles posolégicos
Famotidina administrada VEL | | ! similares a famotidina 40 mg
simultaneamente con 0,80 0,81 dos veces al dia.

Epclusa® (0,70, (0,71,
Cimetidina® 0,91) 0,91)
Nizatidina®

Ranitidina®

(Aumento del pH gastrico)
Famotidina SOF | | l

(40 mg en dosis Unica)/ 0,77 0,80
sofosbuvir/velpatasvir (0,68, (0,73,
(400/100 mg en dosis Unica)® 0,87) 0,88)

Famotidina administrada
12 horas antes de VEL — —
EPCLUSA®

(Aumento del pH gastrico
Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol SOF || l No se recomienda la
(20 mg una vez al dia)/ 0,66 0,71 administracién concomitante
sofosbuvir/velpatasvir (0,55, (0,60, con inhibidores de la bomba
(400/100 mg en dosis Unica 0,78) 0,83) de protones. Si se considera
en ayunas)°® necesaria la administracion
VEL || 1 concomitante, entonces
Omeprazol administrado 0,63 0,64 EPCLUSA se debe administrar
simultaneamente con (0,50, (0,52, con alimentos y se debe
EPCLUSA¢ 0,78) 0,79) tomar 4 horas antes del
Lansoprazol® inhibidor de la bomba de
Rabeprazol® protones a dosis maximas
Pantoprazol® similares a omeprazol 20 mg.

Esomeprazol®
(Aumento del pH gastrico)

Omeprazol SOF || -
(20 mg una vez al dia)/ 0,79
sofosbuvir/velpatasvir (0,68,

(400/100 mg en dosis Unica 0,92)

con alimento)®

Omeprazol administrado VEL || !

4 horas después de 0,67 0,74

EPCLUSA¢ (0,58, (0,63,

(Aumento del pH gastrico) 0,78) 0,86)
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
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ANTIARRITMICOS

Amiodarona

Interaccién no estudiada.
Se desconoce el efecto
sobre las concentraciones
de amiodarona, velpatasvir
y sofosbuvir.

Utilizar solo si no hay otra
alternativa disponible. Se
recomienda una estrecha
vigilancia si este
medicamento se administra
junto con EPCLUSA.

Digoxina

Interaccién estudiada solo
con velpatasvir.

Previsto:

«— Sofosbuvir

Digoxina (0,25 mg en dosis
Gnica)f/velpatasvir (100 mg

en dosis Unica) Previsto: concentracion terapéutica de
<~ Velpatasvir digoxina cuando se
(Inhibicién de la gpP) Observado: administre de forma
Digoxina TN concomitante con EPCLUSA.
19 |13
(1,7, (1,1,
2,1) [1,6)

Efecto sobre la exposicién

al velpatasvir-no estudiado.

La administracion
concomitante de EPCLUSA
con digoxina puede aumentar
la concentraciéon de digoxina.
Es preciso obrar con cautelay
se recomienda monitorizar la

ANTICOAGULANTES

Dabigatran etexilato

(Inhibicion de la gpP)

Interaccién no estudiada.
Previsto:

1 Dabigatran

«— Sofosbuvir

> Velpatasvir

Se recomienda monitorizacion
clinica, en busca de signos de
hemorragiay anemia, cuando
se administre dabigatran
etexilato de forma
concomitante con EPCLUSA.
Una prueba de coagulacion
ayuda a identificar a los
pacientes con mayor riesgo
de hemorragia debido al
aumento de la exposicion al
dabigatran.

Antagonistas de la vitamina
K

Interaccién no estudiada.

Se recomienda un estrecho
seguimiento de INR con todos
los antagonistas de la
vitamina K. Esto se debe a
qgue la funcién hepatica
cambia durante el tratamiento
con Epclusa.

ANTIEPILEPTICOS

Carbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital

(Induccién delagpPy los
CYP)

Interaccién no estudiada.
Previsto:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

EPCLUSA esta contraindicado
con carbamazepina,
fenobarbital y fenitoina,
potentes inductores de la gpP
y del CYP.

Oxcarbazepina

Interaccién no estudiada.

Se prevé que la

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

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB

mli:Net m
il 150 9001 1

icontec «icontec

N3

[ETEN] <r7241-1 CO-5C73-41-1

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

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

Pagina 56 de 435



@& MINSALUD

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

(Inducciéon delagpPy los
CYP)

Previsto:
| Sofosbuvir
| Velpatasvir

administracién concomitante
de EPCLUSA con
oxcarbazepinareduzcala
concentracion de sofosbuvir y
velpatasvir, con la
consiguiente disminucidn del
efecto terapéutico de
EPCLUSA. No se recomienda
la administracion
concomitante.

ANTIFUNGICOS

Ketoconazol

Interaccién estudiada solo
con velpatasvir.

Previsto:

«— Sofosbuvir

Ketoconazol (200 mg dos
veces al dia)/velpatasvir
(100 mg en dosis Unica)?
(Inhibicién delagpPy los
CYP)

Itraconazol
Voriconazol
Posaconazol
Isavuconazol

Efecto sobre la exposicion al
ketoconazol no estudiado.

Previsto:

«— Ketoconazol

Observado

. VEL 1 1
1,3 1,7
(1,0, (1,4,
1,6) 2,2)

No es necesario ajustar la
dosis de EPCLUSA ni de
ketoconazol.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina (600 mg una vez
al dia)/sofosbuvir (400 mg
en dosis Unica)?

(Induccién delagpPy los
CYP)

Efecto sobre la exposicion a
la rifampicina no estudiado.

Previsto:
< Rifampicina
Observado:
SOF ! !
0,23 10,28
(0,29, (0,24,
0,29) D,32)

Rifampicina (600 mg unavez
al dia)/velpatasvir (100 mg
en dosis Gnica)

Efecto sobre la exposicidn a
la rifampicina no estudiado.
Previsto:

<~ Rifampicina

EPCLUSA esté contraindicado
con rifampicina, un potente
inductor de lagpP y del CYP.

(Induccién delagpPy los
CYP) Observado: | | l
VEL 0,29 0,18
(0,23, | (0,15,
0,37) | 0,22)
Rifabutina Interaccién no estudiada. EPCLUSA esta contraindicado
Rifapentina Previsto: con rifapentina, un potente
| Sofosbuvir inductor de la gpP y del CYP.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
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Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

8%
zi
t3]

k<
X
% &
%’w

NiGop mliNet m

1000 150 9001

Syigoniec

[ETEN] <r7241-1 CO-5C73-41-1

Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 57 de 435



TODOS PORUN
@) MINSALUD Ir]

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

|mo

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

(Inducciéon delagpPy los
CYP)

| Velpatasvir
Se prevé que la administracion
concomitante de EPCLUSA con
rifapentina reduzca la
concentracion de sofosbuvir y
velpatasvir, con la
consiguiente disminucidn del
efecto terapéutico de
EPCLUSA. No se recomienda la
administracién concomitante.

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA

INVERSA
Tenofovir disoproxil EPCLUSA ha demostrado aumentar la exposicion al tenofovir
fumarato (inhibicion de la gpP). El aumento de la exposicion al

tenofovir (AUC y Cmax) fue alrededor del 40-80% durante el
tratamiento concomitante con EPCLUSA y tenofovir
disoproxil fumarato/emtricitabina como parte de diversas
pautas terapéuticas contra el VIH.

Los pacientes que reciben tenofovir disoproxil fumarato y
EPCLUSA de forma concomitante se deben vigilar en cuanto
a reacciones adversas relacionadas con el tenofovir
disoproxil fumarato. Consultar la Ficha Técnica de los
productos que contienen tenofovir disoproxil fumarato para
obtener recomendaciones acerca de la monitorizacion renal.

Efavirenz/emtricitabina/ Efavirenz - PN < | Se prevé que la
tenofovir disoproxil SOF 1 — administracion
fumarato 1,2 concomitante de EPCLUSA
(600/200/300 mg unavez al (1,1, con
dia)/sofosbuvir/velpatasvir 1,7) efavirenz/emtricitabina/tenof
(400/100 mg unavez al dia)> | VEL ! 1 ! ovir disoproxil fumarato
d 0,53 0,47 |0,43| reduzca la concentracion de
(0,43, | (0,39,/(0,36) velpatasvir. No se
0,64) | 0,57)|0,52)| recomienda la
administracion
concomitante de EPCLUSA
con pautas que contengan
efavirenz.
Emtricitabina/rilpivirina Rilpivirina > o < | No es necesario ajustar la
/tenofovir disoproxil fumarato| SOF - o dosis de EPCLUSA ni de
(200/25/300 mg una vez al VEL PEN o < | emtricitabina/

dia)/sofosbuvir/velpatasvir
(400/100 mg una vez al dia)® ¢

rilpivirina/tenofovir
disoproxil fumarato.

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VIH

Atazanavir potenciado con
ritonavir (300/100 mg una vez
al dia) + emtricitabina/
tenofovir disoproxil fumarato
(200/300 mg una vez al

Atazanavir — - |1 No es necesario ajustar la

1,4 | dosis de EPCLUSA ni de
(1,2, atazanavir (potenciado con
1,6)| ritonavir) o

emtricitabina/tenofovir

Ritonavir > 1
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dia)/sofosbuvir/ 1,3 | disoproxil fumarato.
velpatasvir (400/100 mg una (1,5,
vez al dia)® ¢ 1,4)
SOF > >
VEL ) 7 7
1,6 24 14,0
(1,4, (2,2, | (3,6
1,7) 2,6) |,
4,5)
Darunavir potenciado con Darunavir > > < | No es necesario ajustar la
ritonavir (800 mg/100 mg Ritonavir VI PN < | dosis de EPCLUSA ni de
unavez al dia) + SOF ! 1 darunavir (potenciado con
emtricitabinal/tenofovir 0,62 0,72 ritonavir) o
disoproxil fumarato (0,54, | (0,66, emtricitabina/tenofovir
(200/300 mg una vez al dia)/ 0,71) | 0,80) disoproxil fumarato.
sofosbuvir/velpatasvir VEL ! o | e
(400/100 mg una vez al dia)* 0,76
d (0,65,
0,89)
Lopinavir potenciado con Lopinavir > - < | No es necesario ajustar la
ritonavir (4 x 200 mg/ Ritonavir - PN < | dosis de EPCLUSA ni de
50 mg unavez al dia) + SOF ! ! lopinavir (potenciado con
emtricitabina/tenofovir 0,59 0,7 ritonavir) o
disoproxil fumarato (0,49, | (0,6, emtricitabina/tenofovir
(200/300 mg una vez al dia)/ 0,71) 0,8) disoproxil fumarato.
sofosbuvir/velpatasvir VEL ! o 1
(400/100 mg una vez al dia)* 0,70 1,6
d (0,59, (1,4,
0,83) 1,9)
FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
Raltegravir (400 mg dos vecesRaltegravir | < — l No es necesario ajustar la
al dia)? 0,79 | dosis de EPCLUSA ni de
+ emtricitabina/tenofovir (0,42] raltegravir o
disoproxil fumarato 1,5) | emtricitabina/tenofovir
(200/300 mg una vez al dia)/ | SOF — VN disoproxil fumarato.
sofosbuvir/velpatasvir VEL - VEN VN
(400/100 mg una vez al dia)® ¢
Elvitegravir/cobicistat/emtric | Elvitegravi | « VRN < | No es necesario ajustar la
itabina/tenofovir r dosis de EPCLUSA ni de
alafenamida fumarato Cobicistat | < - 1 elvitegravir/cobicistat/emtric
(150/150/200 mg/ 2,0 | itabina/tenofovir
10 mg unavez al (1,7, alafenamida fumarato.
dia)/sofosbuvir/velpatasvir 2,5)
(400/100 mg una vez al dia)® | Tenofovir | < >
d alafenamid
a
SOF TEN 1
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1,4
1.2,
1,5)
VEL ) 7 7
1,3 15 |16
(1,2, (1,4, | (1,4,
1,5) 1,7) |1,8)
Elvitegravir/cobicistat/emtric |Elvitegravir| <« > < | No es necesario ajustar la
itabina/tenofovir disoproxil | Cobicistat > 1 1 dosis de EPCLUSA ni de
fumarato 1,2 1,7 | elvitegravir/cobicistat/emtric
(150/150/200 mg/ (1,2, | (1,5, itabina/tenofovir disoproxil
300 mg unavez al 1,3) | 1,9)| fumarato.
dia)/sofosbuvir/velpatasvir SOF - TEN
(400/100 mg unavez al dia)> | VEL PN o |1
¢ 1,4
(1.2
1,5)
Dolutegravir (50 mg unavez |Dolutegravi| <« PEN < | No es necesario ajustar la
al dia)/sofosbuvir/ r dosis de EPCLUSA ni de
velpatasvir (400/100 mg SOF VEN “ dolutegravir.
unavez al dia) VEL - PN VN
SUPLEMENTOS A BASE DE PLANTAS
Hierba de San Juan Interaccién no estudiada. EPCLUSA esta
Previsto: contraindicado con hierba
| Sofosbuvir de San Juan, un potente
| Velpatasvir inductor de la gpP vy del
(Inducciéon delagpPy los CYP.
CYP)
INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA
Rosuvastatina Interaccién estudiada solo La administracion
con velpatasvir. concomitante de EPCLUSA
Previsto: con rosuvastatina aumenta la
— Sofosbuvir concentracion de
Rosuvastatina (10 mg en Observado: rosuvastatina, lo que se
dosis unica)/velpatasvir Rosuvastati| 1 1 asocia con un incremento del
(100 mg una vez al dia)® na 2,6 2,7 riesgo de miopatia, incluida
(2,3, (2,5, rabdomidlisis. La
(Inhibicién de la PTAO1B y 2,9) 2,9) rosuvastatina se puede
de la PRCM) Efecto sobre la exposicion al administrar con EPCLUSA a
velpatasvir no estudiado. una dosis que no supere los
Previsto: 10 mg.
«— Velpatasvir
Pravastatina Interaccién estudiada solo No es necesario ajustar la
con velpatasvir. dosis de EPCLUSA ni de
Previsto: pravastatina.
«— Sofosbuvir
Pravastatina (40 mg en Observado: | | |
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dosis Gnica)/velpatasvir Pravastatina | 1 1
(100 mg una vez al dia)® 13 |14
1,1, | (1,2,
(Inhibicion de la PTAO1B) 15) |15
Efecto sobre la exposicion al
velpatasvir no estudiado.
Previsto:
«— Velpatasvir
Otras estatinas Previsto: No se pueden excluir las
1 Estatinas interacciones con otros
inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Cuando se
administran de forma
concomitante con EPCLUSA,
se debe instituir una
vigilancia cuidadosa de las
reacciones adversas alas
estatinas y contemplar la
administracién de una dosis
reducida de estatinas si es
necesario.
ANALGESICOS NARCOTICOS
Metadona R-metadona | < - < | No es necesario ajustar la
(Tratamiento de S-metadona | < — < | dosis de EPCLUSA ni de
mantenimiento con metadona.
metadona [30 a 130 mg SOF - |1
diarios])/sofosbuvir (400 mg 1,3
una vez al dia)® (1,0,
1,7)
Metadona Interaccién estudiada solo
con sofosbuvir.
Previsto:
— Velpatasvir
INMUNODEPRESORES
Ciclosporina Ciclosporina| < o No es necesario ajustar la
(600 mg en dosis dosis de EPCLUSA ni de
Unica)/sofosbuvir SOF ) ) ciclosporina.
(400 mg en dosis Unica) 25 |45
1,9, | (3,3,
3,5 |6,3)
Ciclosporina Ciclosporina| < ||
(600 mg en dosis Unica)’/ 0,88
velpatasvir (100 mg en dosis (0,78,
Gnica)?
VEL 1
1,6
(1.2,
2,0)
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Tacrolimus Tacrolimus l 1 No es necesario ajustar la
(5 mg en dosis Unica)/ 0,73 | 11 dosis de EPCLUSA ni de
sofosbuvir (400 mg en dosis (0,59, (0,84, tacrolimus.
Gnica)? 0,90)| 1,4)
SOF ! 1
0,97 | 11
(0,65, (0,81,
1,4) |1,6)
Tacrolimus Efecto sobre la exposicién al
velpatasvir no estudiado.
Previsto:
«— Velpatasvir

Instit uto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Abreviaturas usadas en esta tabla:

SOF - Sofosbuvir

VEL - Velpatasvir

a. Cociente de medias (IC del 90%) de la farmacocinética de los medicamentos administrados de
forma concomitante con los medicamentos del estudio solos o combinados. Ausencia de efecto
=1,00.

. Todos los estudios de interacciones se realizaron en voluntarios sanos.

. Administrado como EPCLUSA.

. Limites de ausencia de interaccion farmacocinética del 70-143%.

. Estos son medicamentos dentro de una clase donde se pudieron predecir interacciones similares.

f. Limite de bioequivalencia/equivalencia del 80-125%.

g. Limites de ausencia de interaccion farmacocinética del 50-200%.

® Q0O T

Fertilidad, embarazo vy lactancia:

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos)
relativos al uso de sofosbuvir, velpatasvir o Epclusa en mujeres
embarazadas.

Sofosbuvir

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de toxicidad para la reproduccidn

No se han podido estimar por completo los margenes de exposicion
alcanzados para el sofosbuvir en la rata con respecto a la exposicion en los
seres humanos a la dosis clinica recomendada

Velpatasvir
Los estudios en animales han mostrado una posible relacibn con la

toxicidad para la reproduccién
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Como medida de precaucion, no se recomienda el uso de Epclusa durante el
embarazo.

Lactancia
Se desconoce si sofosbuvir, los metabolitos de sofosbuvir o velpatasvir se
excretan en laleche materna.

Los datos farmacocinéticos disponibles en animales muestran que
velpatasvir y los metabolitos de sofosbuvir se excretan en la leche.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Por tanto, Epclusa no
debe utilizarse durante la lactancia

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos sobre el efecto de Epclusa sobre
la fertilidad. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales de
sofosbuvir o velpatasvir sobre la fertilidad.

Si se administra ribavirina de forma concomitante con Epclusa, consultar la
Ficha Técnica de la ribavirina para obtener recomendaciones detalladas
acerca del embarazo, la anticoncepcién y la lactancia.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento con Epclusa debe ser iniciado y
controlado por un médico con experiencia en el tratamiento de los pacientes
con infeccion por el VHC.

Posologia

La dosis recomendada de Epclusa es de un comprimido administrado por
via oral una vez al dia, acompafiado o no de alimentos.

Tabla 3: Tratamiento y duracién recomendados para todos los genotipos de

VHC
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Poblacién de pacientes?

Tratamiento y duracién

Pacientes sin cirrosis y
pacientes con cirrosis
compensada

Epclusa durante 12 semanas.

Se puede contemplar la adicién de ribavirina
en los pacientes infectados por el genotipo 3
con cirroris compensada.

Pacientes con cirrosis
descompensada

Epclusa + ribavirina durante 12 semanas.

a. Incluye pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y pacientes con VHC recurrente después de un trasplante

hepatico.

Cuando se utilice en combinacién con ribavirina, consulte también la Ficha

Técnica del medicamento que contiene ribavirina.

Se recomienda la siguiente posologia cuando se divide ribavirina en dos

dosis diarias y se administra con alimentos:

Tabla 4: Guia para la posologia de ribavirina cuando se administra con

EPCLUSA a pacientes con cirrosis descompensada

Paciente

Dosis de ribavirina

Cirrosis de clase B de
Child-Pugh-Turcotte
(CPT) antes del
trasplante.

1.000 mg al dia para los pacientes <75 kg y
1.200 mg para los que pesen 275 kg.

Cirrosis de clase C de
CPT antes del trasplante

Cirrosis de clase B o C de
CPT después del
trasplante

Dosis inicial de 600 mg, que se puede ajustar
hasta un maximo de 1.000/1.200 mg (1.000 mg
para pacientes que pesen <75 kg y 1.200 mg
para pacientes que pesen 275 kQ) si se tolera
bien. Si la dosis inicial no se tolera bien, la
dosis se debe reducir del modo clinicamente
indicado basandose en los niveles de
hemoglobina.

Si se utiliza ribavirina en los pacientes infectados por el genotipo 3 con
cirrosis compensada (antes o después del trasplante) la dosis recomendada
de ribavirina es de 1.000/1.200 mg (1.000 mg para pacientes que pesen <75

kg y 1.200 mg para pacientes que pesen 275 kg).

Para las modificaciones de la dosis de ribavirina, consulte la Ficha Técnica

del medicamento que contiene ribavirina.
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Se debe indicar a los pacientes que si vomitan en un plazo de 3 horas
después de la administracion, deben tomar un comprimido adicional de
Epclusa. Si vomitan en un periodo posterior a las 3 horas después de la
administracion, no hace falta tomar ninguna dosis adicional de Epclusa.

Si se omite una dosis de Epclusa y no han transcurrido 18 horas desde la
hora habitual de administracidon, se debe indicar a los pacientes que tomen
el comprimido lo antes posible y a continuacién los pacientes deben tomar
la siguiente dosis a la hora habitual. Si han transcurrido mas de 18 horas
desde la hora habitual de administracién y se ha omitido la dosis de Epclusa,
se debe indicar entonces a los pacientes que esperen y tomen la siguiente
dosis de Epclusa a la hora habitual. Se debe indicar a los pacientes que no
tomen una dosis doble de Epclusa.

Pacientes en los que anteriormente ha fracasado el tratamiento con una
pauta terapéutica que contiene NS5A

Se puede contemplar Epclusa + ribavirina durante 24 semanas.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Epclusa en los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. No se ha evaluado la seguridad vy
eficacia de Epclusa en los pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de
filtracion glomerular estimada [TFGe] <30 mL/min/1,73 m2) o nefropatia
terminal (NT) que precisa hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Epclusa en los pacientes con
insuficiencia hepéatica leve, moderada o grave (clases A, B o C de CPT). Se
ha evaluado la seguridad y eficacia de Epclusa en los pacientes con cirrosis
de clase B de CPT, pero no en los pacientes con cirrosis de clase C de CPT.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Epclusa en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos.
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Forma de administracion

Por via oral. Se debe indicar a los pacientes que traguen el comprimido
entero, acompafiado o no de alimentos. Debido a su sabor amargo, se
recomienda no masticar ni machacar el comprimido recubierto

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 4.1.3.0.N30

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

En cuanto al plan de gestidon de riesgos la Sala considera que el interesado
debe allegar las medidas educativas para los profesionales de salud y la
planeacién de un Programa de pacientes para monitorizacién de los riesgos
identificados y potenciales.

Asi mismo, el interesado debe remitir al grupo de farmacovigilancia del
Invima el informe de avances de los estudios en curso, mencionados en el
plan de farmacovigilancia.

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

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.1.4 STIVARGA ®

Expediente :20123627

Radicado  :2017023567 / 2017122485
Fecha : 28/08/2017

Interesado : Bayer S.A

Fabricante : Bayer Pharma AG

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 40 mg de Regorafenib
Forma farmacéutica: Comprimidos Recubiertos

Indicaciones: Stivarga esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular (HCC) que han recibido tratamiento previo con terapia
sistémica.

Contraindicaciones: No hay contraindicacién para el uso de Sitavrga

Precauciones y Advertencias: Efectos hepaticos

Con frecuencia, se han observado alteraciones en las pruebas de la funcién
hepética (alanina aminotransferasa [ALT]), aspartato aminotransferasa [AST] y
bilirrubina) en pacientes tratados con Stivarga. Se han informado alteraciones en
la prueba de la funcién hepatica (Grado 3 a 4) y disfuncién hepatica con
manifestaciones clinicas (incluidos desenlaces mortales) en una pequefia
proporcién de pacientes.

Se recomienda realizar pruebas de la funcion hepatica (ALT, AST Yy bilirrubina)
antes del inicio del tratamiento con Stivarga y monitorear atentamente (al menos
cada dos semanas) durante los primeros 2 meses de tratamiento. Posteriormente,
el monitoreo periddico debe continuar al menos una vez por mes y segun resulte
indicado desde el punto de vista clinico.

Regorafenib es un inhibidor de la uridindifosfato glucuronosil transferasa (UGT)
1A1 . Puede aparecer hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en
pacientes con sindrome de Gilbert.

Para los pacientes en los que se observo deterioro de las pruebas de la funcion

hepatica relacionado con el tratamiento con Stivarga (es decir, donde no es
evidente ninguna causa alternativa, como una colestasis pos hepatica o la
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progresion de la enfermedad), debe seguirse la modificacion de la dosis y el
asesoramiento sobre monitoreo en la Tabla 2.
Regorafenib se elimina principalmente por via hepatica.

Se recomienda efectuar un monitoreo meticuloso de la seguridad general en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se recomienda el uso de
Stivarga en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) ya que no
se ha estudiado Stivarga en esta poblacién y la exposicion podria aumentar en
estos pacientes.

Pacientes con tumores KRAS mutado

En pacientes con tumores KRAS mutado se observo una mejoria significativa de la
supervivencia libre de progresion y se documentd un efecto numéricamente menor
de la supervivencia global . Con base en la considerable toxicidad relacionada con
el tratamiento, se recomienda a los médicos evaluar cuidadosamente los
beneficios y riesgos cuando se prescriba regorafenib en pacientes con tumores
KRAS mutado.

Hemorragia

Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de eventos
hemorragicos, algunos de los cuales fueron mortales . Se deben monitorear los
hemogramas y los parametros de coagulacidon en pacientes con afecciones que
los predisponen al sangrado y en los que son tratados con anticoagulantes (p. €j.,
warfarina y otros cumarinicos (femprocoumona) u otros medicamentos
concomitantes que aumentan el riesgo de sangrado. En caso de sangrado grave
gue necesite intervencion médica urgente, debe considerarse la suspension
permanente de Stivarga.

Se ha informado perforacion gastrointestinal (incluidos desenlaces mortales) y
fistulas en pacientes tratados con Stivarga. Se sabe que estos eventos también
son complicaciones comunes relacionadas con la enfermedad en los pacientes
con neoplasias intraabdominales. Se recomienda la interrupcion de Stivarga en
pacientes que presentan perforacién gastrointestinal o fistula. Se desconoce si es
seguro reiniciar la terapia con Stivarga después de una perforacion gastrointestinal
o fistula.

Isquemia e infarto cardiacos
Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de isquemia e infarto de
miocardio.
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Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca isquémica deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas clinicos de isquemia de miocardio.
En pacientes que presentan isquemia y/o infartos cardiacos, se recomienda la
interrupcion de Stivarga hasta su resolucion. La decision de reiniciar la terapia con
Stivarga debe tomarse en funcibn de una cuidadosa consideraciéon de los
beneficios y riesgos potenciales del paciente individual. Stivarga debe ser
suspendido permanentemente si no hay resolucion.

No se observé ninguna diferencia entre Stivarga y el placebo en la incidencia de
arritmias cardiacas o insuficiencia cardiaca clinicamente relevantes.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR o PRES)

Los signos y los sintomas del RPLS incluyen convulsiones, cefalea, alteracion del
estado mental, trastorno visual o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada.
Un diagnostico de RPLS requiere confirmacion por diagnéstico por imagenes del
cerebro. En pacientes que presentan RPLS, se recomienda la suspension de
Stivarga, junto con el control de la hipertensién y el tratamiento médico de apoyo
de otros sintomas. No se conoce la seguridad de recomenzar la terapia con
Stivarga en pacientes que anteriormente experimentaron RPLS.

Hipertension arterial

Stivarga ha sido asociado con un aumento en la incidencia de la hipertension
arterial. Se debe controlar la presion arterial antes del comienzo del tratamiento
con Stivarga. Se recomienda monitorear la presion arterial y tratar la hipertension
conforme a la practica médica estandar. En casos de hipertension grave o
persistente a pesar del tratamiento médico adecuado, Stivarga debe interrumpirse
temporalmente y/o se debe reducir la dosis a criterio del médico tratante. En caso
de crisis hipertensiva, debe suspenderse la administracién de Stivarga.

Complicaciones de la cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Stivarga en la
cicatrizacion de heridas. Sin embargo, debido a que los medicamentos con
propiedades antiangiogénicas pueden suprimir la cicatrizacion de heridas o
interferir en ellas, se recomienda la interrupcién temporal de Stivarga por razones
de precaucién en pacientes que se realizaran procedimientos quirdrgicos mayores.
La experiencia clinica es limitada en cuanto al momento de reiniciar la terapia
después de una intervencionquirdrgica mayor. Por lo tanto, la decision de
reanudar la terapia con Stivarga después de una intervencion quirdrgica mayor
debe fundarse en el criterio clinico respecto de la cicatrizacion adecuada de la

herida.
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Toxicidad dermatoldgica

La reaccion cutanea mano-pie (HFSR/sindrome de eritrodisestesia palmoplantar) y
la erupcion representan las reacciones adversas dermatologicas a medicamentos
observadas con mayor frecuenciacon Stivarga. Las medidas para la prevencion de
la HFSR incluyen control de los callos y uso de almohadillas para los zapatos, y
guantes para evitar ejercer presion en las palmas de las manos y las plantas de
los pies. El tratamiento de la HFSR puede incluir el uso de cremas queratoliticas
(p. €j., cremas a base de urea, acido salicilico o &cido alfa hidroxil aplicadas con
moderacion solo en las areas afectadas) y cremas humectantes (aplicadas en
formaabundante) para el alivio sintomético. Se deben considerar la reduccion de la
dosis y/o la interrupcion temporal de Stivarga o, en casos graves 0 persistentes, la
suspensiéon permanente de Stivarga.

Alteraciones bioquimicas y metabdlicas en los analisis de laboratorio

Stivarga ha sido asociado con un aumento de la incidencia de alteraciones
electroliticas (incluidas hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipocalemia)
y alteraciones metabdlicas (incluidos aumentos en la hormona estimulante de la
tiroides, la lipasa y la amilasa). Las alteraciones, por lo general, son de gravedad
leve a moderada, no estan asociadas con manifestaciones clinicas y no requieren
interrupciones o reducciones de la dosis. Se recomienda monitorear los
pardmetrosbioquimicos y metabodlicos durante el tratamiento con Stivarga e
implementar una terapia de reemplazo adecuada de acuerdo con la practica
clinica estandar, si fuera necesario. Se deben considerar la interrupcién o la
reduccion de la dosis, o la suspension permanente de Stivarga en caso de
alteraciones significativas persistentes o recurrentes.

Precauciones especificas de la enfermedad — Carcinoma hepatocelular (HCC)

En el estudio fundamental de fase Ill con control de placebo, los pacientes
recibieron una terapia previa con sorafenib No hay datos suficientes sobre los
pacientes que suspendieron la terapia con sorafenib debido a la toxicidad
relacionada con el sorafenib, o solo fue tolerado en dosis bajas (<400 mg diarios)
de sorafenib. La tolerabilidad de Stivarga en estos pacientes no ha sido
establecida.

Embarazo

No existen datos sobre el uso de regorafenib en mujeres embarazadas.

En funcién de su mecanismo de accion, se sospecha que el regorafenib causa
lesiones fetales cuando se administra durante el embarazo.
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Los estudios en animales han demostrado que hay toxicidad reproductiva.

No debe utilizarse Stivarga durante el embarazo, a menos que sea sumamente
necesario y después de una consideracion minuciosa de los beneficios para la
madre y el riesgo para el feto.

Lactancia
Se desconoce si el regorafenib o sus metabolitos se excretan en la leche humana.
En ratas, regorafenib o los metabolitos se excretan en la leche.

No puede descartarse el riesgo para el nifio en periodo de lactancia. El
regorafenib podria dafiar el crecimiento y el desarrollo del lactante.

Debe suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Stivarga.

Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de Stivarga en la fertilidad humana. Los
resultados de los estudios en animales indican que el regorafenib puede alterar la
fertilidad masculina y femenina.

Mujeres con capacidad de concebir/anticoncepcion

Se debe informar a las mujeres con capacidad de concebir que regorafenib puede
causar dafo al feto. Las mujeres con capacidad de concebir y los hombres deben
asegurarse de usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta
8 semanas después de finalizado el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad de conducir o usar maquinas

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general de Stivarga se basa en datos de mas de 4,800

pacientes tratados en ensayos clinicos, incluidos 636 en un estudio clinico de fase

[l controlado con placebo en pacientes con cancer colorrectal (CRC) metastasico,

132 pacientes con tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y 374 pacientes

con carcinoma hepatocelular (HCC).

Las reacciones adversas al farmaco observadas con mayor frecuencia (= 30%) en

pacientes que recibieron Stivarga son dolor, reaccién cutanea mano- pie, astenia/

fatiga, diarrea, disminucion del apetito y de la ingesta de alimentos, hipertension e
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Las reacciones adversas al farmaco mas serias en los pacientes que recibieron
Stivarga son lesidn hepatica grave, hemorragia, perforacion e infeccidon
gastrointestinal

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas al farmaco informadas en ensayos clinicos en pacientes
tratados con Stivarga se presentan en la Tabla 3. Estan clasificadas segun la
Clase de sistema u 6rgano. Se utiliza el término mas apropiado del MedDRA para
describir una determinada reaccién y sus sindnimos y afecciones relacionadas.
Las reacciones adversas al farmaco se agrupan de acuerdo con su frecuencia.
Los grupos de frecuencia se definen segun la siguiente convencion: muy
frecuentes: [ 1/10; frecuentes: [J 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1,000 a
[1001/100; raros: [ 1/10,000 a < 1/1,000. Dentro de cada grupo de frecuencia, los
eventos adversos se presentan en orden de gravedad

decreciente.

Tabla 3: Reacciones adversas al farmaco informadas en ensayos clinicos en
pacientes tratados con Stivarga:

Clase de sistema

4 Poco
u organo Muy frecuentes Frecuentes frecuentes Raras
u

(MedDRA)
Infecciones e Infeccién*
infestaciones
Neoplasias Queratoacantoma/carci
benignas, noma cutaneo de
malignas e células escamosas

inespecificas
(incluidos quistes
y polipos)

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopeni | Leucopenia
a Anemia

Trastornos del Reaccion de
sistema hipersensibili
inmunologico dad

€| G

mli:Net m
il 150 9001 1
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Clase de sistema
u érgano Poco
Muy frecuentes Frecuentes Raras
frecuentes
(MedDRA)
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos del Disminucién del | Hipocalemia
metabolismo y apetitoy de la . .
- . Hipofosfatemia
de la nutricidn ingesta de
alimentos Hipocalcemia
Hiponatremia
Hipomagnesemi
a
Hiperuricemia
Trastornos del Cefalea Sindrome de
sistema nervioso leucoencefalopatia
Temblores . .
posterior reversible
(SLPR)
Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio
Isquemia de
miocardio
Trastornos Hemorragia* Crisis
vasculares . . hipertensiva
Hipertension
Trastornos Disfonia
respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Trastornos del Perforacion
gastrointestinale gusto gastrointestin
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Clase de sistema
u érgano Poco
Muy frecuentes Frecuentes Raras
frecuentes
(MedDRA)
s Estomatitis Boca seca al*
Vémitos Reflujo Fistula
i gastroesofdgico | gastrointestin
Nauseas al
Gastroenteritis
Trastornos Hiperbilirrubine | Aumento de las | Lesion
hepatobiliares mia transaminasas hepatica
grave*

Incremento de
transaminasas

Trastornos de la | Reaccién Alopecia Trastorno de | Sindrome de Stevens-
piel y del tejido cutanea mano- | . las uiias Johnson
. . Piel seca
subcutdneo pie ) o L
Eritema Necrdélisis epidérmica
Erupcion multiforme toxica
Erupcion
exfoliativa
Trastornos Rigidez

musculoesquelét
icos y del tejido
conjuntivo

musculoesquelé
tica

Trastornos
renalesy
urinarios

Proteinuria

Trastornos
generalesy
alteraciones en
el lugar de
administracién

Astenia/fatiga
Dolor

Fiebre

Inflamacién de
la mucosa

Investigaciones

Pérdida de peso

Aumento de la
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Clase de sistema

4 Poco
uorgano Muy frecuentes Frecuentes Raras

frecuentes
(MedDRA)

amilasa

Aumento de la
lipasa

indice
internacional

normalizado
anémalo

* Se han informado casos mortales

** Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar en la terminologia del MedDRA.

# De acuerdo con los criterios de la lesién hepética inducida por
medicamentos (DILI)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hemorragia

En los estudios clinicos de fase lll controlados con placebo, la incidencia general
de hemorragia fue del 18.2% en pacientes tratados con Stivarga y el 9.5% en
pacientes que recibieron placebo. La mayoria de los casos de sangrado en
pacientes tratados con Stivarga fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y
2: 15.2%), mas notablemente epistaxis (6.1%). Los eventos mortales en pacientes
tratados con Stivarga fueron poco frecuentes (0.7%) e involucraron los eventos
cerebrales, respiratorios,

gastrointestinales y genitourinarios.

Infecciones

En los ensayos de fase Il controlados con placebo, se observaron infecciones con
mas frecuencia en los pacientes tratados con Stivarga en comparaciéon con los
pacientes que recibieron placebo (todos los grados: 31.6% comparado con
17.2%). La mayoria de las infecciones en los pacientes tratados con Stivarga
fueron de gravedad de leve a moderada (Grados 1 y 2: 23.0%) e incluyeron
infecciones del aparato urinario (5.7%), nasofaringitis (4.0%) asi como también
infecciones mucocutaneas e infecciones sistémicas por hongos (3.3%) asi como
neumonia (2.6%). Se observaron desenlaces mortales asociados con la infeccion
con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Stivarga (1.0%) n
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comparacién con los pacientes que recibieron placebo (0.3%), y fueron
principalmente eventos respiratorios.

Reaccion cutanea mano- pie

En los ensayos clinicos de fase Ill controlados con placebo, las reacciones
cutaneas de manos y pies (HFSR) se observaron con mas frecuencia en pacientes
tratados con Stivarga en comparacion con los pacientes que recibian placebo
(todos los grados: 51.4% frente a 6.5% para CRC, 66.7% frente a 15.2% para
GIST y 51.3% frente a 7.3% para HCC). En la mayoria de los casos de HFSR en
pacientes tratados con Stivarga se presentaron durante el primer ciclo de
tratamiento y fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1 y 2: 34.3% para
CRC, 44.7% para GIST y 38.8% para HCC). La incidencia de HFSR de Grado 3
fue del 17.1% (CRC), 22.0% (GIST) y del 12.3% (HCC). Se observé una mayor
incidencia de HFSR en pacientes asiaticos tratados con Stivarga (todos los
grados: 74.8% para CRC, 88.2% para GIST y 66.5% para HCC y grado 3: 20.5%
para CRC, 23.5% para GIST y 13.5% para HCC)

Hipertension

En los ensayos de fase Ill controlado con placebo, la incidencia general de
hipertension fue superior en pacientes tratados con Stivarga en comparacion con
los pacientes que reciben placebo (29.6% frente al7.5% para CRC, 59.1% frente al
27.3% para GIST y el 31.0% frente al 6.2% para HCC). En la mayoria de los casos
de hipertension en pacientes tratados con Stivarga se presentaron durante el
primer ciclo detratamiento y fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y 2:
20.9 % para CRC, 31.1%, para GIST y 15.8% para HCC). La incidencia de
hipertension de Grado 3 fue del 8.7% (CRC), del 27.3% (GIST)y del 15.2% (HCC).
Se informd un caso de hipertensién de Grado 4 en el ensayo de GIST.

Lesion hepatica grave

En la mayoria de los casos de lesion hepatica grave, la disfuncion hepatica tuvo
una aparicion dentro de los primeros dos meses de tratamiento, y se caracterizo
por un patron hepatocelular de lesion conelevaciones de transaminasa >20xULN,
seguida de un aumento de la bilirrubina. En los ensayos clinicos, se observd una
mayor incidencia de lesion hepatica grave con desenlace mortal en pacientes
japoneses (~1.5%) tratados con Stivarga en comparacion con los pacientes que
no eran japoneses (<0.1%).

Alteraciones en los andlisis de laboratorio
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Stivarga mads la MAAS§ Placebo mas la MAAS
Pardmetro de laboratorio (N=500) (N=253)
(en % de muestras Todos Todos
investigadas) Grado Grado Grado Grado
los 3% 4% los 3% 4%
grados* grados*
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Disminucién de la 78.5 4.7 0.6 66.3 2.8 0
hemoglobina
Disminucién del recuento 40.5 2.4 0.4 16.8 0.4 0
plaguetario
Disminucién del recuento de 2.8 0.6 0 0 0 0
neutrofilos
Disminucién del recuento de 54.1 9.3 0 34.8 3.6 0.4
linfocitos
Trastornos del metabolismo y
de la nutricion
Disminucién del calcio 59.3 1.0 0.2 18.3 1.2 0
Disminucién del potasio 25.7 4.3 0 8.3 0.4 0
Disminucion del fosfato 57.4 30.5 0.6 11.1 3.6 0
Trastornos hepatobiliares
Aumento de la bilirrubina 44.6 9.6 2.6 17.1 5.2 3.2
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Las alteraciones de laboratorio emergentes del tratamiento observadas en los
ensayos de fase Ill controlados con placebo se muestran en la Tabla 4, Tabla 4a ,

Tabla 5y en la Tabla 6:

Tabla 4: Alteraciones en los analisis de laboratorio emergentes del tratamiento
informadas en el ensayo de fase Il controlado con placebo en pacientes con CCR

metastasico (CORRECT)
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Aumento de la AST 65.0 5.3 0.6 45.6 4.4 0.8

Aumento de la ALT 45.2 4.9 0.6 29.8 2.8 0.4

Trastornos renales y urinarios

Proteinuria 83.6 1.8 0 61.0 0.8 0

Investigaciones

Incremento del indice 23.7 4.2 - 16.6 1.6 -
internacional normalizado

(INR)**

Aumento de la lipasa 46.0 9.4 2.0 18.7 2.8 1.6
Aumento de la amilasa 25.5 2.2 0.4 16.7 2.0 0.4

8§ Mejor atencion de apoyo

* Criterios terminologicos comunes para eventos adversos (CTCAE), Version
3.0

*k Indice internacional normalizado

# Sin grado 4 denotado en CTCAE, Version 3.0

En comparacion con el ensayo clinico de fase Ill global en pacientes con CRC
(CORRECT), en el que se inscribieron principalmente pacientes caucasicos
(~80%), se observo una mayor incidencia deaumentos en las enzimas hepaticas
en pacientes tratados con Stivarga en el ensayo clinico de fase Il en pacientes
asiaticos con CRC (CONCUR), en el que se inscribieron principalmente pacientes
de Asia Oriental (>90%).

Interacciones: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores/inductores del CYP3A4
Los datos in vitro indican que el regorafenib es metabolizado tanto por el citocromo
CYP3A4 como por la Uridina Difosfato Glucuronosiltransferasa UGT1AO9.

La administracion de ketoconazol (400 mg durante 18 dias), un inhibidor potente
del CYP3A4, con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 5) resulté en un
aumento en la exposicion media del regorafenib (ABC) de aproximadamente un
33%, y una disminucién en la exposicion media de los metabolitos activos, M-2 (N-
oxido) y M-5 (N-oxido y N-desmetil) de aproximadamente un 90%. Se recomienda
evitar el uso concomitante de inhibidores fuertes de la actividad de CYP3A4 (p.
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ej.,claritromicina, jugo de toronja, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
telitromicina y voriconazol) ya que no se ha estudiado su influencia en la
exposicion en estado estable de regorafenib y sus metabolitos (M-2 y M-5).

La administracion de rifampicina (600 mg durante 9 dias), un inductor potente del
CYP3A4, con una dosis unica de regorafenib (160 mg el dia 7) resulté en una
disminucién de la exposicién media del regorafenib (ABC) de aproximadamente un
50%, un aumento de 3 a 4 veces la exposicion media del metabolito activo M-5, y
ningin cambio en la exposicion del metabolito activo M-2. Otros inductores
potentes de la actividad del CYP3A4 (p. ej., fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital) también puedenaumentar el metabolismo de regorafenib. Dado que
una reduccion de las concentraciones plasmaticas de regorafenib puede provocar
una disminucién de la eficacia, deben evitarse los inductores potentesdel CYP3A4
o debe considerarse la posibilidad de elegir un medicamento concomitante
alternativo sin potencial para inducir el CYP3A4 o con un potencial minimo de
hacerlo.

Sustratos de la UGT1Aly la UGT1A9

Los datos in vitro indican que regorafenib asi como su metabolito activo M-2 inhibe
la glucuronidacion mediada por uridina difosfato glucuronosiltransferasas UGT1A1
y UGT1A9, mientras que el M-5 soloinhibe UGT1A1 en concentraciones que se
obtienen in vivo en estado estable.

La administracion de regorafenib con una pausa de 5 dias antes de la
administracion de irinotecan produjo un incremento de aproximadamente el 44%
en la exposicion media (ABC) de SN-38, un sustrato de la UGT1Al y un
metabolito activo del irinotecan. También se observé un aumento en el ABC de
irinotecan de aproximadamente 28%. Esto indica que la administracion
concomitante de regorafenib puede aumentar la exposicion sistémica a los
sustratos de UGT1Aly UGT1A9.

Proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y sustratos deglucoproteina-P

La administracion de regorafenib (160 mg durante 14 dias) antes de la
administracion de una sola dosis de rosuvastatina (5 mg), un sustrato de BCRP,
result6 en un aumento de 3.8 veces en la exposicion media (AUC) de
rosuvastatina y un incremento de 4.6 veces en la C max.

Esto indica que la co-administracion de regorafenib puede incrementar las
concentraciones plasmaticas de otros sustratos de BCRP concomitantemente (p.
ej., metotrexato, fluvastatina, atorvastatina). Por lotanto, se recomienda monitorear
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estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de aumento de la
exposicion a sustratos de BCRP.

Sustratos selectivos de las isoformas del CYP

Los datos in vitro indican que el regorafenib es un inhibidor competitivo de los
citocromos CYP2C8,CYP2C9, CYP2B6 en concentraciones que se alcanzan in
vivo en estado estable (concentracion plasmatica pico de 8.1 micromolar). La
potencia inhibitoria in vitro hacia el CYP3A4 y CYP2C19 fue menos pronunciada.

Se llevo a cabo un estudio clinico de sustrato por sonda para evaluar el efecto de
14 dias de dosis con 160 mg de regorafenib en la farmacocinética de los sustratos
por sonda de CYP2C8 (rosiglitazona),CYP2C9 (S-warfarina), CYP 2C19
(omeprazol) y CYP3A4 (midazolam).

Los datos farmacocinéticos indican que el regorafenib puede administrarse
concomitantemente con sustratos de CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19 sin
una interaccion medicamentosa clinicamentesignificativa.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es de 160 mg de regorafenib (4 comprimidos de Stivarga
cada uno con 40 mg de regorafenib), administrado por via oral una vez por dia
durante 3 semanas de terapia seguidas de 1 semana sin terapia para completar
un ciclo de 4 semanas.

Stivarga debe tomarse a la misma hora todos los dias. Los comprimidos deben
tragarse enteros con agua después de una comida ligera.

Si se omite una dosis de Stivarga, debe tomarse el mismo dia tan pronto como el
paciente lo recuerde. El paciente no debe tomar dos dosis el mismo dia para
compensar una dosis omitida. El tratamiento debe continuar mientras se observe
un beneficio o hasta que ocurra una toxicidad inaceptable.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis

Es posible que se requieran interrupciones y/o reducciones de la dosis en funciéon

de la seguridad vy la tolerabilidad individuales. Las modificaciones de la dosis se
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aplicaran en pasos de 40 mg (un comprimido). La dosis diaria méas baja
recomendada es de 80 mg. La dosis diaria maxima es de 160mg.

Para modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de una
reaccion cutanea mano-pie (HFSR)/ sindrome de eritrodisestesia palmoplantar)

Grado de toxicidad
cutanea

Aparicion

Modificacion de la dosis y medidas
recomendadas

Grado 1

Cualquiera

Mantener la dosis e, inmediatamente,
implementar medidas de apoyo para un alivio
sintomatico.

Grado 2

12 aparicién

Disminuir la dosis en 40 mg (un comprimido) e,
inmediatamente, implementar medidas de apoyo

Si no aparece ninguna mejora a pesar de la
reduccion de la

dosis, interrumpir la terapia durante al menos 7
dias, hasta que la toxicidad se resuelva a un
GradodeOal.

Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a

criterio del médico tratante.

Ninguna mejoria
en el término de
7 dias 0 22
aparicion

Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en
40 mg (un

comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a

criterio del médico tratante.

32 aparicion

Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad se
resuelvaa un gradodeOa 1.

Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en
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40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a criterio del médico tratante

42 aparicion Suspender el tratamiento

Implementar medidas de apoyo inmediatamente.

Interrumpir la terapia durante al menos 7 dias,
hasta que la toxicidad se resuelva a un grado de 0

al.
12 aparicién

Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en
40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma
Grado 3 escalonada a discrecidn del médico tratante

Implementar medidas de apoyo inmediatamente.
Interrumpir la terapia durante al menos 7 dias,

22 hasta que la toxicidad se resuelva a un grado de 0
. al.

aparicion
Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en
40 mg (un comprimido).

3.° apariciéon Suspender el tratamiento

Para modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de deterioro de
las pruebas de funcidn hepdética relacionado con el tratamiento con Stivarga
consulte la Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de
alteraciones en las pruebas de funcién hepatica relacionadas con el medicamento.

Elevaciones
observadas de
alanina
aminotransferasa Aparicion
(ALT) y/o aspartato
aminotransferasa
(AST)

Modificacién de la dosis y medidas
recomendadas
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< 5 veces

| limite superior de lo
normal (upper limit of
normal, ULN) (maximo
Grado 2)

Cualquier aparicion

Continuar el tratamiento con Stivarga.
Monitorear la funcién hepatica semanalmente
hasta que las transaminasas regresen a < 3
veces el ULN (Grado 1) o al valor inicial.

> 5 veces el ULN
< 20 veces el ULN
(Grado 3)

12 aparicién

Interrumpir el tratamiento con Stivarga. Monitorear
las transaminasas semanalmente hasta que
regresen a < 3 veces el ULN o al valor inicial.
Reiniciar: Si el beneficio potencial supera el
riesgo de hepatotoxicidad, reiniciar el tratamiento
con Stivarga, reducir la dosis en 40 mg (un
comprimido) y monitorear la funcién hepatica
semanalmente durante al menos 4 semanas.

Reaparicién

Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
permanente.

> 20 veces el ULN
(Grado 4)

Cualquier apariciéon

Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
permanente.

> 3 veces el ULN
(Grado 2 o mayor) con
bilirrubina > 2 veces el
ULN

Cualquier aparicion

Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
permanente.

Monitorear la funcién hepatica semanalmente
hasta que se resuelva o regrese al valor inicial.
Excepcidn: los pacientes con sindrome de Gilbert
que presentan transaminasas elevadas deben ser
tratados segun las recomendaciones descritas
anteriormente para la elevacion de ALT y/o AST
respectiva observada.

Pacientes con insuficiencia hepética
El regorafenib se elimina principalmente por via hepatica.No se observaron
diferencias clinicamente importantes entre los pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh A) o moderada (Child-Pugh B) en comparacion con los pacientes
con funcién hepatica normal. No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con

insuficiencia hepatica leve omoderada.

Se recomienda el monitoreo atento de la seguridad general en estos pacientes.
No se recomienda el uso de Stivarga en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C), ya que no se ha estudiado a Stivarga en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia renal
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Los datos clinicos disponibles indican una exposicién similar de regorafenib y sus
metabolitos M-2 y M-5 en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave
en comparacion con los pacientes confuncioén renal normal. No se dispone de
datos clinicos para pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.

Diferencias étnicas

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en la exposicion
o la eficacia entre los pacientes de diferentes grupos étnicos. No es necesario
ajustar la dosis segun la etnia. Se observé mayor incidencia de reaccion cutanea
mano- pie (HFSR), anomalias graves en la prueba de la funcion hepatica y
disfuncién hepatica en pacientes asiaticos (particularmente en japoneses) tratados
con Stivarga en

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica / Uso Institucional
Historial comercial:

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2017009095, emitido mediante Acta No. 12 de 2017,
numeral 3.1.1.1., con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica.

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

- Inserto version 09 / 17 de Octubre de 2016.

- Informacién para prescribir version 09 / 17 de Octubre de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto la
solicitud realizada mediante radicado numero 2017122485 del 28/08/2017
requiere ser estudiada junto con el alcance allegado por el interesado
mediante radicado numero 2017164227 del 10/11/2017 que contiene
informacion adicional, dados los lineamientos para la radicacion de tramites.
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3.1.15 LATUDA 20 mg
LATUDA 40 mg
LATUDA 80 mg

Expediente :20122576

Radicado  :2017011349/2017129621

Fecha : 08/09/2017

Interesado : Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Composicion:

Cada tableta contiene 20mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 40mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 80mg de clorhidrato de lurasidona

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Latuda® es indicada para el tratamiento de adultos con
esquizofrenia.

Latuda® también es adecuada para el tratamiento de adultos con episodios
depresivos asociados con el trastorno bipolar | (depresion bipolar), como
monoterapia 0 como terapia adyuvante con litio o valproato

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona o
cualquiera de los componentes de la formulacion.

Contraindicada con el uso concomitante de:
- Inhibidores potentes del CYP3A4 (p. €j., ketoconazol).
- Inductores potentes del CYP3A4 (p. €j., rifampicina).

Precauciones y advertencias: Antes de tomar Latuda®, se debe informar al médico
si el paciente o su familia tiene o ha tenido:
* Psicosis relacionada con la demencia (especialmente en los adultos mayores);
» Sindrome neuroléptico maligno, (reaccién a algun medicamento con el
aumento repentino de la temperatura corporal, presién arterial
extremadamente alta y convulsiones severas);
 Discinesia tardia (reaccion a algun medicamento que causa movimientos
anormales de la lengua, u otros movimientos incontrolados de la cara (boca,
lengua, mejillas o la mandibula) que también puede afectar brazos y
piernas);
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» Enfermedad de la sangre con un nimero reducido de leucocitos (por ejemplo,
leucopenia y neutropenia);

* Comportamiento o pensamientos suicidas;

* Diabetes o elevacion de azucar en la sangre;

* Altos niveles de prolactina;

* Altos niveles de colesterol total, triglicéridos o colesterol LDL, o bajos niveles
de colesterol HDL;

* Valores de presion arterial extremadamente bajas que ocurren después de
que uno se quede de pie durante un largo periodo o cuando uno se levanta
después de estar sentado o acostado;

» Condiciones que podrian predisponer al paciente a la hipotension, tales como
problemas cardiacos (p. €j., insuficiencia cardiaca, historial de infarto de
miocardio, isquemia, historial de problemas de ritmo cardiaco con
anormalidades de conduccion (arritmia o condicibn conocida como
prolongacion de intervalo QT), problemas vasculares cerebrales (p. ej., ACV),
deshidratacion, hipovolemia (reduccién del volumen de la sangre) y el
tratamiento con medicamentos antihipertensivos;

* Crises convulsivas;

* Problemas de higado o rifién;

* Cualesquiera otras condiciones médicas.

Latuda® no es recomendado para uso durante el embarazo o la lactancia. No
se sabe si Latuda® pasa a la leche materna. Sin embargo, si es necesario
tomar Latuda® durante el embarazo o la lactancia, la paciente y su médico
deben discutir los beneficios y riesgos de tomarlo.

Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin las
orientaciones de un médico.

Reacciones adversas: Reacciones observadas durante los estudios de lurasidona
en el tratamiento de esquizofrenia y trastorno bipolar:

Muy frecuentes (210%): acatisia, dolor de cabeza, insomnio, nausea,
parkinsonismo y somnolencia.

Frecuentes (= 1% y <10%): agitacién, ansiedad, dolor de espalda, prolactina
elevada, CPK elevada, disminucién de apetito, diarrea, mareos, distonia,
dispepsia, sarpullido (rash), inquietud, salivacion excesiva, vémitos y aumento de
peso.

Poco frecuentes (= 0,1% y <1%): suefios anormales, dolor abdominal, amenorrea,

anemia, bloqueo AV de primer grado, triglicéridos elevados, bradicardia, disartria,

disuria, dismenorrea, disfuncion eréctil, gastritis, aumento de la sensibilidad,
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panico, prurito, hipotension ortostatica, trastornos del suefio, ideacion suicida*,
sincope, taquicardia, discinesia tardia, urticaria y vértigo.

*ldeacion suicida puede incluir términos conceptualmente similares tales como
intento de suicidio, depresidn suicida y comportamiento suicida.

Raras (= 0,01% y <0,1%): angina pectoris, angioedema, vision borrosa, dolor en el
pecho, accidente cerebrovascular, ginecomastia, disfagia, galactorrea, leucopenia,
neutropenia, sindrome neuroléptico maligno, insuficiencia renal aguda,
rabdomidlisis, convulsiones, muerte subita.

No conocida: hipersensibilidad.

Experiencia post-comercializacion: hipersensibilidad. La hipersensibilidad puede
incluir sintomas tales como hinchazéon de la garganta, hinchazén de la lengua,
urticaria y sintomas de angioedema

Interacciones: Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado
recientemente o iniciara cualquier otro medicamento (con o sin formula médica),
suplementos fitoterapéuticos y / o vitaminas. Esto es especialmente importante si
esta tomando:

» Cualquier medicamento que actie en el cerebro, ya que los efectos de esta
droga pueden ser negativamente aditivos con los efectos de Latuda® en su
cerebro;

* Medicamentos que disminuyen la presion arterial, ya que este farmaco
también puede reducir la presion arterial,

* Medicamentos para la enfermedad de Parkinson y el sindrome de piernas
inquietas (p. €j., levodopa) ya que este farmaco puede reducir sus efectos;

* Medicamentos que contienen derivados de alcaloides del ergot (utilizados
para tratar la migrafia) y otros farmacos que incluyen la terfenadina y el
astemizol (utilizados para tratar la fiebre del heno y otras condiciones
alérgicas), cisaprida (utilizado para tratar problemas digestivos), pimozida
(utilizado para tratar enfermedades psiquiatrica), quinidina (utilizado para
tratar afecciones cardiacas), bepridil (utilizado para tratar el dolor en el
pecho).

Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos, pues
puede cambiar la dosis de este medicamento durante el tratamiento con
Latuda®.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el nivel de lurasidona en la

Principal: Cra 10 N (34 28

sangre:
@ mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5

(1) 2948700 icontec
www.invima.gov.c- 21 <7241 €O-5C73-41-1

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 87 de 435



Instit uto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

» Atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir (para tratar la infeccion por VIH);

* Diltiazem (para tratar presion arterial elevada);

+ Ciprofloxacina, eritromicina (para tratar infecciones);

* Fluconazol (para tratar las infecciones por hongos);

* Verapamilo (para tratar presion arterial elevada o dolor en el pecho);

* Imatinibe (para tratar el cancer en los tejidos que forman la sangre).

Los siguientes medicamentos pueden reducir el nivel de lurasidona en la
sangre:

* Efavirenz, etravirina (para tratar la infeccion por VIH);

» Modafinilo (para el tratamiento de la somnolencia);

* Bosentana (para tratar la presion arterial elevada o ulceras en los dedos).

Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos, pues
puede cambiar la dosis de Latuda®.

Durante el uso de Latuda®, se debe evitar:
- Pomelo (fruta o zumo), ya que esta fruta puede afectar a la cantidad de
Latuda® en la sangre.
- Conducir, operar maquinaria o realizar otras actividades peligrosas hasta que
sepa como Latuda® le afecta. Latuda® puede causar suefio.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Latuda® debe ser tomado exactamente de la manera
orientada por el profesional de la salud. No cambie la dosis por su cuenta.

Latuda® debe ser tomada por via oral con alimentos (por lo menos 350 calorias).

Tragar la (s) tableta (s) entera (s) con agua. Se debe tomar el medicamento
regularmente todos los dias a la misma hora del dia, para que sea mas facil de
recordarse. Se debe tomar este medicamento con alimentos o después de
alimentarse

Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: Australia, Canad4d, Reino Unido, Holanda, Noruega,
Dinamarca, Finlandia, Suecia, Suiza, Tawian, Estados Unidos.

Tiene el registro sanitario aprobado, sin embargo, todavia no se comercializa:
Rusia, Singapur, Tailandia.

Indicaciones aprobadas: esquizofrenia y episodios depresivos asociados con el

trastorno bipolar | (depresién bipolar).
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017009416, emitido mediante Acta No. 12 de 2017,
numeral 3.1.1.5, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 12
de 2017, numeral 3.1.1.5., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicién:

Cada tableta contiene 20 mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 40 mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 80 mg de clorhidrato de lurasidona

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Latuda® es indicada para el tratamiento de adultos con
esquizofrenia.

Latuda® también es adecuada para el tratamiento de adultos con episodios
depresivos asociados con el trastorno bipolar | (depresiéon bipolar) como
terapia adyuvante con litio o valproato

La indicacion solicitada para enfermedad bipolar como monoterapia no se
recomienda por cuanto no se anexan estudios clinicos con comparador
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona
o cualquiera de los componentes de la formulacion.

Contraindicada con el uso concomitante de:
- Inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., ketoconazol).
- Inductores potentes del CYP3A4 (p. ej., rifampicina).

Precauciones y advertencias: Antes de tomar Latuda®, se debe informar al
meédico si el paciente o su familia tiene o ha tenido:

* Psicosis relacionada con la demencia (especialmente en los adultos
mayores);

* Sindrome neuroléptico maligno, (reaccién a algun medicamento con el
aumento repentino de la temperatura corporal, presién arterial
extremadamente alta'y convulsiones severas);

* Discinesia tardia (reaccién a algun medicamento que causa movimientos
anormales de la lengua, u otros movimientos incontrolados de la cara
(boca, lengua, mejillas o la mandibula) que también puede afectar
brazos y piernas);

* Enfermedad de la sangre con un numero reducido de leucocitos (por
ejemplo, leucopeniay neutropenia);

e Comportamiento o pensamientos suicidas;

* Diabetes o elevacion de azucar en la sangre;

* Altos niveles de prolactina;

* Altos niveles de colesterol total, triglicéridos o colesterol LDL, o bajos
niveles de colesterol HDL,;

* Valores de presion arterial extremadamente bajas que ocurren después
de que uno se quede de pie durante un largo periodo o cuando uno se
levanta después de estar sentado o acostado;

* Condiciones que podrian predisponer al paciente a la hipotensién, tales
como problemas cardiacos (p. €j., insuficiencia cardiaca, historial de
infarto de miocardio, isquemia, historial de problemas de ritmo cardiaco
con anormalidades de conduccion (arritmia o condicion conocida como
prolongacién de intervalo QT), problemas vasculares cerebrales (p. €j.,
ACV), deshidratacién, hipovolemia (reduccion del volumen de la sangre)
y el tratamiento con medicamentos antihipertensivos;

* Crises convulsivas;

* Problemas de higado o riién;

* Cualesquiera otras condiciones médicas.

Latuda® no es recomendado para uso durante el embarazo o la lactancia.
No se sabe si Latuda® pasa a la leche materna. Sin embargo, si es
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necesario tomar Latuda® durante el embarazo o la lactancia, la paciente
y su médico deben discutir los beneficios y riesgos de tomarlo.

Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin las
orientaciones de un médico.

Reacciones adversas: Reacciones observadas durante los estudios de
lurasidona en el tratamiento de esquizofrenia y trastorno bipolar:

Muy frecuentes (210%): acatisia, dolor de cabeza, insomnio, nausea,
parkinsonismo y somnolencia.

Frecuentes (2 1% y <10%): agitacién, ansiedad, dolor de espalda, prolactina
elevada, CPK elevada, disminucion de apetito, diarrea, mareos, distonia,
dispepsia, sarpullido (rash), inquietud, salivacion excesiva, vomitos y
aumento de peso.

Poco frecuentes (2 0,1% y <1%): suefos anormales, dolor abdominal,
amenorrea, anemia, bloqueo AV de primer grado, triglicéridos elevados,
bradicardia, disartria, disuria, dismenorrea, disfuncién eréctil, gastritis,
aumento de la sensibilidad, péanico, prurito, hipotensién ortostatica,
trastornos del suefio, ideacidén suicida*, sincope, taquicardia, discinesia
tardia, urticaria y vértigo.

*ldeacion suicida puede incluir términos conceptualmente similares tales
como intento de suicidio, depresion suicida 'y comportamiento suicida.

Raras (2 0,01% y <0,1%): angina pectoris, angioedema, visién borrosa, dolor
en el pecho, accidente cerebrovascular, ginecomastia, disfagia, galactorrea,
leucopenia, neutropenia, sindrome neuroléptico maligno, insuficiencia renal
aguda, rabdomidlisis, convulsiones, muerte subita.

No conocida: hipersensibilidad.

Experiencia post-comercializacion: hipersensibilidad. La hipersensibilidad
puede incluir sintomas tales como hinchazén de la garganta, hinchazoén de la
lengua, urticaria 'y sintomas de angioedema

Interacciones: Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha
tomado recientemente o iniciara cualquier otro medicamento (con o sin
formula meédica), suplementos fitoterapéuticos y / o vitaminas. Esto es
especialmente importante si estd tomando:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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* Cualquier medicamento que actue en el cerebro, ya que los efectos de
esta droga pueden ser negativamente aditivos con los efectos de
Latuda® en su cerebro;

* Medicamentos que disminuyen la presion arterial, ya que este farmaco
también puede reducir la presion arterial;

* Medicamentos para la enfermedad de Parkinson y el sindrome de piernas
inquietas (p. ej., levodopa) ya que este farmaco puede reducir sus
efectos;

* Medicamentos que contienen derivados de alcaloides del ergot
(utilizados para tratar la migrafa) y otros farmacos que incluyen la
terfenadina y el astemizol (utilizados para tratar la fiebre del heno y
otras condiciones alérgicas), cisaprida (utilizado para tratar problemas
digestivos), pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquiétrica),
quinidina (utilizado para tratar afecciones cardiacas), bepridil (utilizado
para tratar el dolor en el pecho).

Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos,
pues puede cambiar la dosis de este medicamento durante el
tratamiento con Latuda®.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el nivel de lurasidona en
la sangre:

* Atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir (para tratar la infeccién
por VIH);

* Diltiazem (para tratar presion arterial elevada);

* Ciprofloxacina, eritromicina (para tratar infecciones);

* Fluconazol (para tratar las infecciones por hongos);

* Verapamilo (para tratar presion arterial elevada o dolor en el pecho);

* Imatinibe (para tratar el cancer en los tejidos que forman la sangre).

Los siguientes medicamentos pueden reducir el nivel de lurasidona en la
sangre:

» Efavirenz, etravirina (para tratar la infecciéon por VIH);

* Modafinilo (para el tratamiento de la somnolencia);

* Bosentana (para tratar la presion arterial elevada o ulceras en los dedos).

Informe a su médico si estda tomando alguno de estos medicamentos,
pues puede cambiar la dosis de Latuda®.

Durante el uso de Latuda®, se debe evitar:
- Pomelo (fruta o zumo), ya que esta fruta puede afectar a la cantidad de
Latuda® en la sangre.
- Conducir, operar maquinaria o realizar otras actividades peligrosas hasta
gue sepa cémo Latuda® le afecta. Latuda® puede causar suefio.
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Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Latuda® debe ser tomado exactamente de la
manera orientada por el profesional de la salud. No cambie la dosis por su
cuenta.

Latuda® debe ser tomada por via oral con alimentos (por lo menos 350
calorias).

Tragar la (s) tableta (s) entera (s) con agua. Se debe tomar el medicamento
regularmente todos los dias a la misma hora del dia, para que sea mas facil
de recordarse. Se debe tomar este medicamento con alimentos o después de
alimentarse

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacion no
divulgada para el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de
2002, teniendo en cuenta que el principio activo lurasidona no corresponde a
una nueva entidad quimica ya que comparte el mismo farmacoéforo ((1,2-
benzothiazol-3-yl)piperazin-1-yllmethyl)) con otros principios activos como
por ejemplo ziprasidona.

Norma farmacoldgica: 19.16.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informaciéon para
prescribir ya que no se ajustan al presente concepto

En cuanto al plan de gestion de riesgos, la Sala recomienda aprobar la
version 4 actualizada, ya que el interesado presenta la informacidn requerida
en cuanto a la reclasificacion del Sindrome neuroléptico maligno (NMS) de
riesgo potencial a identificado, asi como la actulizacion de otros riesgos y
sus medidas de minimizacion.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.1.6 ORPHACOL

Expediente :20121686

Radicado :2016188803 /2017132916

Fecha : 14/09/2017

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada Capsula contiene 50mg de Agido Colico
Cada Capsula contiene 250mg de Acido Célico

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Orphacol esta indicado para el tratamiento de errores congénitos en
la sintesis de acidos biliares primarios debido a una deficiencia de 3p-hidroxi-A5-
C27-esteroide oxidorreductasa o una deficiencia de A4-3-oxoesteroide-503-
reductasa en lactantes, nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad
y adultos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Uso concomitante de fenobarbital con &cido cdlico.

Precauciones y advertencias: El tratamiento con &cido célico debe interrumpirse si
la funcion hepatocelular, medida por el tiempo de protrombina, no mejora en los 3
meses siguientes al inicio del tratamiento con acido cdlico. Se debe observar una
reduccion concomitante de la cifra total de acidos biliares en orina. Ahora bien, el
tratamiento debe interrumpirse antes si existen indicios claros de una insuficiencia
hepatica grave.

Hipertrigliceridemia familiar

Los pacientes con un diagnéstico nuevo o con antecedentes familiares de
hipertrigliceridemia familiar pueden absorber mal el acido cdlico en el intestino. La
dosis de acido célico en estos pacientes se debe determinar y ajustar como se
describe arriba, aungque es posible que en estos pacientes sea necesaria y segura
una dosis elevada, considerablemente por encima del limite diario de 500 mg
establecido para los pacientes adultos.

Excipientes

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima < G

Bogota \;% @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 55 g‘ m l:Net
Administrativo: Cra 10 N°® 64 - 60 il W
(1) 2948700 x}w 24 < lcontec

[ETEN] <r7241-1 CO-5C73-41-1

www.invima.gov.c~
Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Pagina 94 de 435



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Orphacol capsulas contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones o
malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.
Reacciones adversas: A continuacion, se indican las reacciones adversas
notificadas en los estudios publicados sobre el tratamiento con acido coélico. La
frecuencia de esas reacciones no se conoce (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

» Trastornos gastrointestinales: Diarrea

« Trastornos hepatobiliares: Elevacion de las transaminasas, Calculos biliares

» Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito

Se han notificado algunos casos de prurito y/o diarrea durante el tratamiento con
Orphacol. Estas reacciones desaparecieron al reducir la dosis y sugieren una
sobredosis. En los pacientes que presenten prurito y/o diarrea persistente debe
investigarse la posibilidad de una sobredosis, para lo cual habrd que determinar la
concentracion de acidos biliares en suero y/u orina.

Se han notificado célculos biliares en pacientes sometidos a tratamiento de larga
duracion.

Poblacion pediatrica
Los datos presentados sobre seguridad se refieren principalmente a pacientes
pediatricos. Los estudios publicados no son suficientes para detectar diferencias
en la seguridad del acido cdlico entre grupos de edad pediatrica ni entre pacientes
pediatricos y adultos

Interacciones: El fenobarbital antagoniza el efecto del acido coélico. El uso de
fenobarbital esta contraindicado en pacientes con deficiencia de 3B-hidroxi-A5-
C27-esteroide oxidorreductasa o deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5B-reductasa
tratados con &cido célico. En estos pacientes deben utilizarse tratamientos
alternativos.

La ciclosporina altera la farmacocinética del acido coélico por inhibicion de la
absorcion hepatica y la secrecién hepatobiliar de acidos biliares, asi como su
farmacodinamica por inhibicién de la colesterol 7a-hidroxilasa. Debe evitarse su
administracion conjunta. Si se considera necesaria la administracion de
ciclosporina, deberan vigilarse de cerca las concentraciones de acidos biliares en
suero y orina y ajustarse la dosis de acido célico en consecuencia.
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Los secuestradores de acidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam) y
algunos antiacidos (como el hidroxido de aluminio) se unen a los acidos biliares y
hacen que estos se eliminen. La administracion de estos medicamentos reduce
supuestamente el efecto del acido colico. La administracion de secuestradores de
acidos biliares o antiacidos tiene que separarse de la administracion de &cido
colico por un intervalo de 5 horas, sea cual sea el medicamento que se administre
primero.

No se han estudiado los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad del acido
coOlico. Existe la posibilidad tedrica de que la administracion de &cido colico
conjuntamente con alimentos aumente su biodisponibilidad y mejore la
tolerabilidad

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de
edad y adultos.

La dosis tiene que ajustarse para cada paciente en una unidad especializada
dependiendo de los perfiles cromatograficos de acidos biliares en sangre y/u orina.
La dosis diaria varia entre 5 y 15 mg/kg en lactantes, nifios, adolescentes y
adultos. En todos los grupos de edad, la dosis minima es de 50 mg y se ajusta en
incrementos de 50 mg. En adultos, la dosis diaria no debe sobrepasar los 500 mg.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: Orphacol® (50 y 250 mg) est4 aprobado por la Comision
Europea desde el 12 de septiembre del 2013. A la fecha se comercializa en
Francia, Espafia, Alemania, Reino Unido, Italia y Dinamarca.

Actualmente se encuentra bajo estudio la solicitud de registro ante el Ministerio de
Salud de Argelia, la cual fue presentada el 10 de agosto del 2016

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisibn Revisora
respuesta al Auto No. 2017009414, emitido mediante Acta No. 12 de 2017,
numeral 3.1.1.6, con el fin de continuar con el proceso de aprobaciéon de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.
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- Inserto allegado mediante radicado No. 2016188803
- Resumen de Caracteristicas del Producto (SmPC) allegado mediante
radicado No. 2016188803

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada sobre el producto acido
colico (acido primario de bilis y un producto final del colesterol en los seres
humanos) y dado que el interesado no presenta respuesta satisfactoria al
requerimiento emitido en el Acta No. 12 de 2017, numeral 3.1.1.6., Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos recomienda negar la evaluacion farmacolégica del producto de la
referencia, ya que no se presenta el resultado final del estudio clinico CAC-
002-001 y la informacion de la epidemiologia de los trastornos que implica la
indicaciéon de este producto es incompleta e insuficiente.

3.1.1.7 OLUMIANT ™

Expediente :20118103

Radicado  :2016153511

Fecha : 28/10/2016

Interesado : Eli Lilly Interamérica Inc.

Composicion:

Cada Comprimido recubierto con pelicula de liberacion inmediata contiene 2mg de
Baricitinib

Cada Comprimido recubierto con pelicula de liberacion inmediata contiene 4mg de
Baricitinib

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula de liberacion inmediata

Indicaciones: Olumiant esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea
activa de moderada a severa en pacientes adultos con respuesta inadecuada o
intolerancia a uno o0 mas farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad. OLUMIANT se puede utilizar en monoterapia o en combinacién con
metotrexato.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos en la secciéon Férmula Cuali-Cuantitativa.
Embarazo
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Precauciones y advertencias: Infecciones

Baricitinib se asocia con un aumento en la tasa de infecciones tales como
infecciones del tracto respiratorio superior en comparacion con placebo. En
pacientes naive (sin tratamiento previo), la combinacion con metotrexato (MTX)
tuvo como resultado un aumento en la frecuencia de infecciones en comparacion
con baricitinib como monoterapia. Los riesgos y beneficios del tratamiento con
OLUMIANTTM se deben considerar cuidadosamente antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con infecciones activas, cronicas o recurrentes. Si se
desarrolla una infeccion, se debe vigilar cuidadosamente al paciente y el
tratamiento con OLUMIANTTM se debe interrumpir temporalmente si el paciente
no responde al tratamiento estandar. El tratamiento con OLUMIANTTM no se debe
reanudar hasta que se resuelva la infeccién.

Tuberculosis

Los pacientes deben someterse a pruebas de deteccion de tuberculosis (TBC)
antes de comenzar el tratamiento con OLUMIANTTM. No se debe administrar
OLUMIANTTM a pacientes con TBC activa. Se debe considerar la administracion
de tratamiento antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con OLUMIANTTM
en pacientes con TBC previa latente no tratada.

Anomalias hematoldgicas

Se reportaron Recuento Absoluto de Neutrofilos (RAN) < 1 x 109 células/L,
Recuento Absoluto de Linfocitos (RAL) < 0,5 x 109 células/L y hemoglobina < 8
g/dL en menos del 1% de los pacientes en los ensayos clinicos. El tratamiento no
se debe iniciar o se debe interrumpir temporalmente en pacientes con un RAN < 1
x 109 células/L, un RAL < 0,5 x 109 células/L o hemoglobina < 8 g/dL observados
durante el control rutinario del paciente

El riesgo de linfocitosis aumenta en pacientes de edad avanzada con artritis
reumatoidea. Se han notificado casos raros de trastornos linfoproliferativos.

Reactivacion viral

En los ensayos clinicos se reportd reactivacion viral, incluyendo casos de
reactivacion del virus del herpes (por ejemplo, herpes zdéster, herpes simple). Se
notific6 con mas frecuencia herpes zdster en pacientes = 65 afios de edad que
habian sido tratados previamente con DMARD biolégicos y convencionales. Si un
paciente desarrolla herpes zoéster, el tratamiento con Olumianttm se debe

interrumpir temporalmente hasta que se resuelva el episodio.
h E— I::iNet —5
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Antes de iniciar el tratamiento con Olumianttm se deben realizar pruebas de
deteccidon de hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas. Los pacientes con
signos de infeccidn activa por hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos
clinicos. Se permitié la participacion de pacientes que dieron positivo para el
anticuerpo contra el virus de la hepatitis C pero negativo para el ARN del virus de
la hepatitis C. A los pacientes con anticuerpo de superficie contra la hepatitis B y
anticuerpo del nucleo (core) contra la hepatitis B, sin antigeno de superficie de la
hepatitis B, también se les permitié participar; a estos pacientes se les debe hacer
seguimiento de la expresion del ADN del virus de la hepatitis B (VHB). Si se
detecta ADN del VHB, se debe consultar con un hepatdlogo para determinar si
esta justificada la interrupcion del tratamiento.

Vacunacién

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacién con vacunas vivas
atenuadas o0 inactivadas en pacientes en tratamiento con baricitinib. No se
recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas durante el tratamiento con
Olumianttm o inmediatamente antes de comenzar el mismo. En el caso de que se
considere la vacunacién contra varicela-zéster antes de comenzar el tratamiento
con Olumianttm, se deben seguir las guias internacionales sobre la vacunacion en
pacientes con artritis reumatoidea.

Lipidos

En pacientes tratados con baricitinib se reportaron aumentos en los niveles de
lipidos en sangre dependientes de la dosis en comparacion con placebo. Los
aumentos en el nivel de colesterol LDL disminuyeron hasta niveles previos al
tratamiento en respuesta a la terapia con estatinas. Los niveles de lipidos se
deben evaluar aproximadamente 12 semanas después de iniciar el tratamiento
con Olumianttm y posteriormente los pacientes deben ser tratados de acuerdo a
las guias clinicas internacionales de tratamiento de hiperlipidemia. No se ha
determinado el efecto de estas elevaciones en los niveles de lipidos sobre la
morbimortalidad cardiovascular.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En menos del 1% de los pacientes de los ensayos clinicos se reportaron aumentos
en la alanina transaminasa (ALT) y en la aspartato transaminasa (AST) 25y 210 x
limite superior normal (LSN). En pacientes naive, la combinaciéon con metotrexato
tuvo como resultado un aumento de la frecuencia en las elevaciones de
transaminasas hepaticas en comparacion con la monoterapia con baricitinib. Si se
observan aumentos de ALT o AST durante el control rutinario del paciente y se
sospecha dafio hepatico inducido por medicamentos, se debe interrumpir
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Hemoglobina (Hb) | interrumpir sila Hb es < 8 g/dL y
se puede reanudar una vez que
la Hb vuelva a estar por encima

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

temporalmente el tratamiento con Olumianttm hasta que este diagndstico se
excluya.

Neoplasias malignas

El riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma se incrementa en pacientes
con artritis reumatoidea. Los medicamentos inmunomoduladores pueden
aumentar el riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma. Los datos clinicos
son insuficientes para evaluar la incidencia potencial de neoplasias malignas tras
la exposicion a baricitinib. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo estan en
curso.

Monitoreo de laboratorio
Tabla 4. Mediciones de laboratorio y guia de monitoreo

Medicion de

. Guia de monitoreo
laboratorio

Accioén

12 semanas después de iniciar el
tratamiento y posteriormente de
acuerdo a las guias clinicas
internacionales de tratamiento de
hiperlipidemia

Los pacientes deben ser
tratados de acuerdo a las guias
clinicas internacionales de
tratamiento de hiperlipidemia

Niveles de lipidos

El tratamiento se debe
interrumpir si el RAN es < 1 X
10° células/L y se puede
reanudar una vez que el RAN
vuelva a estar por encima de
este valor

Recuento
Absoluto de
Neutrofilos (RAN)

El  tratamiento  se  debe | Antes de iniciar el tratamiento y
interrumpir si el RAL es < 0,5 X | posteriormente de acuerdo al

9 cé o .
10° celulas/L 'y se puede | controf rutinario del paciente
reanudar una vez que el RAL
vuelva a estar por encima de
este valor

Recuento
Absoluto de
Linfocitos (RAL)

El tratamiento se debe
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de este valor

El  tratamiento se  debe
Transaminasas interrumpir temporalmente si se
hepéaticas sospecha dafio hepatico
inducido por medicamentos

Medicamentos inmunosupresores

No se recomienda la combinacion con DMARD bioldgicos u otros inhibidores de la
Janus quinasa (JAK), dado que no se puede excluir un riesgo de inmunosupresién
aditiva. Los datos sobre el uso de baricitinib con medicamentos inmunosupresores
potentes son limitados (por ejemplo, azatioprina, tacrolimus, ciclosporina) y se
debe tener precauciéon cuando se utilicen tales combinaciones.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La via JAK/STAT ha mostrado estar involucrada en la adhesién y polaridad
celular, lo que puede afectar al desarrollo embrionario temprano. No hay datos
suficientes acerca del uso de baricitinib en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Baricitinib fue teratogénico
en ratas y conejos. Los estudios en animales indican que baricitinib puede producir
un efecto adverso sobre el desarrollo 6seo in utero a dosis elevadas.

Olumianttm est& contraindicado durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil
tienen que utilizar un anticonceptivo eficaz durante y por lo menos 1 semana
después del tratamiento. Si una paciente se queda embarazada durante el
tratamiento con Olumianttm se debe informar a los padres del riesgo potencial
para el feto.

Lactancia

Se desconoce si baricitinib/sus metabolitos se excretan en la leche humana. Los
datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han mostrado la
excrecion de baricitinib en la leche.

No se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/lactantes, y Olumianttm no
se debe utilizar durante la lactancia. Se debe tomar una decision sobre si
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Olumianttm teniendo en
cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para
la mujer.
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Fertilidad

Los estudios en animales sugieren que el tratamiento con baricitinib tiene el
potencial de disminuir la fertilidad femenina durante el tratamiento, pero no hubo
efecto sobre la espermatogénesis masculina.

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

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamentos (RAM) reportadas con mas frecuencia
que ocurrieron en = 2% de los pacientes tratados con Olumianttm en monoterapia
0 en combinacion con DMARD sintéticos convencionales fueron aumento del
colesterol LDL (33,6%), infecciones del tracto respiratorio superior (14,7%) y
nauseas (2,8%). Las infecciones reportadas con el tratamiento con Olumianttm
incluyeron herpes zoster.

Tabla de reacciones adversas

Un total de 3.464 pacientes fueron tratados con Olumianttm en ensayos clinicos
en artritis reumatoidea, lo que representa 4.214 pacientes-afio de exposicion. De
estos, 2.166 pacientes con artritis reumatoidea estuvieron expuestos a Olumianttm
durante al menos un afo. Se integraron seis ensayos controlados con placebo
(997 pacientes recibieron 4 mg una vez al dia y 1.070 pacientes recibieron
placebo) con el fin de evaluar la seguridad de Olumianttm en comparacién con
placebo durante un periodo de hasta 16 semanas después de iniciar el
tratamiento.

Tabla 5. Reacciones Adversas
Frecuencia estimada: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100).

Sistema de | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion de
drganos
Infecciones e | Infecciones del tracto | Herpes zoster
infestaciones respiratorio superior? Herpes simple®
Gastroenteritis
Infecciones del tracto
urinario
Trastornos de la Trombocitosis Neutropenia
sangre 'y del >600 x 10° células/L® <1 x 10° células/L¢
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sistema linfatico

Trastornos del | Hipercolesterolemia® Hipertrigliceridemia®

metabolismo y de

la nutricién

Trastornos Nauseas

gastrointestinales

Trastornos Aumento de ALT Aumento de AST

hepatobiliares 23 x LSN¢ =3 x LSN¢

Trastornos de la Acné

piel y del tejido

subcutaneo

Investigaciones Aumento de peso
Aumento de creatina
fosfoquinasa >5 X
LSNe¢

a Término combinado (sinusitis aguda, epiglotitis, laringitis, nasofaringitis,

dolor orofaringeo, faringitis, faringoamigdalitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis,
traqueitis, infeccion del tracto respiratorio superior).

b Término combinado (eccema herpético, herpes simple, herpes simple
oftalmico, herpes oral).
c Incluye cambios detectados durante el monitoreo de laboratorio (ver

seccion Monitoreo de laboratorio).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Nauseas

En pacientes naive, a lo largo de 52 semanas, la frecuencia de nauseas fue mayor
para el tratamiento en combinacién de metotrexato y Olumiant™ (9,3%) en
comparacién con metotrexato solo (6,2%) u Olumiant™ solo (4,4%). Las nauseas
fueron mas frecuentes durante las primeras 2 semanas de tratamiento.

Infecciones

En ensayos controlados de hasta 16 semanas, la tasa de incidencia de todas las
infecciones (tasa de pacientes con acontecimientos =1 por 100 pacientes-afio de
exposicion) fue de 101 con Olumiant™ en comparacion con 83 en el grupo
placebo. La mayoria de las infecciones fueron de severidad leve a moderada. En
ensayos que incluyeron ambas dosis, se reportaron infecciones en el 31,9%,
28,8% y 24,1% de los pacientes hasta las 16 semanas en los grupos de 4 mg, 2
mg y placebo, respectivamente. Las tasas de reporte para Olumiant™ en
comparacién con placebo para las RAM relacionadas con infeccién fueron:
infecciones del tracto respiratorio superior (14,7% vs. 11,7%), infecciones del
tracto urinario (3,4% vs. 2,7%), gastroenteritis (1,6% vs. 0,8%), herpes simple
(1,8% vs. 0,7%) y herpes zoster (1,4% vs. 0,4%). En pacientes naive, hasta las 52
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semanas, la frecuencia de infecciones del tracto respiratorio superior fue mayor
para el tratamiento de combinacion de metotrexato y Olumiant™ (26,0%) en
comparacién con metotrexato solo (22,9%) u Olumiant™ solo (22,0%). La tasa de
infecciones serias con Olumiant™ (1,1%) fue similar a placebo (1,2%). Para
OLUMIANT™ las infecciones serias mas frecuentes fueron herpes zoster y
celulitis. La tasa de infecciones serias permanecié estable durante la exposicion a
largo plazo. La tasa de incidencia global de infecciones serias en el programa de
ensayos clinicos fue de 3,2 por 100 pacientes-afio.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En ensayos controlados hasta por 16 semanas, se observaron aumentos en la
alanina transaminasa (ALT) y en la aspartato transaminasa (AST) = 3 x limite
superior normal (LSN) en 1,4% y 0,8% de los pacientes tratados con OLUMIANT™
en comparaciéon con 1,0% y 0,8% respectivamente de los pacientes tratados con
placebo. La mayoria de los casos de elevaciones de las transaminasas hepaticas
fueron asintomaticos y transitorios.

En pacientes naive, la combinacion de Olumiant™ con medicamentos
potencialmente hepatotéxicos, tales como metotrexato, tuvo como resultado un
aumento en la frecuencia de estas elevaciones. Hasta por 52 semanas, la
frecuencia de las elevaciones de ALT y AST = 3 x LSN fue mayor para el
tratamiento de combinacion de metotrexato y Olumiant™ (7,5% y 3,8%) en
comparacién con metotrexato solo (2,9% y 0,5%) u Olumiant™ solo (1,9% y 1,3%).

El patrén y la incidencia de elevacion en ALT/AST permanecieron estables a lo
largo del tiempo incluyendo en el estudio de extension a largo plazo.

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con baricitinib se asocié con aumentos dependientes de la dosis en
los niveles de lipidos incluyendo colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL vy
colesterol HDL. No hubo ningin cambio en el cociente LDL/HDL. Las elevaciones
se observaron a las 12 semanas y se mantuvieron estables a partir de entonces
en valores més altos que los valores basales, incluido en el estudio de extension a
largo plazo. En ensayos controlados hasta por 16 semanas, se observaron las
siguientes tasas para Olumiant™™ vs. placebo:

- Colesterol total aumentado = 5,17 mmol/L: 49,1% vs. 15,8%, respectivamente

- Colesterol LDL aumentado = 3,36 mmol/L: 33,6% vs. 10,3%, respectivamente

- Colesterol HDL aumentado = 1,55 mmol/L: 42,7% vs. 13,8%, respectivamente

- Triglicéridos aumentados = 5,65 mmol/L: 0,4% vs. 0,5%, respectivamente
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En ensayos que incluyeron ambas dosis se observo una relacion con la dosis en el
aumento del colesterol total = 5,17 mmol/L, reportado en 48,8%, 34,7% y 17,8%
de los pacientes hasta por 16 semanas, en los grupos que recibieron 4 mg, 2 mgy
placebo, respectivamente.

Las elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a los niveles previos al
tratamiento en respuesta a la terapia con estatinas.

Creatina fosfoquinasa (CPK, por sus siglas en inglés)

En ensayos controlados hasta por 16 semanas fueron frecuentes los aumentos en
los valores de CPK. Se produjeron aumentos significativos (> 5 x LSN) en el 0,8%
de los pacientes tratados con Olumiant™ y en el 0,3% de los pacientes tratados
con placebo. Se observé una relacion con la dosis en las elevaciones de CPK 25 x
LSN en el 1,5%, 0,8% y 0,6% de los pacientes a las 16 semanas en los grupos
qgue recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de los casos
fueron transitorios y no precisaron la interrupcion del tratamiento. En los ensayos
clinicos no hubo casos confirmados de rabdomiolisis. Se observaron elevaciones
de CPK a las 4 semanas y después permanecieron estables en un valor mas alto
que el basal, incluso en el estudio de extension a largo plazo.

Neutropenia

En ensayos controlados hasta por 16 semanas, se produjeron descensos en los
recuentos de neutréfilos por debajo de 1 x 10° células/L en el 0,3% de los
pacientes tratados con Olumiant™ en comparacion con el 0% de los pacientes
tratados con placebo. No hubo una relacion clara entre los descensos de
recuentos de neutréfilos y la aparicion de infecciones serias. Sin embargo, en los
ensayos clinicos, el tratamiento se interrumpié en los casos en los que se
presentase un RAN < 1 x 10° células/L. El patrén y la incidencia de los descensos
en los recuentos de neutréfilos permanecieron estables en un valor inferior al valor
basal a lo largo del tiempo incluso en el estudio de extension a largo plazo.

Trombocitosis

En ensayos controlados hasta por 16 semanas, se produjeron aumentos en los
recuentos de plaquetas por encima de 600 x 10° células/L en el 2,0% de los
pacientes tratados con 4 mg de Olumiant™ y en el 1,1% de los pacientes tratados
con placebo. No se observo asociacion entre el aumento de los recuentos de
plaquetas y los acontecimientos adversos de naturaleza trombotica. El patron y la
incidencia de aumentos en los recuentos de plaquetas permanecieron estables en
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un valor més alto que el basal a lo largo del tiempo incluso en el estudio de
extension a largo plazo.

Reporte de sospechas de reacciones adversas
Es importante reportar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
reportar las sospechas de reacciones adversas.

Interacciones: Interacciones farmacodinamicas

Medicamentos inmunosupresores:

No se ha estudiado la combinacién con DMARD biolégicos u otros inhibidores de
la JAK. El uso de baricitinib con medicamentos inmunosupresores potentes tales
como azatioprina, tacrolimus o ciclosporina estuvo limitado en los ensayos clinicos
de baricitinib, y no se puede excluir un riesgo de inmunosupresion aditiva.

Potencial de otros medicamentos para afectar la farmacocinética de baricitinib

Transportadores

In vitro, baricitinib es un sustrato del transportador de aniones organicos (OAT)3,
la glicoproteina-P (Pgp), la proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP) y
la proteina de extrusion de multifarmacos y toxinas (MATE)2-K. En un estudio de
farmacologia clinica, la dosificacion de probenecid (un inhibidor de OAT3 con un
fuerte potencial de inhibicion) tuvo como resultado un aumento de
aproximadamente 2 veces en el AUC(0-~) de baricitinib sin cambio en su tmax o
Cmax. En consecuencia, la dosis recomendada en pacientes que toman
inhibidores de OAT3 con un fuerte potencial inhibidor, tales como probenecid, es
de 2 mg una vez al dia. No se han llevado a cabo estudios de farmacologia clinica
con inhibidores de OAT3 con menor potencial inhibidor. El profarmaco leflunomida
se transforma rapidamente en teriflunomida, que es un inhibidor de OAT3 débil y
por tanto puede conducir a un aumento en la exposicién a baricitinib. Dado que no
se han realizado ensayos especificos de interacciones, se debe tener precaucion
cuando se administren leflunomida o teriflunomida de forma concomitante con
baricitinib. El uso concomitante de los inhibidores de OAT3 ibuprofeno y
diclofenaco puede conducir a un aumento en la exposicidn a baricitinib, sin
embargo su potencial inhibidor de OAT3 es menor comparado con probenecid asi
gque no se espera una interaccion clinicamente relevante. La administracion
conjunta de baricitinib con ciclosporina (inhibidor de Pgp/BCRP) o0 metotrexato
(sustrato de varios transportadores incluyendo OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP,
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MRP2, MRP3 y MRP4) no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la
exposicion a baricitinib.

Enzimas del citocromo P450

In vitro, baricitinib es un sustrato de la enzima (CYP)3A4 del citocromo P450,
aunque menos del 10% de la dosis se metaboliza mediante oxidacion. No hubo
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de baricitinib en ensayos
clinicos farmacoldgicos cuando se administr6 de forma conjunta baricitinib con
ketoconazol (un potente inhibidor de CYP3A). La administraciébn conjunta de
baricitinib con fluconazol (inhibidor moderado de CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) o
rifampicina (potente inductor de CYP3A) no supuso cambios clinicamente
significativos en la exposicion a baricitinib.

Agentes modificadores del pH gastrico
La elevacion del pH géastrico con omeprazol no tuvo efecto clinicamente
significativo sobre la exposiciéon a baricitinib.

Potencial de baricitinib para afectar a la farmacocinética de otros medicamentos
Transportadores

In vitro, baricitinib inhibi6 a OAT1, OAT3, al transportador de cationes organicos
(OCT) 1, OCT2, OATP1B3, BCRP y MATE1 y MATE2-K. Es poco probable que se
produzcan cambios clinicamente significativos en la farmacocinética de
medicamentos que son sustratos de estos transportadores, a excepcion de los
sustratos de OCT1. No se puede descartar que baricitinib sea un inhibidor de
OCT1 clinicamente relevante, sin embargo, actualmente no existen sustratos
selectivos de OCT1 conocidos para los cuales se puedan predecir interacciones
clinicamente significativas. En estudios de farmacologia clinica no hubo efectos
clinicamente significativos sobre la exposicién cuando se administrd baricitinib con
digoxina (sustrato de Pgp) o metotrexato (sustrato de varios transportadores) de
forma conjunta.

Enzimas del citocromo P450

En estudios de farmacologia clinica, la administracion conjunta de baricitinib con
los sustratos de CYP3A simvastatina, etinilestradiol o levonorgestrel no supuso
cambios clinicamente significativos en la farmacocinética de estos medicamentos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento debe ser iniciado por médicos con
experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la artritis reumatoidea.
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Posologia

La dosis recomendada de Olumianttm es de 4 mg una vez al dia. Una dosis de 2
mg una vez al dia es apropiada para pacientes =75 afos de edad y puede ser
apropiada para pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes.
También se puede considerar la administraciéon de una dosis de 2 mg una vez al
dia en pacientes que hayan alcanzado un control sostenido de la actividad de la
enfermedad con 4 mg una vez al dia y que sean elegibles para una disminucién
progresiva de la dosis.

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con un recuento absoluto de
linfocitos (RAL) menor de 0,5 x 109 células/L, un recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) menor de 1 x 109 células/L, o que tengan un valor de hemoglobina menor
de 8 g/dL. El tratamiento se puede iniciar una vez que los valores hayan
aumentado por encima de estos limites.

Insuficiencia renal

La dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia en pacientes con depuracion de
creatinina entre 30 y 60 mL/min. No se recomienda el uso de Olumianttm en
pacientes con depuracion de creatinina <30 mL/min.

Insuficiencia hepéatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. No se recomienda el uso de Olumianttm en pacientes con insuficiencia
hepatica severa.

Administracion conjunta con inhibidores del OAT3

En pacientes que toman inhibidores del Transportador de Aniones Organicos 3
(OATS3, por sus siglas en inglés) con un fuerte potencial inhibidor, tales como
probenecid, la dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia.

Pacientes de edad avanzada
La experiencia clinica en pacientes = 75 afos es muy limitada y en estos
pacientes es apropiada una dosis de inicio de 2 mg.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Olumianttm en nifios y
adolescentes de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.

Modo de administracion
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Via oral.

Olumiant se debe tomar una vez al dia con o sin alimentos y se puede tomar en
cualquier momento del dia

Condicién de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: Alemania / Abr-2017

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017004553 emitido mediante Acta No. 03 de 2017 numeral
3.1.1.3. con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.

- Proteccién de datos de la Informacion no divulgada segun decreto 2085 de
2002.

- Inserto CDS26JAN16 PTC v8.0 (27Marl7)

- Informacion para prescribir CDS26JAN16 PTC v8.0 (27Marl7)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03
de 2017, numeral 3.1.1.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, unicamente con la
siguiente informacion:

Composicién:

Cada Comprimido recubierto con pelicula de liberacion inmediata contiene
2mg de Baricitinib

Cada Comprimido recubierto con pelicula de liberacion inmediata contiene
4mg de Baricitinib

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula de liberacion
inmediata
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Indicaciones: Olumiant esta indicado para el tratamiento de la artritis
reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos que no han
respondido de forma adecuada o que son intolerantes a farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus siglas en
inglés) (incluyendo DMARD biolégicos o sintéticos convencionales) en
donde puede ser usado como monoterapia o en combinacion con DMARD
sintéticos convencionales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccién Férmula Cuali-Cuantitativa.
Embarazo

Precauciones y advertencias: Infecciones

Baricitinib se asocia con un aumento en la tasa de infecciones tales como
infecciones del tracto respiratorio superior en comparacion con placebo. En
pacientes naive (sin tratamiento previo), la combinacién con metotrexato
(MTX) tuvo como resultado un aumento en la frecuencia de infecciones en
comparacién con baricitinib como monoterapia. Los riesgos y beneficios del
tratamiento con OLUMIANTTM se deben considerar cuidadosamente antes
de iniciar el tratamiento en pacientes con infecciones activas, cronicas o
recurrentes. Si se desarrolla una infeccién, se debe vigilar cuidadosamente
al paciente y el tratamiento con OLUMIANTTM se debe interrumpir
temporalmente si el paciente no responde al tratamiento estandar. El
tratamiento con OLUMIANTTM no se debe reanudar hasta que se resuelva la
infeccién.

Tuberculosis

Los pacientes deben someterse a pruebas de deteccion de tuberculosis
(TBC) antes de comenzar el tratamiento con OLUMIANTTM. No se debe
administrar OLUMIANTTM a pacientes con TBC activa. Se debe considerar la
administracion de tratamiento antituberculoso antes de iniciar el tratamiento
con OLUMIANTTM en pacientes con TBC previa latente no tratada.

Anomalias hematoldgicas

Se reportaron Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) < 1 x 109 células/L,

Recuento Absoluto de Linfocitos (RAL) < 0,5 x 109 células/L y hemoglobina <

8 g/dL en menos del 1% de los pacientes en los ensayos clinicos. El

tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir temporalmente en
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pacientes con un RAN < 1 x 109 células/L, un RAL < 0,5 x 109 células/L o
hemoglobina < 8 g/dL observados durante el control rutinario del paciente

El riesgo de linfocitosis aumenta en pacientes de edad avanzada con artritis
reumatoidea. Se han notificado casos raros de trastornos linfoproliferativos.

Reactivacion viral

En los ensayos clinicos se reportd reactivacion viral, incluyendo casos de
reactivacion del virus del herpes (por ejemplo, herpes zoster, herpes simple).
Se notificé con mas frecuencia herpes zéster en pacientes 2 65 afios de edad
que habian sido tratados previamente con DMARD biolégicos vy
convencionales. Si un paciente desarrolla herpes zd4ster, el tratamiento con
Olumianttm se debe interrumpir temporalmente hasta que se resuelva el
episodio.

Antes de iniciar el tratamiento con Olumianttm se deben realizar pruebas de
deteccion de hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas. Los pacientes
con signos de infeccion activa por hepatitis B o C fueron excluidos de los
ensayos clinicos. Se permitié la participacion de pacientes que dieron
positivo para el anticuerpo contra el virus de la hepatitis C pero negativo
para el ARN del virus de la hepatitis C. A los pacientes con anticuerpo de
superficie contra la hepatitis B y anticuerpo del nucleo (core) contra la
hepatitis B, sin antigeno de superficie de la hepatitis B, también se les
permitié participar; a estos pacientes se les debe hacer seguimiento de la
expresion del ADN del virus de la hepatitis B (VHB). Si se detecta ADN del
VHB, se debe consultar con un hepatélogo para determinar si esta
justificada la interrupcion del tratamiento.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacién con vacunas
vivas atenuadas o inactivadas en pacientes en tratamiento con baricitinib.
No se recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas durante el tratamiento
con Olumianttm o inmediatamente antes de comenzar el mismo. En el caso
de que se considere la vacunacion contra varicela-zéster antes de comenzar
el tratamiento con Olumianttm, se deben seguir las guias internacionales
sobre la vacunacién en pacientes con artritis reumatoidea.

Lipidos

En pacientes tratados con baricitinib se reportaron aumentos en los niveles

de lipidos en sangre dependientes de la dosis en comparacion con placebo.
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Los aumentos en el nivel de colesterol LDL disminuyeron hasta niveles
previos al tratamiento en respuesta a la terapia con estatinas. Los niveles de
lipidos se deben evaluar aproximadamente 12 semanas después de iniciar el
tratamiento con Olumianttm y posteriormente los pacientes deben ser
tratados de acuerdo a las guias clinicas internacionales de tratamiento de
hiperlipidemia. No se ha determinado el efecto de estas elevaciones en los
niveles de lipidos sobre la morbimortalidad cardiovascular.

Elevaciones de las transaminasas hepéticas

En menos del 1% de los pacientes de los ensayos clinicos se reportaron
aumentos en la alanina transaminasa (ALT) y en la aspartato transaminasa
(AST) 25 y 210 x limite superior normal (LSN). En pacientes naive, la
combinacion con metotrexato tuvo como resultado un aumento de la
frecuencia en las elevaciones de transaminasas hepaticas en comparacién
con la monoterapia con baricitinib. Si se observan aumentos de ALT o AST
durante el control rutinario del paciente y se sospecha dafio hepatico
inducido por medicamentos, se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento con Olumianttm hasta que este diagndstico se excluya.

Neoplasias malighas

El riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma se incrementa en
pacientes con artritis reumatoidea. Los medicamentos inmunomoduladores
pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas incluyendo linfoma. Los
datos clinicos son insuficientes para evaluar la incidencia potencial de
neoplasias malignas tras la exposicién a baricitinib. Las evaluaciones de
seguridad a largo plazo estan en curso.

Monitoreo de laboratorio
Tabla 4. Mediciones de laboratorio y guia de monitoreo

Medicién de

. Accién Guia de monitoreo
laboratorio

12 semanas después de iniciar
el tratamiento y posteriormente
de acuerdo a las guias clinicas
internacionales de tratamiento

Los pacientes deben ser tratados
de acuerdo a las guias clinicas

Niveles de lipidos internacionales de tratamiento de

hiperlipidemia . o .
periip de hiperlipidemia

Recuento Absoluto | El tratamiento se debe | Antes de iniciar el tratamiento y

de Neutrofilos | interrumpir si el RAN es < 1 x 10° | posteriormente de acuerdo al
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(RAN) células/L y se puede reanudar | control rutinario del paciente
unavez que el RAN vuelva a estar
por encima de este valor

El tratamiento se debe
interrumpir si el RAL es < 0,5 X
10° células/L y se puede reanudar
unavez que el RAL vuelva a estar
por encima de este valor

Recuento Absoluto
de Linfocitos (RAL)

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

este valor

El tratamiento se debe
Transaminasas interrumpir temporalmente si se
hepéticas sospecha dafio hepatico inducido

por medicamentos

Medicamentos inmunosupresores

No se recomienda la combinacion con DMARD biolégicos u otros
inhibidores de la Janus quinasa (JAK), dado que no se puede excluir un
riesgo de inmunosupresion aditiva. Los datos sobre el uso de baricitinib con
medicamentos inmunosupresores potentes son limitados (por ejemplo,
azatioprina, tacrolimus, ciclosporina) y se debe tener precaucién cuando se
utilicen tales combinaciones.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La via JAK/STAT ha mostrado estar involucrada en la adhesién y polaridad
celular, lo que puede afectar al desarrollo embrionario temprano. No hay
datos suficientes acerca del uso de baricitinib en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.
Baricitinib fue teratogénico en ratas y conejos. Los estudios en animales
indican que baricitinib puede producir un efecto adverso sobre el desarrollo
0seo in utero a dosis elevadas.

Olumianttm esta contraindicado durante el embarazo. Las mujeres en edad

fértil tienen que utilizar un anticonceptivo eficaz durante y por lo menos 1

semana después del tratamiento. Si una paciente se queda embarazada
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durante el tratamiento con Olumianttm se debe informar a los padres del
riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si baricitinib/sus metabolitos se excretan en la leche humana.
Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han
mostrado la excrecion de baricitinib en la leche.

No se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/lactantes, y
Olumianttm no se debe utilizar durante la lactancia. Se debe tomar una
decision sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
Olumianttm teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad

Los estudios en animales sugieren que el tratamiento con baricitinib tiene el
potencial de disminuir la fertilidad femenina durante el tratamiento, pero no
hubo efecto sobre la espermatogénesis masculina.

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

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamentos (RAM) reportadas con mas
frecuencia que ocurrieron en 2 2% de los pacientes tratados con Olumianttm
en monoterapia o en combinacién con DMARD sintéticos convencionales
fueron aumento del colesterol LDL (33,6%), infecciones del tracto
respiratorio superior (14,7%) y nauseas (2,8%). Las infecciones reportadas
con el tratamiento con Olumianttm incluyeron herpes zéster.

Tabla de reacciones adversas

Un total de 3.464 pacientes fueron tratados con Olumianttm en ensayos
clinicos en artritis reumatoidea, lo que representa 4.214 pacientes-afio de
exposicion. De estos, 2.166 pacientes con artritis reumatoidea estuvieron
expuestos a Olumianttm durante al menos un afio. Se integraron seis
ensayos controlados con placebo (997 pacientes recibieron 4 mg una vez al
dia y 1.070 pacientes recibieron placebo) con el fin de evaluar la seguridad
de Olumianttm en comparacioén con placebo durante un periodo de hasta 16
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Tabla 5. Reacciones Adversas
Frecuencia estimada: Muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100).

Sistema de | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion de

organos

Infecciones e | Infecciones del tracto | Herpes zoster

infestaciones

respiratorio superior?

Herpes simpleb
Gastroenteritis
Infecciones del tracto
urinario

Trastornos de la
sangre 'y del
sistema linfatico

Trombocitosis
>600 x 10° células/L¢

Neutropenia
<1 x 10° células/L¢®

Trastornos del
metabolismo y de

Hipercolesterolemia®

Hipertrigliceridemia®

la nutricién

Trastornos Nauseas

gastrointestinales

Trastornos Aumento de ALT Aumento de AST

hepatobiliares 23 x LSN¢ 23 X LSN¢

Trastornos de la Acné

piel y del tejido

subcutaneo

Investigaciones Aumento de peso
Aumento de creatina
fosfoquinasa >5 x
LSN¢

a Término combinado (sinusitis aguda, epiglotitis, laringitis,

nasofaringitis, dolor orofaringeo, faringitis, faringoamigdalitis, rinitis,

sinusitis, amigdalitis, traqueitis, infeccion del tracto respiratorio superior).

b Término combinado (eccema herpético, herpes simple, herpes simple
oftalmico, herpes oral).
c Incluye cambios detectados durante el monitoreo de laboratorio.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Nauseas

En pacientes naive, a lo largo de 52 semanas, la frecuencia de nauseas fue
mayor para el tratamiento en combinacion de metotrexato y Olumiantt™
(9,3%) en comparacion con metotrexato solo (6,2%) u Olumiant'™ solo (4,4%).
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Las néduseas fueron mas frecuentes durante las primeras 2 semanas de
tratamiento.

Infecciones

En ensayos controlados de hasta 16 semanas, la tasa de incidencia de todas
las infecciones (tasa de pacientes con acontecimientos 21 por 100 pacientes-
afio de exposicidn) fue de 101 con Olumiant'™ en comparacién con 83 en el
grupo placebo. La mayoria de las infecciones fueron de severidad leve a
moderada. En ensayos que incluyeron ambas dosis, se reportaron
infecciones en el 31,9%, 28,8% y 24,1% de los pacientes hasta las 16
semanas en los grupos de 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente. Las tasas
de reporte para Olumiant!™ en comparacién con placebo para las RAM
relacionadas con infeccion fueron: infecciones del tracto respiratorio
superior (14,7% vs. 11,7%), infecciones del tracto urinario (3,4% vs. 2,7%),
gastroenteritis (1,6% vs. 0,8%), herpes simple (1,8% vs. 0,7%) y herpes zéster
(1,4% vs. 0,4%). En pacientes naive, hasta las 52 semanas, la frecuencia de
infecciones del tracto respiratorio superior fue mayor para el tratamiento de
combinacion de metotrexato y Olumiant'™ (26,0%) en comparacién con
metotrexato solo (22,9%) u Olumiant™ solo (22,0%). La tasa de infecciones
serias con Olumiant'™ (1,1%) fue similar a placebo (1,2%). Para OLUMIANT™,
las infecciones serias mas frecuentes fueron herpes zéster y celulitis. La
tasa de infecciones serias permanecio estable durante la exposicion a largo
plazo. La tasa de incidencia global de infecciones serias en el programa de
ensayos clinicos fue de 3,2 por 100 pacientes-afo.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En ensayos controlados hasta por 16 semanas, se observaron aumentos en
la alanina transaminasa (ALT) y en la aspartato transaminasa (AST) 2 3 x
limite superior normal (LSN) en 1,4% y 0,8% de los pacientes tratados con
OLUMIANT™ en comparacién con 1,0% y 0,8% respectivamente de los
pacientes tratados con placebo. La mayoria de los casos de elevaciones de
las transaminasas hepéaticas fueron asintomaticos y transitorios.

En pacientes naive, la combinacion de Olumiant'™ con medicamentos
potencialmente hepatotdxicos, tales como metotrexato, tuvo como resultado
un aumento en la frecuencia de estas elevaciones. Hasta por 52 semanas, la
frecuencia de las elevaciones de ALT y AST 2 3 x LSN fue mayor para el
tratamiento de combinacion de metotrexato y Olumiant'™ (7,5% y 3,8%) en
comparacién con metotrexato solo (2,9% y 0,5%) u Olumiant'™ solo (1,9% y

1,3%).
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El patron y la incidencia de elevacion en ALT/AST permanecieron estables a
lo largo del tiempo incluyendo en el estudio de extensién a largo plazo.

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con baricitinib se asocié con aumentos dependientes de la
dosis en los niveles de lipidos incluyendo colesterol total, triglicéridos,
colesterol LDL y colesterol HDL. No hubo ningun cambio en el cociente
LDL/HDL. Las elevaciones se observaron a las 12 semanas y se mantuvieron
estables a partir de entonces en valores mas altos que los valores basales,
incluido en el estudio de extension a largo plazo. En ensayos controlados
hasta por 16 semanas, se observaron las siguientes tasas para Olumiant'™
vs. placebo:

- Colesterol total aumentado = 5,17 mmol/L: 49,1% vs. 15,8%,
respectivamente

- Colesterol LDL aumentado 2 3,36 mmol/L: 33,6% vs. 10,3%,
respectivamente

- Colesterol HDL aumentado =2 1,55 mmol/L: 42,7% vs. 13,8%,
respectivamente

- Triglicéridos aumentados 2 5,65 mmol/L: 0,4% vs. 0,5%, respectivamente

En ensayos que incluyeron ambas dosis se observd una relacién con la
dosis en el aumento del colesterol total 2 5,17 mmol/L, reportado en 48,8%,
34,7% y 17,8% de los pacientes hasta por 16 semanas, en los grupos que
recibieron 4 mg, 2 mg y placebo, respectivamente.

Las elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a los niveles previos al
tratamiento en respuesta a la terapia con estatinas.

Creatina fosfoquinasa (CPK, por sus siglas en inglés)

En ensayos controlados hasta por 16 semanas fueron frecuentes los
aumentos en los valores de CPK. Se produjeron aumentos significativos (> 5
x LSN) en el 0,8% de los pacientes tratados con Olumiant'™ y en el 0,3% de
los pacientes tratados con placebo. Se observo una relacién con la dosis en
las elevaciones de CPK 25 x LSN en el 1,5%, 0,8% y 0,6% de los pacientes a
las 16 semanas en los grupos que recibieron 4 mg, 2 mg y placebo,
respectivamente. La mayoria de los casos fueron transitorios y no
precisaron la interrupcion del tratamiento. En los ensayos clinicos no hubo
casos confirmados de rabdomiolisis. Se observaron elevaciones de CPK a
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las 4 semanas y después permanecieron estables en un valor mas alto que el
basal, incluso en el estudio de extension a largo plazo.

Neutropenia

En ensayos controlados hasta por 16 semanas, se produjeron descensos en
los recuentos de neutréfilos por debajo de 1 x 10° células/L en el 0,3% de los
pacientes tratados con Olumiant'™ en comparacion con el 0% de los
pacientes tratados con placebo. No hubo una relaciéon clara entre los
descensos de recuentos de neutrofilos y la aparicion de infecciones serias.
Sin embargo, en los ensayos clinicos, el tratamiento se interrumpio en los
casos en los que se presentase un RAN < 1 x 10° células/L. El patrén y la
incidencia de los descensos en los recuentos de neutrofilos permanecieron
estables en un valor inferior al valor basal a lo largo del tiempo incluso en el
estudio de extension a largo plazo.

Trombocitosis

En ensayos controlados hasta por 16 semanas, se produjeron aumentos en
los recuentos de plaquetas por encima de 600 x 10° células/L en el 2,0% de
los pacientes tratados con 4 mg de Olumiant'™ y en el 1,1% de los pacientes
tratados con placebo. No se observd asociacion entre el aumento de los
recuentos de plaquetas y los acontecimientos adversos de naturaleza
tromboética. ElI patron y la incidencia de aumentos en los recuentos de
plaguetas permanecieron estables en un valor mas alto que el basal a lo
largo del tiempo incluso en el estudio de extensién a largo plazo.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante reportar la sospecha de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacién. Ello permite una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
reportar las sospechas de reacciones adversas.

Interacciones: Interacciones farmacodinamicas

Medicamentos inmunosupresores:

No se ha estudiado la combinacibn con DMARD biolégicos u otros
inhibidores de la JAK. ElI uso de baricitinib con medicamentos
inmunosupresores potentes tales como azatioprina, tacrolimus o
ciclosporina estuvo limitado en los ensayos clinicos de baricitinib, y no se
puede excluir un riesgo de inmunosupresion aditiva.
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Potencial de otros medicamentos para afectar la farmacocinética de
baricitinib

Transportadores

In vitro, baricitinib es un sustrato del transportador de aniones organicos
(OAT)3, la glicoproteina-P (Pgp), la proteina de resistencia de cancer de
mama (BCRP) y la proteina de extrusion de multifarmacos y toxinas
(MATE)2-K. En un estudio de farmacologia clinica, la dosificacion de
probenecid (un inhibidor de OAT3 con un fuerte potencial de inhibicidon) tuvo
como resultado un aumento de aproximadamente 2 veces en el AUC(0-«) de
baricitinib sin cambio en su tmadx o Cméax. En consecuencia, la dosis
recomendada en pacientes que toman inhibidores de OAT3 con un fuerte
potencial inhibidor, tales como probenecid, es de 2 mg una vez al dia. No se
han llevado a cabo estudios de farmacologia clinica con inhibidores de OAT3
con menor potencial inhibidor. ElI profarmaco leflunomida se transforma
rapidamente en teriflunomida, que es un inhibidor de OAT3 débil y por tanto
puede conducir a un aumento en la exposicion a baricitinib. Dado que no se
han realizado ensayos especificos de interacciones, se debe tener
precaucion cuando se administren leflunomida o teriflunomida de forma
concomitante con baricitinib. El uso concomitante de los inhibidores de
OAT3 ibuprofeno y diclofenaco puede conducir a un aumento en la
exposicién a baricitinib, sin embargo su potencial inhibidor de OAT3 es
menor comparado con probenecid asi que no se espera una interaccion
clinicamente relevante. La administracién conjunta de baricitinib con
ciclosporina (inhibidor de Pgp/BCRP) o metotrexato (sustrato de varios
transportadores incluyendo OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 y
MRP4) no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la exposicién a
baricitinib.

Enzimas del citocromo P450

In vitro, baricitinib es un sustrato de la enzima (CYP)3A4 del citocromo P450,
aunque menos del 10% de la dosis se metaboliza mediante oxidacién. No
hubo efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de baricitinib
en ensayos clinicos farmacoldgicos cuando se administré de forma conjunta
baricitinib con ketoconazol (un potente inhibidor de CYP3A). La
administracion conjunta de baricitinib con fluconazol (inhibidor moderado de
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) o rifampicina (potente inductor de CYP3A) no
supuso cambios clinicamente significativos en la exposicién a baricitinib.

Agentes modificadores del pH gastrico
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La elevacién del pH géastrico con omeprazol no tuvo efecto clinicamente
significativo sobre la exposicion a baricitinib.

Potencial de baricitinib para afectar a la farmacocinética de otros
medicamentos

Transportadores

In vitro, baricitinib inhibié a OAT1, OAT3, al transportador de cationes
organicos (OCT) 1, OCT2, OATP1B3, BCRP y MATE1l y MATE2-K. Es poco
probable que se produzcan cambios clinicamente significativos en la
farmacocinética de medicamentos que son sustratos de estos
transportadores, a excepcion de los sustratos de OCT1. No se puede
descartar que baricitinib sea un inhibidor de OCTL1 clinicamente relevante,
sin embargo, actualmente no existen sustratos selectivos de OCT1
conocidos para los cuales se puedan predecir interacciones clinicamente
significativas. En estudios de farmacologia clinica no hubo efectos
clinicamente significativos sobre la exposicion cuando se administro
baricitinib con digoxina (sustrato de Pgp) o metotrexato (sustrato de varios
transportadores) de forma conjunta.

Enzimas del citocromo P450

En estudios de farmacologia clinica, la administracién conjunta de baricitinib
con los sustratos de CYP3A simvastatina, etinilestradiol o levonorgestrel no
supuso cambios clinicamente significativos en la farmacocinética de estos
medicamentos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento debe ser iniciado por médicos
con experiencia en el diagndéstico y el tratamiento de la artritis reumatoidea.

Posologia

La dosis recomendada de Olumianttm es de 4 mg una vez al dia. Una dosis
de 2 mg una vez al dia es apropiada para pacientes 275 afios de edad y
puede ser apropiada para pacientes con antecedentes de infecciones
cronicas o recurrentes. También se puede considerar la administracion de
una dosis de 2 mg una vez al dia en pacientes que hayan alcanzado un
control sostenido de la actividad de la enfermedad con 4 mg una vez al diay
gue sean elegibles para una disminucién progresiva de la dosis.
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El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con un recuento absoluto de
linfocitos (RAL) menor de 0,5 x 109 células/L, un recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) menor de 1 x 109 células/L, o que tengan un valor de
hemoglobina menor de 8 g/dL. El tratamiento se puede iniciar una vez que
los valores hayan aumentado por encima de estos limites.

Insuficiencia renal

La dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia en pacientes con
depuracién de creatinina entre 30 y 60 mL/min. No se recomienda el uso de
Olumianttm en pacientes con depuracion de creatinina <30 mL/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética
leve o0 moderada. No se recomienda el uso de Olumianttm en pacientes con
insuficiencia hepética severa.

Administracion conjunta con inhibidores del OAT3

En pacientes que toman inhibidores del Transportador de Aniones
Organicos 3 (OAT3, por sus siglas en inglés) con un fuerte potencial
inhibidor, tales como probenecid, la dosis recomendada es de 2 mg una vez
al dia.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia clinica en pacientes 2 75 afnos es muy limitada y en estos
pacientes es apropiada una dosis de inicio de 2 mg.

Poblacién pediéatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Olumianttm en nifios
y adolescentes de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.

Modo de administracion
Via oral.

Olumiant se debe tomar una vez al dia con o sin alimentos y se puede tomar
en cualquier momento del dia

Condicidén de venta: Venta con formula médica

Norma farmacologica: 5.2.0.0.N10
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La Sala recomienda negar el inserto y la informacién para prescribir ya que
no se ajusta alaindicacion del presente concepto

Finalmente, en cuanto al plan de gestion de riesgos la Sala considera que el
interesado presenté respuesta satisfactoria al requerimiento.

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

3.1.1.8 GENVOYA

Expediente :20111795

Radicado :2016090988 /2016186288 /2017059211
Fecha . 28/04/2017

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.

Fabricante : Patheon Inc.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg de
cobicistat, 200 mg de emtricitabina y tenofovir alafenamida fumarato
equivalente a 10 mg de tenofovir alafenamida.

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora recurso
de reposicion contra la resolucion No. 2017014407, por medio de la cual se
aprueba la informacién farmacoldgica del producto de la referencia con el fin de
solicitar:

1. Se pronuncie sobre la declaracion del principio activo Tenofovir
Alafenamida (TAF) como nueva entidad quimica.

2. Al momento de emitir el pronunciamiento sobre la declaracion del
principio activo Tenofovir Alafenamida (TAF) como nueva entidad
qguimica, tener presente el derecho constitucional del debido proceso,
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de tal manera que se tenga la posibilidad de exponer lo argumentos
por los cuales considera que se debe declarar el principio activo
Tenofovir Alafenamida (TAF) como nueva entidad quimica y en caso
de que la decision sea negativa, tener el derecho de controvertir la
misma.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora no recomienda declarar como nueva entidad quimica al
principio activo tenofovir alafenamida (TAF) ya que segun lo esteblecido en
el Decreto 2085 de 2002 no se considerard& nueva entidad quimica
modificaciones que impliguen cambios en la farmacocinética

3.1.2. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.1.2.1 NEOQUIPENYL®

Expediente :57641

Radicado : 2017059337

Fecha : 28/04/2017

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene Primaquina Fosfato 26.3 mg, equivalente a
Primaquina Base 15 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Antipaludico, antimalarico, uso especifico en casos de plasmodium
vivax como preventivo de recidias.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a la primaquina.
- Deficiencia severa de g6pd
- Embarazo.
- No debe administrarse conjuntamente con quinacrina por incrementarse los
riesgos de toxicidad.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Modificacion de indicaciones.
- Informacién para prescribir Version: CCDS v3.0 LRC 23 Junio 2.016.
Revision Febrero 2017

Nuevas indicaciones:
Antipaltdico. Antimalarico indicado para la cura radical de malaria por Plasmodium
vivax y Plasmodium Ovale (prevencion de recidivas).

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

Nuevas indicaciones:

Antipaltdico. Antimalarico indicado para la cura radical de malaria por
Plasmodium vivax y Plasmodium Ovale (prevencion de recidivas).

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe mejorar la
redaccién en cuanto a la informacién contenida en la informacion para
prescribir, que permita dar claridad en aspectos como: frecuencia de
reacciones adversas y en el item de intoxicacion existen errores de
traduccion cuando dicen manejo de la intoxicacion, ya que en lugar de decir
la administracién debe incluir intentos apropiados deberia decir el manejo
debe incluir intentos apropiados.

3.1.2.2 PROZAC ® 20 mg CAPSULAS

Expediente : 29593

Radicado  :2017132008

Fecha : 13/09/2017

Interesado : Eli Lilly Interamerica Inc

Composicion: Cada capsula dura contiene 20mg de Fluoxetina

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Indicaciones: Antidepresivo, desordenes obsesivo compulsivos y bulimia.
Desorden disforico premenstrual.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. No utilizar en menores de
18 afios. Embarazo y lactancia: algunos estudios epidemiol6gicos sugieren un
aumento del riesgo de defectos cardiovasculares asociados con el uso de
fluoxetina durante el primer semestre. El mecanismo es desconocido. En general,
los datos sugieren que el riesgo de tener un bebé con un defecto cardiovascular
después de la exposicion materna con fluoxetina.

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

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacién de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Inserto version CDS09AGO13 PTC v5.0 (20Junl7)

- Informacién para prescribir version CDS09AGO13 PTC v5.0 (20Junl7)

Nueva dosificacion:
Posologia y modo de administracion

Posologia

Adultos

Episodios depresivos mayores

Adultos y pacientes de edad avanzada: La dosis recomendada es de 20 mg
diarios. La posologia se debe revisar y ajustar en caso necesario en las 3 a 4
semanas siguientes al inicio del tratamiento, y posteriormente de la forma que
clinicamente se considere adecuada. Aunque a dosis mas altas puede existir un
incremento potencial de reacciones adversas, en algunos pacientes con una
respuesta insuficiente a la dosis de 20 mg, se puede incrementar dicha dosis de
forma gradual hasta un maximo de 60 mg. Se debe realizar el ajuste de la dosis
cuidadosamente y de manera individual, para mantener a los pacientes con la
menor dosis efectiva.

Los pacientes con depresion deben tratarse durante un periodo de tiempo
suficiente de al menos 6 meses para asegurar que estén libres de sintomas.

Trastorno obsesivo-compulsivo
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Adultos y pacientes de edad avanzada: La dosis recomendada es de 20 mg
diarios. Aunque a dosis mas altas pueda existir un incremento potencial de
reacciones adversas, en algunos pacientes, si tras dos semanas la respuesta a 20
mg es insuficiente, la dosis se puede incrementar gradualmente hasta un maximo
de 60 mg.

Si no se observa mejoria dentro de las 10 semanas, se debe reconsiderar el
tratamiento con fluoxetina.

Si se ha obtenido una buena respuesta terapéutica, se puede continuar el
tratamiento con un ajuste individual de la dosis. El TOC es una enfermedad
cronica, y mientras no existan estudios controlados para responder a la pregunta
de cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento con fluoxetina, es razonable
mantener el tratamiento mas alld de 10 semanas en aquellos pacientes con
respuesta. Los ajustes de la dosis deberan realizarse cuidadosamente y de
manera individual, para mantener al paciente con la menor dosis efectiva. La
necesidad del tratamiento se debe reevaluar periédicamente. Algunos
especialistas abogan por la psicoterapia conductual concomitante en aquellos
pacientes con buena respuesta farmacoldgica.

No se ha demostrado la eficacia a largo plazo (mas de 24 semanas) en el TOC.

Bulimia nerviosa

Adultos y pacientes de edad avanzada: Se recomienda una dosis de 60 mg/dia.
No se ha demostrado la eficacia a largo plazo (mas de 3 meses) en la bulimia
nerviosa.

Todas las indicaciones
La dosis recomendada se puede aumentar o disminuir. No se han evaluado
sistematicamente dosis por encima de 80 mg/dia.

Pacientes de edad avanzada

Se recomienda precaucion al incrementar la posologia y la dosis diaria
generalmente no debe exceder de 40 mg. La dosis maxima recomendada es de
60 mg/dia.

Disfuncion hepatica
Se debe considerar una dosis menor o menos frecuente (p.ej. 20 mg cada dos
dias) en pacientes con disfuncion hepatica, o en pacientes en los cuales la
medicacion concomitante pueda interaccionar potencialmente con Prozac®.
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Sintomas de retirada al interrumpir el tratamiento con Prozac®: Se debe evitar la
interrupcion abrupta del tratamiento. Cuando se interrumpe el tratamiento con
Prozac® la dosis debe ser reducida gradualmente durante un periodo de como
minimo de una a dos semanas con el fin de reducir el riesgo de aparicion de
sintomas de retirada. Si tras reducir la dosis o la interrupcion del tratamiento
aparecieran sintomas intolerables, deberd considerarse el reanudar la dosis
prescrita anteriormente. Posteriormente el médico podra continuar disminuyendo
la dosis, pero méas gradualmente.

Forma de administracion

Para administracion oral.

Fluoxetina puede ser administrada en dosis Unicas o fraccionadas, durante o entre
las comidas.

Cuando se suspende la administracion, el principio activo permanecera en el
organismo durante semanas. Esto debe tenerse en cuenta al iniciar o interrumpir
el tratamiento

Nuevas indicaciones:

Adultos:

Episodio depresivo mayor.

Trastorno obsesivo-compulsivo.

Bulimia nerviosa: Prozac® esta indicado como complemento a la psicoterapia para
la reduccion de los atracones y las purgas.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Fluoxetina estd contraindicada en combinacion con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQOs, por ejemplo, iproniazida).

Fluoxetina esta contraindicada en combinacion con metoprolol cuando se utiliza en
insuficiencia cardiaca.

Nuevas precauciones y advertencias:

Poblacion pediatrica - Nifios y adolescentes menores de 18 afios

Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio), y la
hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de confrontacion e
irritacion) fueron observados con mas frecuencia en ensayos clinicos con nifios y
adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo.
Ademas, existen datos limitados sobre los efectos a largo plazo en seguridad en
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nifios y adolescentes, incluyendo efectos en el crecimiento, la maduracion sexual y
el desarrollo cognitivo, emocional y conductual.

En un ensayo clinico de 19 semanas de duracion se observd una disminucion en
la ganancia de altura y peso en nifios y adolescentes tratados con fluoxetina. No
se ha establecido si puede afectar en alcanzar la talla normal adulta. No se puede
descartar la posibilidad de un retraso en la pubertad.

En ensayos clinicos pediatricos se notificaron con frecuencia mania e hipomania.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

La depresidn esta asociada con un riesgo incrementado de pensamientos
suicidas, autolesion y suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este
riesgo persiste hasta que tiene lugar una remision significativa. Puesto que dicha
mejoria puede no tener lugar durante las primeras semanas o0 mas de tratamiento,
se debe hacer un cuidadoso seguimiento de los pacientes hasta que dicha mejoria
se produzca. Segun la experiencia clinica general el riesgo de suicidio puede
aumentar en las primeras etapas de la recuperacion.

Otras alteraciones psiquiatricas para las que se prescribe Prozac® pueden
también asociarse con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el
suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser comoérbidas al trastorno
depresivo mayor. Las mismas precauciones consideradas al tratar pacientes con
trastorno depresivo mayor deben por tanto considerarse cuando se esté tratando a
pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con
el suicidio y aquéllos que presenten un grado significativo de ideacion suicida
antes de iniciar el tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos o intentos
suicidas, con lo cual debe hacerse un cuidadoso seguimiento durante el
tratamiento. Un meta-andlisis de ensayos clinicos controlados con placebo de
medicamentos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos
mostré un riesgo incrementado en el comportamiento suicida con antidepresivos
comparado con placebo en pacientes menores de 25 afios.

Una supervisidn estrecha de los pacientes y en particular de aquellos que

presentan alto riesgo, debe acompafiarse a la terapia farmacolbgica

especialmente en el inicio del tratamiento y durante posteriores cambios de dosis.

Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados de la

necesidad de controlar cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o
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pensamientos suicidas y cambios inusuales del comportamiento y buscar
inmediatamente asesoramiento médico si estos sintomas aparecen.

Efectos cardiovasculares
Se han notificado durante el periodo post-comercializacién casos de prolongacion
del intervalo QT y arritmias ventriculares incluyendo torsades de pointes.

Fluoxetina se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedades como
el sindrome de QT largo congénito, antecedentes familiares de prolongacién del
QT u otras condiciones clinicas que predisponen a las arritmias (por ejemplo,
hipopotasemia, hipomagnesemia, bradicardia, infarto agudo de miocardio o
insuficiencia cardiaca descompensada) o aumento de la exposicién a fluoxetina
(por ejemplo, disfuncion hepatica), o uso concomitante con medicamentos que se
sabe que inducen la prolongacion del intervalo QT y/o torsades de pointes.

Si se tratan pacientes con enfermedad cardiaca estable, se debe considerar antes
de iniciar el tratamiento una revision electrocardiografica.

Si aparecen signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con fluoxetina, el
tratamiento debe suspenderse y debe realizarse un electrocardiograma.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (por ejemplo, iproniazida)

Se han comunicado algunos casos de reacciones adversas graves y a veces
mortales de pacientes en tratamiento con ISRS en combinacién con un inhibidor
de la monoaminooxidasa (IMAO).

Estos casos presentaron caracteristicas semejantes al sindrome serotoninérgico
(el cual puede confundirse con (o ser diagnosticado como) sindrome neuroléptico
maligno). Ciproheptadina o dantroleno pueden ser de utilidad en los pacientes que
experimenten estas reacciones. Los sintomas de una interaccion de un
medicamento con un IMAO incluyen: hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad
autonoémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios en el
estado mental que incluyen confusién, irritabilidad y agitaciébn extrema que puede
evolucionar hasta delirium o coma.

Por lo tanto, fluoxetina esta contraindicada en combinacion con un IMAO (. Debido
a que el efecto de este ultimo se mantiene durante dos semanas, el tratamiento
con fluoxetina debe comenzarse 2 semanas tras la interrupcion de un IMAO.
Asimismo, deben transcurrir al menos 5 semanas desde la interrupcion del
tratamiento con fluoxetina antes de iniciar un tratamiento con un IMAO.
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Sindrome serotoninérgico o acontecimientos del tipo sindrome neuroléptico
maligno

En raras ocasiones, se ha notificado el desarrollo del sindrome serotoninérgico o
acontecimientos del tipo sindrome neuroléptico maligno asociados al tratamiento
con fluoxetina, particularmente cuando se administran en asociacion con otros
medicamentos serotoninérgicos (entre otros L-triptdfano) y/o neurolépticos. Dado
que estos sindromes pueden dar lugar a situaciones que amenazan
potencialmente la vida, se debe interrumpir el tratamiento con fluoxetina si
aparecen estas reacciones (caracterizadas por grupos de sintomas como
hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones
rapidas de los signos vitales, cambios en el estado mental que incluye confusion,
irritabilidad y agitacion extrema evolucionando hasta delirium y coma) y se debe
iniciar un tratamiento sintomatico de sostén.

Mania

Los antidepresivos se deben utilizar con precaucion en pacientes con historial de
mania/hipomania. Como con otros antidepresivos, el tratamiento con fluoxetina se
debe interrumpir en cualquier paciente que esté iniciando una fase maniaca.

Hemorragia

Ha habido casos de hemorragia cutanea tipo equimosis y parpura con ISRS. La
equimosis se ha comunicado como acontecimiento infrecuente durante el
tratamiento con fluoxetina. Se han comunicado raramente otras manifestaciones
hemorragicas (p. ej. hemorragias ginecolbgicas, hemorragia gastrointestinal y
otras hemorragias cutdneas o mucosas). Se recomienda precaucion en pacientes
en tratamiento con ISRS particularmente en uso concomitante con anticoagulantes
orales, medicamentos que se saben que afectan a la funcién plaquetaria (p. €j.
antipsicoticos atipicos tales como clozapina, fenotiazinas, la mayoria de
antidepresivos triciclicos, aspirina, AINES) u otros medicamentos que pueden
incrementar el riesgo de hemorragia, asi como en pacientes con un historial de
trastornos hemorragicos.

Convulsiones

Las convulsiones son un riesgo potencial de los medicamentos antidepresivos. Por
lo tanto, como con otros antidepresivos, fluoxetina se debe introducir con
precaucion en pacientes con historial de convulsiones. El tratamiento se debe
interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones o0 que experimente
un incremento en la frecuencia de las convulsiones. Fluoxetina se debe evitar en
pacientes con trastornos convulsivos inestables/epilepsia y debe realizarse un
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Terapia electroconvulsiva (TEC)

Se han comunicado raramente casos de convulsiones prolongadas en pacientes
en tratamiento con fluoxetina que recibieron tratamiento con TEC, por ello se
recomienda precaucion.

Tamoxifeno

Fluoxetina es un inhibidor potente de CYP2D6 y puede dar lugar a
concentraciones reducidas de endoxifeno, uno de los metabolitos activos mas
importantes de tamoxifeno. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de
fluoxetina durante el tratamiento con tamoxifeno siempre que sea posible.

Acatisia/Inquietud psicomotora

El uso de fluoxetina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por
una inquietud subjetivamente desagradable o preocupante, y por la necesidad de
movimiento, a menudo acomparfada por la incapacidad de permanecer sentado o
estar quieto. Esto es mas probable que se produzca en las primeras semanas de
tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollan esta sintomatologia, el
aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Diabetes

En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control
glucémico. Ha aparecido hipoglucemia durante el tratamiento con fluoxetina y se
ha desarrollado hiperglucemia al interrumpir el tratamiento. Puede ser necesario el
ajuste de dosis de insulina y/o antidiabéticos orales.

Funcién hepatica/renal

Fluoxetina es metabolizada en gran parte por el higado y excretada por los
rifiones. Se recomienda una dosis mas baja p. ej. dosis a dias alternos en
pacientes con disfuncidn hepatica significativa. Cuando se administro fluoxetina 20
mg/dia durante 2 meses, aquellos pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de
filtracion glomerular < 10 mL/min) que necesitaban didlisis no mostraron
diferencias en los niveles plasméticos de fluoxetina o norfluoxetina comparados
con pacientes control con una funcion renal normal.

Erupcién cutanea y reacciones alérgicas

Se han comunicado casos de erupcion cutanea, reacciones anafilactoides y
reacciones sistémicas progresivas, en ocasiones graves (afectando a la piel, los
rifiones, el higado, o los pulmones). Se debe interrumpir el tratamiento con
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fluoxetina cuando aparezca una erupcion cutanea u otra reaccion alérgica para las
cuales no se pueda encontrar otra etiologia.

Pérdida de peso
Los pacientes en tratamiento con fluoxetina pueden experimentar pérdida de peso
gue normalmente es proporcional al peso basal.

Sintomas de retirada tras la interrupcion del tratamiento con ISRS

Los sintomas de retirada cuando se interrumpe el tratamiento son frecuentes,
especialmente cuando el tratamiento se interrumpe de forma abrupta. En los
ensayos clinicos, los acontecimientos adversos observados al interrumpir el
tratamiento tuvieron lugar en aproximadamente un 60% de los pacientes en
ambos grupos, el de fluoxetina y el de placebo. De estos efectos adversos, el 17%
del grupo de fluoxetina y el 12% del grupo de placebo fueron de indole grave.

El riesgo de aparicion de los sintomas de retirada puede depender de varios
factores, incluyendo la duracién y dosis del tratamiento y del patron de reduccion
de la dosis. Mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), trastornos
del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), astenia, agitacion o ansiedad,
nauseas y/o vomitos, temblores y dolor de cabeza son las reacciones mas
comunmente notificadas. Generalmente estos sintomas son de naturaleza leve a
moderada, sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves en cuanto a
intensidad. Los sintomas de retirada suelen aparecer en los primeros dias tras la
discontinuacion del tratamiento. Generalmente estos sintomas son autolimitados y
suelen desaparecer en dos semanas, si bien en algunos pacientes pueden tener
una duracidon mas prolongada (2-3 meses 0 mas). Se aconseja por lo tanto que la
dosis de Prozac® se disminuya gradualmente a lo largo de un periodo de como
minimo de una a dos semanas cuando se interrumpa el tratamiento, de acuerdo
con las necesidades del paciente.

Midriasis

Se han descrito casos de midriasis en asociacion con fluoxetina, por lo que se
debe tener especial cuidado cuando se prescriba fluoxetina a pacientes con
presion intraocular elevada, o a pacientes con riesgo de glaucoma agudo de
angulo estrecho.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Algunos estudios epidemiologicos sugieren un aumento del riesgo de defectos
cardiovasculares asociados al uso de fluoxetina durante el primer trimestre de
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embarazo. El mecanismo por el que se producen es desconocido. En general, los
datos sugieren que el riesgo de que el neonato sufra un defecto cardiovascular
tras la exposicion materna a fluoxetina es del orden de 2/100 comparado con una
tasa esperada para estos defectos en la poblacion general de aproximadamente
1/100.

Datos epidemiologicos sugieren que el uso de los ISRS en el embarazo,
especialmente en la etapa final del mismo, puede aumentar el riesgo de
hipertension pulmonar persistente en el neonato (HPPN). El riesgo observado fue
de aproximadamente 5 casos por cada 1.000 embarazos. En la poblacién general,
ocurren 1 o 2 casos de HPPN por cada 1.000 nacimientos.

Fluoxetina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que la situacion clinica
de la mujer requiera tratamiento con fluoxetina y justifique el riesgo potencial para
el feto. Se debe evitar la interrupcion abrupta del tratamiento durante el embarazo.
Se debe tener precaucion, si se utliza fluoxetina durante el embarazo,
especialmente durante la uUltima etapa del embarazo o justo antes del parto ya que
se han notificado algunos efectos en neonatos: irritabilidad, temblor, hipotonia,
llanto persistente, dificultad para mamar o para dormir.

Estos sintomas pueden indicar tanto efectos serotoninérgicos como sindrome de
retirada.

El inicio y la duracién de estos sintomas puede estar relacionado con la larga vida
media de la fluoxetina (4 a 6 dias) y de su metabolito activo, norfluoxetina (4-16
dias).

Lactancia

Se sabe que fluoxetina y su metabolito, norfluoxetina, se excretan en la leche
materna. Se han comunicado reacciones adversas en lactantes alimentados con
leche materna. Si el tratamiento con fluoxetina se considera necesario, se debe
considerar la interrupcion de la lactancia materna; no obstante, si se continta con
la lactancia, se deberia prescribir la menor dosis efectiva de fluoxetina.

Fertilidad
Datos en animales han mostrado que fluoxetina puede afectar a la calidad del
esperma.
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Hasta el momento no se ha observado impacto en la fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Prozac® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Aunque se ha visto que fluoxetina no afecta el
funcionamiento psicomotor en voluntarios sanos, cualquier psicofarmaco puede
alterar el juicio y/o ciertas habilidades. Se debe aconsejar a los pacientes que
eviten conducir o manejar maquinaria peligrosa hasta que tengan una certeza
razonable de que sus habilidades no se ven afectadas.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe justificar con evidencia
técnico cientifica el retiro de la indicacion “desorden disforico premestrual”
dado que la misma fue solicita inicialmente con informacion que permitio su
aprobacion.

3.1.2.3 ZYTIGA® 250 mg TABLETAS

Expediente : 20036026
Radicado :2017118006
Fecha : 17/08/2017
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada Tableta contiene 250mg de Acetato de abiraterona
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Zytiga®, junto con prednisona o prednisolona, esta indicado para: o
el tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracidbn que no presenten sintomas o0 estos sean muy leves, tras no haber
tenido éxito con el tratamiento de privacion de androgenos. O el tratamiento del
cancer metastasico de préstata avanzado (cancer de proéstata resistente a la
castracion) en pacientes que han recibido quimioterapia previa con un taxano.

Contraindicaciones: Embarazo. Precauciones y advertencias: hipertension,
hipocalemia y retencién de liquidos a causa de un exceso de mineralocorticoides.
Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones.
- Informacion para prescribir version Marzo 21 de 2017

Nuevas indicaciones:
Zytiga® en combinacién con prednisona o prednisolona, esta indicado para:

» El tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a
la castracion (MCRPC, por sus siglas en inglés) que sean asintomaticos o
levemente sintométicos, tras el fracaso con el tratamiento de privacién de
androgenos.

» El tratamiento del cancer de préstata metastasico avanzado (cancer de
prostata resistente a la castracibn) en pacientes que han recibido
guimioterapia previa conteniendo un taxano.

Zytiga® esta indicado en combinacién con prednisona o prednisolona y con
terapia de privacion de androgenos (ADT, por sus siglas en inglés) para el
tratamiento de cancer de prOstata metastasico de alto riesgo sin tratamiento
hormonal previo (MHNCP, por sus siglas en inglés) o para el tratamiento de
cancer de préstata metastasico sensible a hormonas (MHSPC, por sus siglas en
inglés) de diagnosticado reciente de alto riesgo.

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

- Modificacion de indicaciones.
- Informacién para prescribir versién Marzo 21 de 2017

Nuevas indicaciones:
Zytiga® en combinacion con prednisona o prednisolona, esta indicado para:

 El tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion (mMCRPC, por sus siglas en inglés) que sean
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asintomaticos o levemente sintomaticos, tras el fracaso con el
tratamiento de privacion de andrégenos.

e El tratamiento del cancer de prostata metastasico avanzado (cancer de
préstata resistente a la castracion) en pacientes que han recibido
guimioterapia previa conteniendo un taxano.

Zytiga® esté indicado en combinacion con prednisona o prednisolonay con
terapia de privacion de androgenos (ADT, por sus siglas en inglés) para el
tratamiento de cancer de préstata metastasico de alto riesgo sin tratamiento
hormonal previo (IMHNCP, por sus siglas en inglés) o para el tratamiento de
cancer de prostata metastasico sensible a hormonas (MHSPC, por sus siglas
en inglés) de diagnosticado reciente de alto riesgo.

3.1.2.4 XALKORI® 200 mg CAPSULAS
XALKORI® 250 mg CAPSULAS

Expediente : 20083808

Radicado :2016128105/2017117240/2016128107 / 2017149605
Fecha : 16/08/2017

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada cépsula dura contiene 200 mg de Crizotinib
Cada capsula dura contiene 250 mg de Crizotinib

Forma farmacéutica: Capsulas dura

Indicaciones: Crizotinib esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmén de
células no pequeiias (nsclc, por sus siglas en inglés o cpcnp) avanzado,
metastasico ALK (+) (quinasa del linfoma anaplésico), previamente tratado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a crizotinib o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias: Hepatotoxicidad, enfermedad pulmonar intersticial
(neumonitis), prolongacion del intervalo QT, bradicardia, insuficiencia renal.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidn Revisora
respuesta a los Auto No. 2017006584 y 2017011870 emitidos mediante Acta No.
27 de 2016, numeral 3.3.2, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Maodificaciéon de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones.

- Inserto version 18.0

- Informacién para prescribir version 18.0

Nuevas indicaciones:

Crizotinib esté indicado para el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células No
Pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés o CPCNP) avanzado, metastasico
ALK (+) (Quinasa del Linfoma Anaplasico).

Nuevas contraindicaciones:

Falla cardiaca

En los estudios clinicos con crizotinib y durante la vigilancia posterior a la
comercializacién, se reportaron reacciones adversas de falla cardiaca graves,
potencialmente mortales, o fatales.

Los pacientes que reciben crizotinib con o sin trastornos cardiacos preexistentes,
deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
(disnea, edema, aumento rapido de peso por retencién de liquidos). Si se
observan dichos sintomas se debe considerar interrupcion de la dosificacion,
reduccion de la dosis o la descontinuacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 27
de 2016, numeral 3.3.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar inicamente con la siguiente informacion:

Nuevas indicaciones:

Crizotinib esta indicado para el tratamiento del Cancer de Pulmoén de Células
No Pequeiias (NSCLC, por sus siglas en inglés o CPCNP) avanzado_con
estado _funcional ECOG 0-2, metastasico ALK (+) (Quinasa del Linfoma

Anaplasico).
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Nuevas contraindicaciones:

Falla cardiaca

En los estudios clinicos con crizotinib y durante la vigilancia posterior a la
comercializacion, se reportaron reacciones adversas de falla cardiaca
graves, potencialmente mortales, o fatales.

Los pacientes que reciben crizotinib con o sin trastornos cardiacos
preexistentes, deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca (disnea, edema, aumento rapido de peso por retencion
de liquidos). Si se observan dichos sintomas se debe considerar
interrupcion de la dosificacién, reduccion de la dosis o la descontinuacion.

Adicionalmente, en la informacion para prescribir en el item de Efectos No
deseados se debe mantener “Ocurrieron interrupciones y reducciones en la
dosis debidas a eventos adversos relacionados con el tratamiento y
evaluados por el investigador en 54 (31%) y 26 (15%) de los pacientes
tratados con crizotinib en el Estudio de asignacion aleatoria Fase 3 1007,
respectivamente. Ocurrieron eventos adversos relacionados con el
tratamiento y evaluados por el investigador y que resultaron en interrupciéon
permanente en 11 (6%) de los pacientes con crizotinib.

Ocurrieron interrupciones y reducciones en la dosis debidas a eventos
adversos relacionados con el tratamiento y evaluados por el investigador en
14 (12%) pacientes y en 6 (5%) pacientes en el Estudio 1001,
respectivamente. Ocurrieron eventos adversos relacionados con el
tratamiento evaluados por el investigador y que resultaron en interrupcién
permanente en 3 (3%) pacientes en el Estudio 1001.

Ocurrieron interrupciones y reducciones en la dosis debidas a eventos
adversos relacionados con el tratamiento y evaluados por el investigador en
212 (23%) pacientes y en 116 (12%) pacientes en el Estudio 1005,
respectivamente. Ocurrieron interrupciones y reducciones en la dosis
debidas a eventos adversos relacionados con el tratamiento y evaluados por
el investigador que dieron como resultado una interrupcion permanente en
45 (5%) pacientes en el Estudio 1005.”

Asi mismo, el interesado debe eliminar de los documentos presentados

“XALKORI esta indicado para el tratamiento de adultos con cancer de

pulmén no microcitico (CPNM) avanzado, positivo para ROS1.”, ya que no
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allega estudios que sustenten adecuadamente dicha indicacién y ajustarse a
la indicacidon aprobada en el presente concepto.

3.1.2.5. BLEOMICINA POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION VIAL POR
15U

Expediente :20010927

Radicado : 2016164510/ 2017113759
Fecha : 10/08/2017

Interesado : AL Pharma S.A.

Composicion: Cada vial contiene 15Ul de Bleomicina sulfato equivalente a
bleomicina.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a una solucion inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de células escamosas
carcinoma testicular y linfomas

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la bleomicina, embarazo, grupos etareos
menores hasta cuando se demuestre su inocuidad. Reacciones de tipo anafilactico
concomitantes. Administrese con precaucibn en pacientes con alteraciones
hepaticas, renales y pulmonares. Uso concomitante con otros antineoplasicos.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2017005928, emitido
mediante Acta No. 03 de 2017, numeral 3.3.1, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion de modificacion de indicaciones para el producto de la
referencia.

Nuevas indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de células escamosas carcinoma
testicular y linfomas, uso pediatrico en las indicaciones oncoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere
de mayor estudio

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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3.1.2.6. METREXATO®METOTREXATO SODICO 2,5 MG)

Expediente :20109362

Radicado :2016185060 /2017086232

Fecha : 20/06/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 2.5mg de Metotrexato Sodico equivalente a
metotrexato

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores
testiculares, coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la
leucemia linfocitica aguda, linfosarcoma y psoriasis. Artritis psoriatica, y alternativo
en artritis reumatoidea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, dafio hepatico
y/o renal, discrasias sanguineas preexistentes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion la modificacién de indicaciones,
para el producto de la referencia.

Adicionalmente presenta alcance adjuntando literatura médica.

Nuevas indicaciones:

* Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores
testiculares, coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la
leucemia linfocitica aguda, Linfosarcoma y psoriasis. Artritis Psoriatica,
antinmunopatias tales como artritis reumatoidea.

» Uso pediatrico especificamente en linfoma no Hodking

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la

Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere
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3.1.2.7. BLEOMICINA 15 UI

Expediente :20092577

Radicado :2016185070/2017086231

Fecha : 20/06/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada ampolla contiene 15Ul de Bleomicina (Sulfato)
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de células escamosas,
carcinoma testicular y linfomas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, grupos etareos
menores hasta que se demuestre su inocuidad. Reacciones de tipo anafilactico
concomitante. Administrese con precaucibn en pacientes con alteraciones
hepaticas, renales y pulmonares. Uso concomitante con otros antineoplasicos.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion la modificacion de indicaciones,
para el producto de la referencia.

Adicionalmente allega alcance con el fin de allegar literatura médica del uso
efectivo de la Bleomicina en los protocolos quimioterapéuticos para tratar el
linfoma hodking en adultos como en pediatria.

Nuevas indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de células escamosas, carcinoma
testicular y linfomas. Uso pediatrico en las indicaciones oncoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere
de mayor estudio.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 MOLECULAS NUEVAS
3.2.1.1 REKOVELLE

Expediente :20132233

Radicado :2017118564

Fecha : 18/08/2017

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion: Cada mililitro de solucion contiene 33.3 microgramos de folitropina
delta*

Forma farmacéutica: Solucidon para inyeccién en cartuchos, disefiada para ser
utilizada conjuntamente con la pluma para inyeccion Rekovelle.

Indicaciones: Estimulacion ovarica controlada para el desarrollo de mdultiples
foliculos en mujeres que se sometieron a técnicas de reproduccién asistida (TRA)
tales como fertilizacién in vitro (FIV) o ciclos de inyecciones intracitoplasmaticas de
espermatozoides (ICSI, siglas en ingles).

Contraindicaciones: ¢ Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de
los excipientes incluidos en la seccién 6.1

* Tumores en el hipotalamo o en la glandula pituitaria

« Agrandamiento ovarico o quistes ovaricos que no han sido originados por el

sindrome de ovario poliquistico

* Hemorragias ginecologicas de etiologia desconocida

» Carcinoma de ovario, Utero o mama

* Embarazo y lactancia

Rekovelle no se debe utilizar si no se puede obtener una respuesta eficaz,
como en el caso de:

» Falla ovarica prematura

+ Malformaciones de los 6érganos sexuales incompatibles con el embarazo

* Tumores fibroides incompatibles con el embarazo

Rekovelle esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia

Precauciones y advertencias: Rekovelle contiene una sustancia gonadotropica
potente capaz de causar reacciones adversas leves a severas y debe prescribirse
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Unicamente por parte de médicos que estén bien familiarizados con los problemas
de infertilidad y su tratamiento.

El tratamiento con gonadotropinas requiere de un compromiso de tiempo por parte
de los médicos y los profesionales de la salud, al igual que de la disponibilidad de
instalaciones adecuadas para la supervision. El uso seguro y eficaz de Rekovelle
requiere monitorizacion de la respuesta ovarica con ultrasonido, sea solo o en
combinacion con la medicidn de los niveles de estradiol en suero regularmente. La
pauta posoldgica de Rekovelle se debe establecer de manera individual para cada
paciente, para obtener una respuesta ovarica con un perfil de seguridad y de
eficacia favorable. Puede existir variabilidad entre pacientes en la repuesta a la
administracion de FSH, la cual puede ser reducida en algunas pacientes y
excesiva en otras.

Antes de comenzar con el tratamiento, deben evaluarse la infertilidad de la pareja
y las contraindicaciones putativas para el embarazo. En especial, se deben
examinar las pacientes para identificar hipotiroidismo e hiperprolactinemia, con el
fin de administrar el tratamiento especifico adecuado.

Las pacientes que se someten a estimulacién del crecimiento folicular pueden
experimentar agrandamiento ovarico, y pueden estar en riesgo de desarrollar
sindrome de hiperestimulacion ovarica. La adherencia a la dosis de Rekovelle y al
esquema de administracion, y la monitorizaciébn cuidadosa del tratamiento,
minimizaran la incidencia de tales eventos.

Sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO)

Se espera gque haya un cierto grado de agrandamiento del ovario como efecto de
la estimulacion ovérica controlada. Se observa con mayor frecuencia en pacientes
con sindrome ovarico poliquistico y normalmente remite sin el tratamiento. A
diferencia de un agrandamiento ovéarico sin complicaciones, el SHO es una
afeccibn que puede manifestarse con aumento en la severidad. Incluye el
agrandamiento ovarico marcado, esteroides sexuales elevados en suero y un
incremento en la permeabilidad vascular, las cual puede resultar en acumulacion
de fluidos en las cavidades peritoneal, pleural y, rara vez, pericardica.

Es importante enfatizar la importancia del cuidado y de la monitorizacion frecuente

del desarrollo folicular con el fin de reducir el riesgo de SHO. Los siguientes

sintomas se pueden observar en casos graves de SHO: dolor abdominal,

distension y malestar abdominal, agrandamiento ovarico severo, aumento de
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peso, disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales, incluidos ndusea, vomito y
diarrea. La evaluacion clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion,
desequilibrios de electrolitos, ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales,
hidrotorax o distrés respiratorio agudo.

En muy raras ocasiones, el SHO severo puede complicarse con torsion ovarica o
eventos tromboembolicos, tales como embolia pulmonar, accidente
cerebrovascular isquémico o infarto al miocardio.

Rara vez, la respuesta ovarica excesiva al tratamiento con gonadotropinas da
origen a un SHO, a menos que se administre hGC para inducir la maduracion
folicular final. Ademas, el sindrome se puede volver mas grave y prolongarse mas
si se produce el embarazo. Por lo tanto, en caso de hiperestimulacién ovarica, se
recomienda suspender la hGC y aconsejar a la paciente que se abstenga de tener
coito o que utilice métodos anticonceptivos de barrera por lo menos 4 dias. Otras
medidas a considerar para reducir el riesgo de SHO, incluyen la administracién de
un agonista de la GnRH, en vez de hGC, para activar la maduracion folicular final.
La administracion de un agonista de la GnRH puede reducir, pero no eliminar, el
riesgo de SHO y solo aplica para los ciclos con antagonista de la GnRH.

El SHO puede progresar rapidamente (entre 24 horas y varios dias) hasta volverse
un evento médico grave. A menudo sucede después de suspender el tratamiento
hormonal. Ademas como consecuencia de los cambios hormonales durante el
embarazo, es posible que ocurra un desarrollo tardio de SHO. Debido al riesgo de
desarrollar SHO, las pacientes deben recibir seguimiento por al menos dos
semanas después de inducir la maduracién folicular final.

Eventos tromboembdlicos

Las mujeres con enfermedades tromboembdlicas recientes o en curso, 0 las
mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos para eventos
tromboembdlicos, tales como antecedentes personales o familiares, obesidad
grave (indice de masa corporal > 30 kg/m2) o trombofilia, pueden presentar un
riesgo mayor de eventos tromboembadlicos venosos o arteriales durante o después
del tratamiento con gonadotropinas. El tratamiento con gonadotropinas puede
aumentar aun mas el riesgo de exacerbacion o de incidencia de tales eventos. En
estas mujeres, se deben sopesar los beneficios de la administracion de
gonadotropinas frente a los riesgos. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el
embarazo por si solo, asi como el SHO, también generan un aumento en el riesgo
de eventos tromboembalicos.
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Torsion ovarica

Se ha referido la incidencia de torsion ovarica durante los ciclos de TRA. Es
posible que esté asociada con otros factores de riesgo, como SHO, embarazo,
cirugia abdominal previa, antecedentes de torsibn ovarica, quistes ovaricos
anteriores o presentes y ovarios poliquisticos. El dafio a los ovarios causado por la
reduccion del suministro de sangre, puede minimizarse con un diagnostico
temprano y la detorsion inmediata.

Embarazo multiple

El embarazo mdltiple implica un aumento en el riesgo de desenlaces adversos
durante los periodos perinatal y materno. En pacientes que se someten a
procedimientos de TRA, el riesgo de embarazo multiple esta relacionado
principalmente con el nidmero de embriones reemplazados, la calidad de los
mismos y la edad de la paciente, aunque, en raras ocasiones, se puede
desarrollar un embarazo de gemelos a partir de transferencias de embriones
tnicos. Se debe advertir a las pacientes acerca del riesgo potencial de
nacimientos multiples antes de iniciar el tratamiento.

Pérdida del embarazo
La incidencia de la pérdida del embarazo por aborto espontaneo es mayor en
pacientes que se someten a una estimulacion ovérica controlada por TRA que en
la concepcién natural.

Embarazo ectdpico

Las mujeres con antecedentes de enfermedad tubarica tienen un mayor riesgo de
embarazo ectbpico, sin importar si el embarazo se logra por concepcién
espontdnea o0 mediante tratamientos de fertilidad. Se ha reportado que la
prevalencia de embarazo ectépico después del TRA es mayor que en la poblacion
general.

Neoplasias del sistema reproductor

Existen reportes de neoplasias ovaricas y de otras neoplasias del sistema
reproductor, benignas y malignas, en mujeres que se han sometido a varios
regimenes de tratamiento para la esterilidad. No se ha establecido todavia si el
tratamiento con gonadotropinas aumenta el riesgo de este tipo de tumores en
mujeres estériles.

Malformaciones congénitas

La prevalencia de malformaciones congénitas después de los TRA puede ser

ligeramente mayor que en concepciones espontaneas. Se piensa que esto se
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debe a las diferencias en las caracteristicas de los padres (por €j., la edad de la
madre, las caracteristicas del esperma) y del embarazo multiple.

Otras condiciones médicas
Se deben evaluar las condiciones médicas que contraindican el embarazo antes
de empezar el tratamiento con Rekovelle.

Contenido de sodio
Rekovelle contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es
esencialmente "libre de sodio".

Reacciones adversas: Las reacciones adversas que se han reportado con mas
frecuencia durante el tratamiento con Rekovelle en los estudios clinicos
fundamentales (1,012 ciclos) son cefalea (4.2%), malestar pélvico (2.9%),
sindrome de hiperestimulacién ovarica (2.3%), dolor pélvico (1.6%), nauseas
(1.4%), dolor en los anexos del Utero (1.4%) y fatiga (1.2%).

En la siguiente tabla (Tabla 2) se muestran las reacciones adversas al
medicamento en pacientes tratadas con Rekovelle en los estudios clinicos
fundamentales segun la clasificacion por o6rganos y la frecuencia; frecuentes
(21/100 a <1/10) y poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100). Dentro de cada grupo de
frecuencia, se presentan las reacciones adversas al medicamento en orden de
gravedad decreciente:

Tabla 2 Reacciones adversas al medicamento en los estudios clinicos

fundamentales
Clasificacién por 6rganos y Frecuente Poco frecuente
sistemas (21/100 a <1/10) (1/1,000 a <1/100)
Trastornos psiquiatricos Cambios de humor
Trastornos del Cefalea Somnolencia
Trastornos Nauseas Diarrea
gastrointestinales o
Vémitos
Estrefiimiento
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Trastornos mamarios y del SHO Hemorragia vaginal
sistema reproductor Dolor pélvico Dolor en las mamas
Dolor en los anexos del Utero Sensibilidad de las mamas
Trastornos generales y Fatiga
alteraciones en el sitio de

El SHO es un riesgo intrinseco de la estimulacidon ovarica. Los sintomas
gastrointestinales asociados con SHO incluyen dolor abdominal, malestar y
distension, nadusea, vomito y diarrea. Se sabe que la torsion ovarica y los eventos
tromboembdlicos son complicaciones raras del tratamiento de estimulacion ovarica
Interacciones: No se han llevado a cabo estudios de interacciones con Rekovelle

Via de administracion: Rekovelle esta destinada para su uso por via subcutanea,
preferiblemente en la pared abdominal. La primera inyeccion de Rekovelle debe
realizarse bajo supervision médica. La administraciéon de Rekovelle por parte del
paciente solo se debe realizar en el caso de personas motivadas, que estén
entrenadas adecuadamente y que tengan acceso a la asesoria de expertos.

Para consultar las instrucciones de administracion con la pluma para inyeccion de
Rekovelle, consulte la seccion 6.6 y las "Instrucciones para el uso"

Dosificacién y Grupo etario: El tratamiento con Rekovelle debe iniciarse bajo la
supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de problemas de
fertilidad. Los pacientes deben tener informacién acerca de cémo utilizar la pluma
para inyeccion de Rekovelle y como aplicar las inyecciones.

Dosis

La dosis de Rekovelle se debe establecer de manera individual por cada paciente,
para obtener una respuesta ovarica con un perfil de seguridad y de eficacia
favorables.

La dosis de Rekovelle se establece en microgramos (ug) y no en unidades
internacionales (Ul) de actividad biolégica. EI esquema de dosificacion es
especifico para Rekovelle y la dosis en microgramos no se puede aplicar a otras
gonadotropinas.

Para el primer ciclo de tratamiento, la dosis diaria individual se determinara con
base en la concentracion de la hormona antimilleriana (HAM) en suero femenino,
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un biomarcador de la respuesta ovarica a las gonadotropinas, y en su peso
corporal. La dosis se debe establecer con base en una determinacion reciente de
la HAM (es decir, dentro de los ultimos 12 meses), medida por medio de la
siguiente prueba de diagnostico de Roche: Inmunoensayo Elecsys® para la HAM.
La dosis diaria individual se debe mantener a lo largo del periodo de estimulacion.
Para las mujeres con una HAM <15 pmol/L la dosis diaria es de 12 microgramos,
sin importar el peso corporal. Para las mujeres con una HAM =215 pmol/L, la dosis
diaria disminuye de 0.19 a 0.10 microgramos/kg a medida que se incrementa la
concentracion de HAM (Tabla 1). La dosis se debe ajustar a 0.33 microgramos
para que concuerde con la escala de dosificacion de la pluma de inyeccion. La
dosis maxima diaria para el primer ciclo de tratamiento es de 12 microgramos.

La concentracion de HAM se debe expresar en pmol/L y se debe ajustar al
siguiente numero entero (Tabla 1). Si la concentracion de HAM esta en ng/ml, la
concentracion debe convertirse a pmol/L multiplicando por 7.14 (ng/ml x 7.14 =
pmol/L) antes de usar.

Para calcular la dosis de Rekovelle, el peso corporal debe medirse sin zapatos y
sin abrigo, justo antes de empezar la estimulacién.

Tabla 1 Esquema de dosificacion

Concentracién de HAM (pmol/L) Dosis diaria establecida durante la
estimulacion
<15 12 pg
15-16 0.19 ug/kg
17 0.18 pg/kg
18 0.17 pg/kg
19-20 0.16 pg/kg
21-22 0.15 pg/kg
23-24 0.14 pg/kg
25-27 0.13 pg/kg
28-32 0.12 pg/kg
33-39 0.11 pg/kg
>40 0.10 pg/kg
Ejemplo de redondeo de la concentracion de HAM:
HAM: 16.6 pmol/L se redondea a 17 pmol/L (siguiente entero)
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El tratamiento con Rekovelle debe iniciarse en el dia 2 o 3 después del inicio del
sangrado menstrual y debe continuarse hasta que se logre el desarrollo folicular
adecuado, segun los resultados de la evaluacién por medio de la revisiébn con
ultrasonido Unicamente o con la medicion adicional de los niveles de estradiol en
suero. El desarrollo folicular adecuado se logra en promedio hacia el noveno dia
de tratamiento (rango de 5 a 20 dias). Tan pronto como se observan 23 foliculos,
217 mm, se debe administrar una inyeccion unica de 250 microgramos de
gonadotropina coridnica recombinante humana (hGC) o 5,000 Ul de hGC, para
inducir la maduracion final del foliculo. Para las pacientes con una respuesta
ovarica excesiva, que estén en riesgo de padecer sindrome de hiperestimulacion
ovarica (SHO), se debe considerar la administracion de un agonista de la GnRH
en vez de hGC, con el fin de activar la maduracion folicular final. La administracion
de un agonista de la GnRH puede reducir, pero no eliminar, el riesgo de SHO y
solo aplica para los ciclos con antagonistas de la GnRH. En caso de que se
administre un agonista de la GnRH, no se deben reemplazar los embriones del
ciclo mas reciente, sino que deben crioconservarse para un uso posterior. Para las
pacientes que presentan una respuesta ovarica excesiva, de >35 foliculos con un
diametro de 212 mm, no se debe activar la maduracion folicular final y se debe
suspender el ciclo.

Para los ciclos de tratamiento posteriores, la dosis diaria de Rekovelle debe
mantenerse o modificarse conforme a la respuesta ovarica de la paciente en el
ciclo anterior. Si la paciente presentd una respuesta ovarica adecuada en el ciclo
anterior sin desarrollar SHO, se debe administrar la misma dosis diaria de
Rekovelle. En caso de que exista una repuesta ovarica reducida en el ciclo
anterior, la dosis diaria de Rekovelle en el ciclo siguiente debe incrementarse en
un 25 % o en un 50 %, conforme al grado de la respuesta observado. En caso de
sobre respuesta ovarica en el ciclo anterior, la dosis diaria de Rekovelle en el ciclo
siguiente debe reducirse en un 20 % o en un 33 % conforme al grado de la
respuesta observado. Para las pacientes que presentaron SHO o que estuvieron
en riesgo de presentarla en el ciclo anterior, la dosis diaria de Rekovelle para el
ciclo siguiente debe ser un 33 % mas baja que la dosis utilizada en el ciclo donde
se presentd SHO o donde existié el riesgo de que se presentara. La dosis diaria
maxima es de 24 microgramos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: No aplica
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Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017118564
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017118564

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar caracterizacion
molecular, bioldgica y fisicoquimica completa del principio activo y proceso
de fabricacion.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar un nuevo
plan de gestiéon del riesgo con el plan de farmacovigilancia y las medidas de
minimizacién de riesgo para los riesgos identificados y potenciales.

3.2.1.2 TREMFYA

Expediente :20123370
Radicado  :2017020265
Fecha : 16/02/2017
Interesado : Janssen Cilag S.A
Fabricante : Cilag AG

Composicion: Cada jeringa prellenada por 1mL contiene 100mg de Guselkumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Psoriasis en placa

Adultos

Tremfya™ por administracion subcutanea (SC) esta indicado para el tratamiento
de adultos con psoriasis en placas moderada a severa que son candidatos para
terapia sistémica o fototerapia

Contraindicaciones: Ninguna
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Precauciones y advertencias:

Infecciones

Tremfya™ puede aumentar el riesgo de infeccién. En ensayos clinicos ocurrieron
infecciones en 23% de los sujetos del grupo Tremfya™ versus 21% de los sujetos
en el grupo placebo durante 16 semanas de tratamiento. La tasa de infecciones
serias para el grupo Tremfya™ vy el grupo placebo fue < 0.2%. El tratamiento con
Tremfya™ no se debe iniciar en pacientes con una infeccion activa clinicamente
importante hasta que la infeccion remita o sea tratada adecuadamente.

Instruir a los pacientes tratados con Tremfya™ para que acudan al médico si
aparecen signos o sintomas de infeccion crénica o aguda clinicamente importante.
Si un paciente desarrolla una infeccién clinicamente importante o seria 0 no esta
respondiendo a la terapia estandar, monitoree cercanamente al paciente y
suspenda Tremfya™ hasta que la infeccion remita.

Evaluacion previa al tratamiento de la tuberculosis

En estudios clinicos, los sujetos con tuberculosis (TB) latente que fueron tratados
simultaneamente con Tremfya™ vy profilaxis apropiada de la TB no desarrollaron
TB. Evalle los pacientes para infeccion de TB antes de iniciar el tratamiento con
Tremfya™. Inicie el tratamiento de la TB latente antes de administrar Tremfya™.
Los pacientes que reciben Tremfya™ deben ser monitoreados para detectar
signos y sintomas de TB activa durante y después del tratamiento. No administre
Tremfya™ a pacientes con infeccion de TB activa. Considere la terapia
antituberculosa antes de iniciar Tremfya™ en pacientes con antecedentes de TB
latente o0 activa en los que no se pueda confirmar un curso adecuado de
tratamiento.

Inmunizaciones

Antes de iniciar la terapia con Tremfya™, considere la posibilidad de completar
todas las inmunizaciones apropiadas para la edad de acuerdo con los
lineamientos de inmunizacién actuales. Evite el uso de vacunas vivas en pacientes
tratados con Tremfya™. No se dispone de datos sobre la respuesta a las vacunas
vivas o inactivadas

Reacciones adversas:

En esta seccion se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que razonablemente se consideraron asociados
causalmente con el uso de Tremfya™ con base en la evaluacion exhaustiva de la
informacion disponible sobre eventos adversos. Una relacion causal con
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Tremfya™ no se puede establecer de manera confiable en casos individuales.
Ademas, debido a que los ensayos clinicos se realizan a condiciones muy
diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos
clinicos de otro farmaco y podrian no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Experiencia en Estudios Clinicos en Pacientes Adultos con Psoriasis

El perfil de seguridad de Tremfya™ en sujetos con psoriasis en placa moderada a
severa se basa en los datos de los estudios Fase 2 (PS02001) y Fase 3 (Voyage
1, Voyage 2, Navigate). De los 1748 pacientes tratados con Tremfya™, 1393
sujetos fueron expuestos durante al menos 6 meses (24 semanas) y 728 sujetos
fueron expuestos durante al menos 1 afo (es decir, tratados hasta la Semana 48).
La mayoria de los sujetos (n = 1583) recibieron un régimen de dosificacion de 100
mg de Tremfya™ como inyeccion subcutanea cada 8 semanas.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas al Tremfya™ se presentan en la Tabla 1. La frecuencia
de reacciones adversas refleja el tratamiento con Tremfya™ 100 mg administrado
por via subcutanea en 823 sujetos con psoriasis en placa moderada a severa en el
periodo de 16 semanas controlado con placebo de Voyage 1 y Voyage 2. Dentro
de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan dentro de las
clases de sistemas y érganos designadas en orden de frecuencia decreciente,
usando la siguiente convencion:

Muy frecuentes: (21/10)

Comunes (frecuentes): (=1/100; <1/10)

Poco frecuentes (infrecuentes): (=1/1.000; <1/100)
Raros (=1/10.000; <1/1.000)

Tabla 1: Resumen de Reacciones
Adversas en Estudios Clinicos

Infecciones e Frecuente: gastroenteritis
infestaciones

Desérdenes Frecuente: eritema en el sitio
generalesy de la inyeccion
condiciones

. Poco frecuente: dolor en el
en el sitio de
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administracién | sitio de la inyeccion

Gastroenteritis

En Voyage 1 y Voyage 2, durante el periodo controlado con placebo, se reportd
gastroenteritis con mas frecuencia en el grupo tratado con Tremfya™ (1.1%) que
en el grupo placebo (0.7%). Los eventos adversos de gastroenteritis fueron no
serios y no condujeron a la descontinuacion de Tremfya™ hasta la semana 48.
Reacciones en el sitio de la inyeccion

En Voyage 1 y Voyage 2 hasta la semana 48, 0.7% de las inyecciones de
Tremfya™ y 0.3% de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en
el sitio de la inyeccion. Los eventos adversos de eritema en el sitio de la inyeccién
y dolor en el sitio de la inyeccion fueron todos de intensidad leve a moderada,
ninguno fue serio y ninguno produjo la descontinuacion de Tremfya™
Interacciones: Interacciones con sustratos de CYP450

Un estudio in vitro utilizando hepatocitos humanos demostré que la IL-23 no alterd
la actividad de las enzimas del CYP450 humano (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 o
3A4). Estos resultados sugieren que no hay necesidad de ajustes de las dosis
para los sustratos de CYP450.

Vacunas vivas/agentes infecciosos terapéuticos

No se debe administrar vacunas vivas mientras un paciente estd sometido a la
terapia con Tremfya™

Via de administracion: Administracién subcutanea (SC)

Dosificacion y Grupo etario: Adultos (18 afios 0 mas)

Condicion de venta: Venta con férmula médica

Historial comercial: A la fecha, producto no esta disponible en el mercado.
Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora

respuesta al Auto No. 2017009417, emitido mediante Acta No. 12 de 2017,
numeral 3.1.1.7, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los

siguientes puntos para el producto de la referencia:
E— I::iNet —5

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

- Inserto version 8 de Noviembre de 2016

- Informacién para prescribir version 8 de Noviembre de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 12
de 2017, numeral 3.1.1.7., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada jeringa prellenada por 1mL contiene 100 mg de
Guselkumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento alternativo de la psoriasis en placas moderada a
severa en pacientes adultos candidatos a terapia sistémica o fototerapia que
no son respondedores o intolerantes a agentes sistémicos no bioldgicos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de
los excipientes Infecciones activas clinicamente importantes (p. ej.,
tuberculosis activa,)

Precauciones y advertencias:

Infecciones

Tremfya™ puede aumentar el riesgo de infeccion. En ensayos clinicos
ocurrieron infecciones en 23% de los sujetos del grupo Tremfya™ versus
21% de los sujetos en el grupo placebo durante 16 semanas de tratamiento.
La tasa de infecciones serias para el grupo Tremfya™ y el grupo placebo fue
< 0.2%. El tratamiento con Tremfya™ no se debe iniciar en pacientes con una
infeccion activa clinicamente importante hasta que la infeccién remita o sea
tratada adecuadamente.

Instruir a los pacientes tratados con Tremfya™ para que acudan al médico si
aparecen signos o sintomas de infeccion cronica o aguda clinicamente
importante. Si un paciente desarrolla una infeccién clinicamente importante
O seria 0 no esta respondiendo a la terapia estandar, monitoree
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cercanamente al paciente y suspenda Tremfya™ hasta que la infeccién
remita.

Evaluacion previa al tratamiento de la tuberculosis

En estudios clinicos, los sujetos con tuberculosis (TB) latente que fueron
tratados simultaneamente con Tremfya™ y profilaxis apropiada de la TB no
desarrollaron TB. Evalle los pacientes para infeccion de TB antes de iniciar
el tratamiento con Tremfya™. Inicie el tratamiento de la TB latente antes de
administrar Tremfya™. Los pacientes que reciben Tremfya™ deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas de TB activa durante y
después del tratamiento. No administre Tremfya™ a pacientes con infeccién
de TB activa. Considere la terapia antituberculosa antes de iniciar Tremfya™
en pacientes con antecedentes de TB latente o activa en los que no se pueda
confirmar un curso adecuado de tratamiento.

Inmunizaciones

Antes de iniciar la terapia con Tremfya™, considere la posibilidad de
completar todas las inmunizaciones apropiadas para la edad de acuerdo con
los lineamientos de inmunizacion actuales. Evite el uso de vacunas vivas en
pacientes tratados con Tremfya™. No se dispone de datos sobre la
respuesta a las vacunas vivas o inactivadas

Reacciones adversas:

En esta seccién se presentan las reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que razonablemente se consideraron
asociados causalmente con el uso de Tremfya™ con base en la evaluaciéon
exhaustiva de la informacién disponible sobre eventos adversos. Una
relacion causal con Tremfya™ no se puede establecer de manera confiable
en casos individuales. Ademas, debido a que los ensayos clinicos se
realizan a condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y
podrian no reflejar las tasas observadas en la préactica clinica.

Experiencia en Estudios Clinicos en Pacientes Adultos con Psoriasis

El perfil de seguridad de Tremfya™ en sujetos con psoriasis en placa
moderada a severa se basa en los datos de los estudios Fase 2 (PS0O2001) y
Fase 3 (Voyage 1, Voyage 2, Navigate). De los 1748 pacientes tratados con
Tremfya™, 1393 sujetos fueron expuestos durante al menos 6 meses (24
semanas) y 728 sujetos fueron expuestos durante al menos 1 afio (es decir,
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tratados hasta la Semana 48). La mayoria de los sujetos (n = 1583) recibieron
un régimen de dosificacion de 100 mg de Tremfya™ como inyeccion
subcutanea cada 8 semanas.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas al Tremfya™ se presentan en la Tabla 1. La
frecuencia de reacciones adversas refleja el tratamiento con Tremfya™ 100
mg administrado por via subcutanea en 823 sujetos con psoriasis en placa
moderada a severa en el periodo de 16 semanas controlado con placebo de
Voyage 1 y Voyage 2. Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan dentro de las clases de sistemas y d&rganos
designadas en orden de frecuencia decreciente, usando la siguiente
convencion:

Muy frecuentes: (21/10)

Comunes (frecuentes): (21/100; <1/10)

Poco frecuentes (infrecuentes): (21/1.000; <1/100)
Raros (21/10.000; <1/1.000)

Tabla 1: Resumen de Reacciones
Adversas en Estudios Clinicos

Infecciones e Frecuente: gastroenteritis
infestaciones

Desdrdenes Frecuente: eritema en el sitio
generalesy de la inyeccion
condiciones en

. Poco frecuente: dolor en el
el sitio de

. .. | sitio de la inyeccién
administracion

Gastroenteritis

En Voyage 1 y Voyage 2, durante el periodo controlado con placebo, se

reporté gastroenteritis con mas frecuencia en el grupo tratado con

Tremfya™ (1.1%) que en el grupo placebo (0.7%). Los eventos adversos de

gastroenteritis fueron no serios y no condujeron a la descontinuacion de
Bogota ‘%%

Tremfya™ hasta la semana 48.
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En Voyage 1 y Voyage 2 hasta la semana 48, 0.7% de las inyecciones de
Tremfya™ y 0.3% de las inyecciones de placebo se asociaron con
reacciones en el sitio de la inyeccién. Los eventos adversos de eritema en el
sitio de la inyeccion y dolor en el sitio de la inyeccién fueron todos de
intensidad leve a moderada, ninguno fue serio y ninguno produjo la
descontinuacion de Tremfya™

Interacciones: Interacciones con sustratos de CYP450

Un estudio in vitro utilizando hepatocitos humanos demostro que la IL-23 no
alter6 la actividad de las enzimas del CYP450 humano (CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6 o 3A4). Estos resultados sugieren que no hay necesidad de
ajustes de las dosis para los sustratos de CYP450.

Vacunas vivas/agentes infecciosos terapéuticos

No se debe administrar vacunas vivas mientras un paciente esta sometido a
la terapia con Tremfya™

Via de administracion: Administracion subcutanea (SC)
Dosificacion y Grupo etario: Adultos (18 afios 0 mas)
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 5.2.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo
en cuenta que el principio activo Guselkumab es una nueva entidad quimica
y el interesado demostr6 ante la Direccién de medicamentos y productos
biol6gicos haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del
producto.

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informacién para
prescribir ya que no se ajustan al presente concepto.

Finalmente, en cuanto al plan de gestion del riesgo en el mismo se incluyo
la informacién requerida en cuanto al riesgo de carcinogenesis asociado a
Tremfya en estudios preclinicos y se incluyé la carcinogenesis como riesgo
potencial dentro del plan de farmacovigilancia

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

3.2.1.3 LAENNEC

Expediente :20132178

Radicado : 2017118059

Fecha : 17/08/2017

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.

Composicion: Cada ampolla por 2mL contiene 112mg de Hidrolizado de placenta
humana soluble en agua

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Indicaciones: Mejora de la funcidn hepética en enfermedades hepéaticas cronicas.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al producto.

Precauciones y advertencias: Laennec debe administrarse con precaucion en
pacientes predispuestos a las alergias

Reacciones adversas: Un total de 10 casos (3,7%) de reacciones adversas o
sospecha de reacciones adversas a este producto fueron informadas entre los 273
pacientes elegibles para la evaluacion de la seguridad en un estudio clinico
realizado durante la implementacion de una reevaluaciéon de la eficacia del
farmaco. La reaccion adversa observada con mayor frecuencia fue el dolor en el
sitio de la inyeccion reportado en 7 pacientes (2,6%), hipersensibilidad (como
erupciones cutaneas, fiebre y picazon), induraciones en el lugar de la inyeccion y
ginecomastia, cada uno en un paciente (0,4%). La relacion causal entre la
ginecomastia y este producto es incierta.

No se observaron cambios anormales en los valores de laboratorio.

. Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en esta seccion se clasifican en las
siguientes categorias de frecuencia: Muy frecuentes (= 1/10); Comun (=1/100 a
<1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); Raro (=1/10.000 a <1/1.000); Muy
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raros (<1/10.000); Desconocido (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles).

. Las reacciones adversas mas graves fueron:

Shock (desconocido):

Dado que este producto contiene proteinas, aminoacidos y otros derivados de
tejidos humanos, puede causar shock. El paciente debe ser cuidadosamente
monitoreado y si se observan signos anormales, la administracion debe
interrumpirse inmediatamente y se debe tomar el tratamiento apropiado.

. Otras reacciones adversas
Dolor en el sitio de inyeccion Comdan
Sensibilidad (erupcidn cutdnea, Poco
fiebre, picazon, etc.) frecuente
Poco
Induraciones del sitio de inyeccion
frecuente
. . Poco
Ginecomastia
frecuente
Alteracion de la funcion hepatica Desconocido
(AST elevada, ALT, etc.) Nt
Dolores de cabeza Desconocido

Nota: Se debe interrumpir la administracion si se sospecha una alteracion de la
funcién hepética.

Interacciones: No se ha evaluado el potencial de las interacciones entre farmacos
o alimentos.

Via de administracion: Inyeccidon subcutdnea o intramuscular, o infusién
intravenosa por goteo.

Dosificacion y Grupo etario: La dosis normal para adultos es de 2 mL, se

administra por via subcutanea o intramuscular una vez al dia. La dosis puede
aumentarse hasta dos o tres veces al dia dependiendo de los sintomas.

h a— I:::Net —5
1SO 9001 T

Syigoniec

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 =

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 % '
(1) 2948700 &Jw

www.invima.gov.c~
Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 159 de 435

H
z8

[ETEN] <r7241-1 CO-5C73-41-1



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

@& MINSALUD

No se ha establecido la seguridad de este producto en bebés prematuros, recién
nacidos o nifios (no hay datos clinicos disponibles), y se debe administrar con
cuidado en ancianos ya que estos pacientes a menudo tienen una funcion
fisiol6gica reducida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial:

Pais Fechade Indicacion(es) aprobada(s)
registro

Japoén 18/07/1974 Mejora de la funcién hepética en enfermedades hepéticas
cronicas.

Corea 13/04/2005 Mejora de la funcién hepética en enfermedades hepéticas
cronicas.

Rusia 12/08/2003 En terapia de combinacién para herpes recurrente crénico.
Dermatitis atépica de moderada a severa (incluyendo
complicaciones).

Monoterapia de enfermedades hepaticas crénicas:
esteatohepatitis (etiologia alcohdlica, metabdlica y mixta)

Republica de 29/04/2013 Mejora de la funcién hepatica en enfermedades hepaticas

Azerbaijan cronicas.

Mongolia 19/04/2014 Mejora de la funcion hepética en enfermedades hepéticas
cronicas.

Georgia 02/09/2016 Mejora de la funcion hepética en enfermedades hepaticas
cronicas.

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017118059
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar estudios
clinicos adicionales con calidad metodoldgica adecuada ya que los estudios
presentados no cuentan con el tiempo de seguimiento adecuado para la
indicacion solicitada (hepatopatia crénica), de poca casuistica, abiertos en
su mayoriay el desenlace es un subrogado de poca relevancia.

Adicionalmente, el interesado debe allegar caracterizacion fisicoquimica y
biologica completa y proceso de produccion completa del producto con
validacion de las técnicas.

Finalmente, en cuanto al plan de gestion del riesgo la Sala considera que es
necesario establecer un programa de pacientes de alto riesgo dada la
naturaleza de su principio activo y forma de administracion y realizar un
estudio post-comercializacion con un mayor tiempo de exposicion.

Asi mismo, el interesado debe adjuntar un PSUR que abarque al menos los
ultimos 5 afios de experiencia con el producto, donde se analicen los casos
de Shock anafilactico referidos, hepatitis fulminante y rastreo de transmision
de agentes infecciosos, teniendo en cuenta que dentro de las
recomendaciones esta su adminsitracion en centros hospitalarios.

3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS

3.2.2.1. FEIBA 500 U /10 mL

Expediente :20132151

Radicado : 2017117823

Fecha : 17/08/2017

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 50U Proteina Plasmatica Humana con actividad
contra inhibidores del Factor VI

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: FEIBA se usa para el tratamiento de las hemorragias en pacientes

1SO 9001

con hemofilia A por inhibidores.
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FEIBA se usa para el tratamiento de las hemorragias en pacientes con hemofilia B
por inhibidores, si no hay otro tratamiento especifico disponible.

FEIBA también se usa para la profilaxis de la hemorragia en pacientes con
hemofilia A por inhibidores que han experimentado una hemorragia significativa o
que estan en alto riesgo de sufrir una hemorragia significativa.

Ademas, FEIBA se puede usar para el tratamiento de las hemorragias en
pacientes no hemofilicos que han adquirido inhibidores contra el factor VIII.

Contraindicaciones: Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de
cada 10 personas)

Hipersensibilidad, dolor de cabeza, mareo, hipotension, erupcion cutanea,
anticuerpos de superficie de Hepatitis B positivos.

Efectos secundarios de frecuencia desconocida (no es posible estimar la
frecuencia con base en los datos disponibles)

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: Coagulopatia de consumo (CID),
aumento del titulo de inhibidores.

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones anafilacticas, urticaria en todo el
cuerpo.

Trastornos del sistema nervioso: Sensacién de adormecimiento de las
extremidades (hipoestesia), sensacion anormal o reducida (parestesias), accidente
cerebrovascular (accidente cerebrovascular trombético, accidente cerebrovascular
embalico), somnolencia, alteracion del sentido del gusto (disgeusia).

Trastornos cardiacos: Ataque al corazon (infarto de miocardio), palpitaciones del
corazon (taquicardia).

Trastornos vasculares: Formacion de coagulo de sangre con descarga hacia el

interior de los vasos (eventos tromboembdlicos, trombosis venosas y arteriales),
elevacion de la presion arterial (hipertension), ruborizacion.
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Obstruccion de la arteria
pulmonar (embolismo pulmonar), constriccibon de las vias aéreas
(broncoespasmo), sibilancias, tos, dificultad respiratoria (disnea).

Trastornos gastrointestinales: VOomito, diarrea, malestar abdominal, ganas de
vomitar (nauseas).

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Sensacion de adormecimiento de la
cara, hinchazén de la cara, la lengua y los labios (angioedema), urticaria en todo el
cuerpo, prurito.

Trastornos generales y molestias en el sitio de la inyeccion: Dolor en el sitio de la
inyeccion, sensacion de malestar general, sensacion de calor, escalofrios, fiebre,
dolor en el pecho, malestar en el pecho.

Investigaciones: Caida de la presién arterial

Precauciones y advertencias: Embarazo, lactancia y fertilidad

Su médico decidira si Feiba se puede usar durante el embarazo y la lactancia.
Debido al aumento del riesgo de trombosis durante el embarazo, Feiba debera ser
administrado bajo cuidadosa vigilancia médica y solamente si es absolutamente
necesario. En la seccidon sobre Advertencias y precauciones se da informacion
sobre la infeccion por el parvovirus B19.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinaria
No hay signos de que Feiba pueda afectar la capacidad de conducir vehiculos o
de usar maquinaria.

Informacién importante sobre algunos de los ingredientes de Feiba

Feiba 50 U/mL contiene aproximadamente 4 mg de sodio (calculado) por mL,
cerca de 40 mg de sodio para la presentacion de 500 U de Feiba, cerca de 80 mg
de sodio para la presentacion de 1000 U de Feiba y cerca de 200 mg de sodio
para la presentacion de 2500 U de Feiba. Esto debe tomarse en consideracion
para los pacientes que reciben una dieta hiposodica

Reacciones adversas: Hable con su médico antes de usar Feiba, porque pueden

presentarse reacciones de hipersensibilidad, igual que sucede con todos los

productos del plasma que se administran por via intravenosa. Para poder
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reconocer una reaccion alérgica lo mas pronto posible, usted debe estar al tanto
de los potenciales sintomas precoces de una reaccion de hipersensibilidad como
- Eritema (enrojecimiento de la piel)

- Erupcién cutanea

- Aparicion de habones en la piel (urticaria)

- Prurito en todo el cuerpo

- Hinchazon de los labios y la lengua

- Dificultad para respirar/disnea

- Opresion en el pecho

- Indisposicién general

- Mareo

- Caida de la presion arterial

Otros sintomas de reacciones de hipersensibilidad a los productos derivados del
plasma incluyen letargo y agitacion

Interacciones: Por favor, cuéntele a su médico o farmacéutico si esta tomando o
ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluidos los que se
obtienen prescripcion médica.

No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados del uso
combinado o secuencial de Feiba y Factor Vlla recombinante o antifibrinoliticos.
Debera tenerse en mente la posibilidad de eventos tromboéticos cuando se usan
antifibrinoliticos sistémicos como &acido tranexamico y &acido aminocaproico
durante el tratamiento con FEIBA. Por consiguiente, no deberdn usarse los
antifibrinoliticos durante cerca de 6 a 12 horas después de la administracién de
Feiba.

En los casos de uso concomitante de rFVlla no es posible descartar una potencial
interaccidon medicamentosa de acuerdo con los datos in vitro y las observaciones
clinicas disponibles, que pueda dar lugar a un evento tromboembdlico. Igual que
sucede con todas las preparaciones para la coagulacién de la sangre, Feiba no
debe mezclarse con otros productos medicinales antes de su administracion, por
cuanto la eficacia y la tolerabilidad de la preparacion pueden resultar
comprometidas. Es aconsejable enjuagar el acceso venoso comun con solucion
salina fisiolégica antes de y después de la administracion de Feiba.

Via de administracion: Intravenosa

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Dosificacién y Grupo etario: A manera de guia general, se recomienda una dosis
de 50-100 U de FEIBA por kg de peso corporal; no deberan sobrepasarse una
dosis individual de 100 U/kg de peso corporal y una dosis méaxima diaria de 200
U/kg de peso corporal a menos que la gravedad de la hemorragia amerite y
justifique el uso de dosis mas altas.

La experiencia en niflos menores de 6 afios de edad es limitada; se debera
adaptar el mismo régimen de dosificacion de los adultos al estado clinico del nifio.

Condicién de venta: Venta bajo formula médica

Historial comercial: El producto obtuvo la primera autorizacion de comercializaciéon
en Austria en el afio 1977.

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

Evaluacion farmacologica

Inserto allegado mediante radicado No. 2017117823

Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017117823
Informacion sucinta allegada mediante radicado No. 2017117823

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar plan de gestién
del riesgo actualizado dado que el enviado data del afio 2014

Adicionalmente, la Sala considera, que en la informacion sucinta el
interesado debe corregir la composicion asi: Composicién: Cada mL
contiene 50U Proteina Plasméatica Humana con actividad contra inhibidores

del Factor VIII.
3.2.2.2. ACELLBIA®
Expediente  :20111101
Radicado : 2016082412 / 2016189102 / 2017006455
Fecha : 20/01/2017
Interesado  : Biotoscana Farma S.A.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Fabricante  : CJSC Biocad
Composicion: Rituximab 10mg
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones:
Linfoma No Hodgkin
» Células B Recurrentes o quimio resistentes, CD-20 positivas de bajo grado o
linfoma follicular No Hodgkin.
» Linfoma follicular de estados IlI-IV en combinacién con quimioterapia en
pacientes no tratados previamente.
« Como terapia de mantenimiento para linfoma follicular en pacientes que
responden a la induccion de la terapia.
» Linfoma no Hodgkin con células B grandes CD 20-positivas en combinacion
con quimioterapia CHOP.

Leucemia linfocitica cronica
» Leucemia linfocitica crénica en combinacién con quimioterapia en pacientes
no tratados previamente con terapia estandar.
» Leucemia linfocitica crénica recurrente o quimioresistente en combinacion
con quimioterapia.

Artritis Reumatoide
¢ Acellbia en combinacion con Metotrexato es indicada para el tratamiento de
pacientes adultos con Artritis reumatoide active critica quienes han
presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros medicamentos
antirreumaticos que modifican la enfermedad (DMARD) incluyendo una o
mas terapias para la inhibicion del factor de necrosis tumoral (TNF).

Granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscépica
¢ Acellbia, en combinacién con glucocorticoides, esta indicado en pacientes
adultos con granulomatosis active severa con poliangitis (de Wegener) (GPA)
y Poliangitis microscopica (MPA).
Contraindicaciones:

Contraindicaciones para utilizacion en linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica

cronica:
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Precauciones y advertencias:
Leucoencefalopatia multifocal progresiva:

Todos los pacientes tratados con Acellbia para artritis reumatoide, granulomatosis
con poliangitis y poliangitis microscopica deben recibir la tarjeta de alerta del
paciente con cada infusion. La tarjeta de alerta contiene informacién de seguridad
importante para los pacientes sobre el posible aumento del riesgo de infecciones,
incluida Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Se han reportado casos muy raros de LMP después de la utilizacién de Rituximab.
Deberan controlarse los pacientes a intervalos regulares para determinar la
presencia de sintomas o signos nuevos neurolégicos 0 su empeoramiento que
puedan sugerir la apariciéon de LMP. Si se sospecha LMP, deberan suspenderse
las dosis adicionales hasta que la LMP se haya descartado. EI médico debe
evaluar al paciente para determinar si los sintomas indican disfuncién neurolégica,
y si es asi, si estos sintomas posiblemente sugieren LMP. Debera considerarse
clinicamente apropiado la consulta por neurologia.

Si existen dudas, deberan considerarse evaluaciones adicionales, incluidas IRM
preferiblemente con contraste, pruebas de liquidos cefalorraquideo (LC) para ADN
Viral de JC y repetir las evaluaciones neurolégicas.

El médico debe alertar especialmente sobre los sintomas que sugieran LMP que
puedan ser notados por el paciente (por ejemplo, sintomas cognitivos,
neurolégicos o psiquiatricos). Debera también recomendarse a los pacientes
informar a su conyuge o cuidadores sobre su tratamiento, ya que ellos podrian
observar sintomas que los pacientes no.

Si un paciente desarrolla LMP, la administracion de Acellbia debera interrumpirse
de forma permanente. Después de la reconstitucion del sistema inmune en los
pacientes inmunocomprometidos con LMP, se ha observado estabilizacion o
mejora del desenlace. Se desconoce si la deteccion temprana de LMP vy la
suspension de la terapia con Acellbia pueden conllevar a estabilizacién similar o
mejora del desenlace.

Linfoma No Hodgkin y leucemia linfocitica cronica:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm

NTCGP

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000

1SO 9001

jcontec

(1) 2948700
www.invima.gov.c~

cr7a1 CO-SC73-41-1
Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 167 de 435



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Reacciones relacionadas con la Infusion:

Acellbia se asocié con reacciones relacionadas con infusion, que pueden estar
relacionadas con la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. El
sindrome de liberacion de citoquinas podria ser clinicamente indistinguible a partir
de las reacciones de hipersensibilidad aguda.

Este conjunto de reacciones que incluyen el sindrome de liberacion de citoquinas,
sindrome de lisis tumoral y reacciones anafilacticas e hipersensibilidad se
describen a continuacion. No estan especificamente relacionadas con la via de
administracion de Acellbia y pueden observarse con ambas formulaciones.

Las reacciones relacionadas con la infusion severa con desenlace fatal se han
reportado durante la utilizacion poscomercializacién de la formulacion intravenosa
de Rituximab, con aparicion entre los 30 minutos y las 2 horas después de iniciar
la primera infusion IV de Rituximab. Se caracterizaron por eventos pulmonares y
en algunos casos incluyeron lisis tumoral répida y caracteristicas de sindrome de
lisis tumoral ademas de fiebre, resfriados, temblores, hipotension, urticaria,
angioedema y otros sintomas.

El sindrome de liberacion de citoquinas severo se caracteriza por disneas severa,
a menudo acompafiada de broncoespasmos e hipoxia, ademas de fiebre,
escalofrios, temblores, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar
asociado con algunas caracteristicas de sindrome de lisis tumoral tales como
hiperuricemia, hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal
aguda, lactato de hidrogenasa (LDH) elevado y puede estar asociada con
insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria aguada
puede estar acompafiada de eventos tales como infiltracion intersticial o edema
pulmonar, visibles en la radiografia de toérax. El sindrome frecuentemente se
manifiesta dentro de la una o dos horas de iniciar la primera infusion. Los
pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracién tumoral
pulmonar pueden estar en mayor riesgo de mal desenlace y deben tratarse con
mayor precaucion. Los pacientes que desarrollan sindrome de liberacion de
citoquinas severo deben interrumpir inmediatamente la infusion y deben recibir
tratamiento sintoméatico agresivo. Debido a que después de la mejoria inicial de los
sintomas clinicos puede presentarse deterioro, estos pacientes deben controlarse
estrictamente hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se
hayan resulto o descartado.
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El tratamiento adicional de pacientes después de resolucibn completa de los
signos y sintomas raramente con llevo a sindrome de liberacién de citoquinas
severo repetido.

Los pacientes con alta carga tumoral o con un nimero alto (225 x 10°/L) de células
malignas circulantes como los pacientes con LLC, que pueden estar en mayor
riesgo de sindrome de liberaciébn de citoquinas severo especialmente, deben
tratarse Unicamente con extrema precaucion. Estos pacientes deben controlarse
muy estrictamente durante la primera infusion. Debera considerarse la utilizacion
de una velocidad de infusion menor durante la primera infusién en estos pacientes
0 una division de la administracién durante 2 dias para el primer ciclo y los ciclos
posteriores si el recuento de linfocitos atin continta siendo >25 x 10°/L.

Reacciones adversas relacionadas con la infusion de todo tipo se han observado
en 77% de los pacientes tratados con Rituximab (incluido el sindrome de
liberacion de citoquinas acompafiado por hipotensién y broncoespasmos en 10%
de los pacientes). Estos sintomas son usualmente reversibles con interrupcién de
la infusion de Rituximab y administracion de un antipirético, un antihistaminico y
ocasionalmente, oxigeno, solucién salina intravenosa o broncodilatadores, vy
glucocorticoides si se requiere. Ver sindrome de liberacién de citoquinas para
reacciones severa.

Se ha reportado reacciones anafilacticas y otras de hipersensibilidad después de
la administracion intravenosa de proteinas a los pacientes. En contraste con el
sindrome de liberacion de citoquinas, se presentan reacciones de
hipersensibilidad reales tipicamente dentro de algunos minutos después de
iniciada la infusién. Los medicamentos para el tratamiento de las reacciones de
hipersensibilidad, por ejemplo, epinefrina (adrenalina), antihistaminicos vy
glucocorticoides, deben estar disponible para la utilizacion inmediata en caso de
reaccion alérgica durante la administracion de Acellbia. Las manifestaciones
clinicas de anafilaxia pueden parecer similares a manifestaciones clinicas del
sindrome de liberacidbn de citoquinas (descrito anteriormente). Reacciones
atribuidas a hipersensibilidad se han reportado con menos frecuencia que las
atribuidas a liberacion de citoquinas.

Reacciones adicionales reportadas en algunos casos fueron infarto al miocardio,
fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda
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Como puede presentarse hipotension durante la administracion de Acellbia,
debera considerarse la suspension de los medicamentos antihipertensivos 12
horas antes de la infusion de Acellbia.

Trastornos cardiacos:

Se han presentado angina de pecho, arritmia cardiaca como por ejemplo aleteo y
fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes
tratados con Rituximab. Por tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca y/o quimioterapia cardiotoxica deben controlarse estrictamente.

Toxicidades hematoldgicas:

Aunque Acellbia no es mielosupresor como monoterapia, debera tenerse
precaucion cuando se considere el tratamiento en pacientes con neutréfilos < 1,5 x
10°/L y/o recuentos de plaquetas < 75 x 10°%/L ya que la experiencia clinica en esta
poblacion es limitada. Rituximab se ha utilizado en 21 pacientes que fueron
sometidos a trasplante de medula 6sea autdlogo y otros grupos de riesgos con
funcion de la médula 6sea presumiblemente reducida sin inducir mielotoxicidad.

Durante la terapia con Acellbia deberan realizarse examenes de hemograma
regulares, que incluyan el recuento de neutréfilos y plaquetas.

Infecciones:
Pueden presentarse infecciones serias, incluidas muertes, durante la terapia con
Acellbia.

Acellbia no debe administrarse a pacientes con infeccion activa severa (por
ejemplo tuberculosis, sepsis, infecciones oportunistas).

Los médicos deben tener precaucion cuando consideren la utilizacion Acellbia en
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o0 crénicas 0 con
condiciones subyacentes, que puedan a demas predisponer los pacientes a
infeccion seria.

Se han reportado casos de reactivacion de la Hepatitis B en pacientes que reciben

Rituximab incluida hepatitis fulminante con desenlace fatal. La mayoria de estos

pacientes se expusieron también a quimioterapias citotéxicas. Informacién limitada

de un estudio en pacientes con LLC en recaida es la refractaria sugiere que el

tratamiento con Rituximab puede también empeorar el desenlace de las
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infecciones de Hepatitis B primarias. Deberé realizarse examenes de deteccion del
virus de la Hepatitis B (VHB) en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento
con Acellbia. Como minimo, debe incluir el estado para HbsAg y el estado para
HBCcAb. Estos pueden complementarse con otros marcadores apropiados segun
las directrices locales. El paciente con Hepatitis B activa no deben tratarse con
Acellbia. Los pacientes con serologia positiva para Hepatitis B (ya sea para HBsAg
0 HBcAb) deben consultar expertos en hepatopatias antes de iniciar el tratamiento
y controlarse y manejarse de acuerdo con los estandares médicos locales para
evitar la reactivacion de la hepatitis B. Sean reportado casos muy raros de
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante la utilizacién
poscomercializacion de Rituximab en LNH y LLC. La mayoria de los pacientes
habian recibido Rituximab en combinacion con quimioterapia 0 como parte de un
trasplante de células madre hematopoyeético.

Inmunizaciones:

La seguridad de la inmunizacion con vacunas virales vivas, después de la terapia
con Acellbia no se ha estudiado para pacientes con LNH y LLC y no se
recomienda la vacunacion con vacunas de virus vivos. Los pacientes tratados con
Acellbia pueden recibir vacunas no vivas. Sin embargo, puede reducirse las tasas
de respuestas a las vacunas no vivas. En un estudio no aleatorizado, pacientes
con LNH de bajo grado en recaida que recibieron monoterapia con Rituximab
cuando se comparaban con los controles sanos no tratados presentaron una tasa
de respuesta menor a la vacunacion con el antigeno de memoria del tétano (16%
vs. 81%) y el neoantigeno de la Hemocianina de Lapa de California (HLC) (4% vs.
76% cuando se evalu6é para aumento >2 veces en la titulaciébn de anticuerpos).
Para pacientes con LLC, se asumen resultados similares considerando las
similitudes entre ambas enfermedades, pero esto no se ha investigado en ensayos
clinicos.

Las titulaciones medias de anticuerpos preterapéuticas con respecto a un panel de
antigenos (Streptococcus pneumoniae, influenza A, paperas, rubiola, varicela) se
mantuvieron durante al menos 6 meses después del tratamiento con Rituximab.

Reacciones cutaneas:

Sean reportado para Rituximab reacciones cutaneas severas tales como Necrosis

epidérmica toxica (sindrome de Lyell) y sindrome Stevens-Johnson, algunas con

desenlace fatal. En caso de que se presente este evento, con sospecha de

relacion con Acellbia, el tratamiento debera interrumpirse de forma permanente.
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Artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica:

Poblacion no tratada previamente con Metotrexato (MTX) con artritis reumatoide
La utilizacion de Rituximab no se recomienda en pacientes no tratados
previamente con MTX ya que no se ha establecido una relacion riesgo-beneficio
favorable.

Reacciones relacionadas con la infusion:

Acellbia se asocia con reacciones relacionadas con la infusion (RRI), que pueden
deberse a la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. La
premedicacién con un analgésico/antipirético y un antihistaminico debe siempre
administrarse antes de cada infusion de Acellbia. En la premedicacién para artritis
reumatoide, debe también administrarse premedicacién con glucocorticoides antes
de cada infusion de Acellbia con el fin de reducir la frecuencia y severidad de las
RRI.

Las RRI severas con desenlace fatal se han reportado en pacientes con artritis
reumatoide en el entorno poscomercializacion. En artritis reumatoide la mayoria de
los eventos reportados relacionados con la infusién en los ensayos clinicos fueron
de severidad leve a moderada. Los sintomas mas frecuentes fueron reacciones
alérgicas como cefalea, prurito, irritacion de garganta, rubefaccion, erupcién
urticaria, hipertension y pirexia. En general, la proporcion de pacientes que
experimentaron alguna reaccién de infusiébn fue mayor después de la primera
infusidn que de la segunda infusion de algun ciclo de tratamiento. La incidencia de
las RRI disminuyo con los ciclos posteriores. Las reacciones reportadas fueron
usualmente reversibles con una reduccion de la velocidad, o interrupcion de la
infusion de Rituximab y la administracién de un antipirético, un antihistaminico vy,
en ocasiones, oxigeno, suero fisioldgico, intravenoso o broncodilatadores y
glucocorticoides, si se requeria. Debera controlarse estrictamente los pacientes
con condiciones cardiacas preexistentes y los que experimentaron reacciones
adversar cardiopulmonares previas. Dependiendo de la severidad de las RRI1 y las
intervenciones requeridas, debera interrumpirse de forma temporal o permanente
Rituximab. En la mayoria de los casos, la infusibn puede reiniciarse a una
velocidad reducida en un 50% (por ejemplo, de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los
sintomas se hayan resuelto completamente.

Deben estar disponibles para utilizacion inmediata medicamentos para el
tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, epinefrina
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(adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides, en caso de presentarse una
reaccion alérgica durante la administracion de Acellbia.

No existen datos disponibles sobre la seguridad de Rituximab en pacientes con
insuficiencia cardiaca moderada (Clase 1ll de NYHA) o enfermedad cardiovascular
severa no controlada. En los pacientes tratados con Rituximab, la ocurrencia de
condiciones cardiacas isquémicas preexistentes que se vuelven sintomaticas,
como por ejemplo Angina de pecho, se ha observado, asi como fibrilacion y aleteo
auricular. Por tanto, en pacientes con antecedes cardiacos conocidos, y que
hayan experimentado reacciones adversas cardiopulmonares previas, el riesgo de
complicacion cardiovasculares debido a las reacciones de infusibn debera
considerarse antes del tratamiento con Acellbia y los pacientes deberan
monitorearse estrictamente durante la administracion. Como puede presentarse
hipotensién durante la infusion con Acellbia, debera considerarse la suspension de
los medicamentos antihipertensivos 12 horas antes de la infusion de Acellbia. Las
RRI en pacientes con granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscopica
fueron similares a las observadas en los pacientes con artritis reumatoide en los
ensayos clinicos.

Trastornos cardiacos:

Se ha presentado Angina de pecho, arritmias cardiacas como aleteo y fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados con
Rituximab. Por tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca
deben controlarse estrictamente.

Infecciones:

Con base en el mecanismo de accion de Acellbia y el conocimiento de que los
linfocitos B desempefian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta
inmune normal, los pacientes tienen mayor riesgo de infeccion después de la
terapia con Acellbia. Durante el tratamiento con Rituximab pueden presentarse
infecciones serias, incluidas muertes. Acellbia no debe administrase a pacientes
con infeccion activa severa o pacientes severamente inmunocomprometidos (por
ejemplo, cuando los niveles de CD4 o CD8 son muy bajos). Los médicos deben
tener precaucién cuando consideren la utilizacion de Acellbia en pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes 0 cronicas o0 con condiciones
subyacentes, que pueden ademas predisponer a los pacientes a infeccion seria,
por ejemplo, hipogammaglobulinemia. Se recomienda determinar los niveles de
inmunoglobulina antes de iniciar el tratamiento con Acellbia.
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Los pacientes que reporten signos y sintomas de infeccion después del
tratamiento con Acellbia deben evaluarse inmediatamente y tratarse de manera
apropiada. Antes de administrar el ciclo siguiente del tratamiento con Acellbia,
deberan revaluarse los pacientes con relacién al posible riesgo de infecciones.

Se han reportado casos muy raros de Leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) después de la utilizacion de Rituximab para el tratamiento de la artritis
reumatoide incluidos Lupus Sistémico Eritematoso (LSE) y vasculitis.

Infecciones de Hepatitis B:

Se han reportado casos de reactivacion de la hepatitis B incluidos casos de
desenlace fatal en pacientes con artritis reumatoide, granulomatosis con poliangitis
y poliangitis microscépica que estaban recibiendo Rituximab.

Debera realizarse la detencion del virus de la hepatitis B (VHB) en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con Acellbia. Como minimo, debera
incluirse el estado HBsAg y el estado HBcAb. Estos pueden complementarse con
otros marcadores apropiados segun las directrices locales. Los pacientes con
hepatitis B activa no deben tratarse con Acellbia. Los pacientes con serologia
positiva para hepatitis B (ya sea HBsAg o HBcAb) deben consultar expertos en
hepatopatias antes de iniciar el tratamiento y deberdn monitorearse y manejarse
de acuerdo con las normas médicas locales para evitar la reactivacion de la
hepatitis B.

Neutropenia tardia:

Antes de cada ciclo de Acellbia debera medirse los neutréfilos sanguineos y de
forma regular hasta los 6 meses después de la interrupcion del tratamiento, y una
vez se observen signos o sintomas de infeccion

Reacciones cutaneas:

Se han reportado reacciones cutaneas severas como por ejemplo Necrosis

Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y sindrome Stevens-Johnson, algunos con

desenlaces fatales durante el tratamiento con Rituximab. En caso de presentarse

este evento con sospecha de relacion con Acellbia, deberd interrumpirse el
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Inmunizacion:

Los médicos deben revisar el estado de vacunacion del paciente y seguir las
directrices de inmunizacion actuales antes de la terapia con Acellbia. La
vacunacion debe realizarse al menos 4 semanas antes de la primera
administracion de Acellbia.

La seguridad de la inmunizacién con vacunas virales vivas después de la terapia
con Acellbia no se ha estudiado. Por tanto, la vacunacion con vacunas de virus
Vivos no se recomienda mientras se esta bajo tratamiento con Acellbia 0 mientras
los linfocitos B periféricos se encuentran disminuidos.

Los pacientes tratados con Acellbia pueden recibir vacunas no vivas. Sin embargo,
pueden reducirse las tasas de respuesta a las vacunas no vivas. En un ensayo
aleatorizado, los pacientes con artritis reumatoide tratados con Rituximab y
metotrexato presentaron tasas de respuesta comparables para el antigeno de
memoria del tétano (39% vs. 42%), reduccién de las tasas para la vacuna
polisacarida neumococica (43% vs. 82% para al menos 2 serotipos de anticuerpos
neumocaocicos) y para el neoantigeno KLH (47% vs. 93%), cuando se administro 6
meses después de Rituximab en comparacion con pacientes que Unicamente
recibieron metotrexato. Si son necesarias vacunas no vivas mientras esta
recibiendo la terapia de Acellbia, estas deberan administrarse al menos 4
semanas antes de iniciar el siguiente ciclo Acellbia.

En la experiencia general de tratamiento repetido de Rituximab durante un afio
para la artritis reumatoide, la proporcion de pacientes con titulaciones de
anticuerpos positivas contra S. pneumoniae, influenza, paperas, rubeola, varicela y
toxoide del tétano generalmente fueron similares a la proporcién en la linea base.

Utilizacién concomitante/secuencial de otros ARME en la artritis reumatoide:

El uso concomitante de Acellbia y terapias antirreumaticas diferentes a las
establecidas bajo indicacion y posologia para artritis reumatoide no se
recomienda.

Existes datos limitados de los ensayos clinicos para evaluar completamente la

seguridad de la utilizacion secuencial de otros ARME (incluido los inhibidores del

FNT y otros biolégicos) después de la administracion de Rituximab. Los datos

disponibles indican que la tasa de infeccion clinicamente relevante no cambia

cuando dichas terapias se utilizan en pacientes tratados previamente con
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Rituximab, sin embargo, los pacientes deben observarse estrictamente con
relacion a signos de infeccion si se utilizan biologicos y/o ARME después de la
terapia con Acellbia.

Cancer:

Los medicamentos inmunoldgicos pueden aumentar el riesgo de cancer. Con base
en la experiencia limitada con Rituximab en paciente con artritis reumatoide los
datos presentes no parecen sugerir aumento del riesgo de cancer. Sin embargo,
en este momento el posible riesgo de desarrollo de tumores solidos no puede
descartarse.

Reacciones adversas:
Experiencia con linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica cronica.

Resumen del perfil de seguridad:

El perfil de seguridad global de Rituximab en linfoma no Hodgkin y leucemia
linfocitica cronica se basa en datos de pacientes de ensayos clinicos y de la
vigilancia poscomercializacion. Estos pacientes fueron tratados con monoterapia
de Rituximab (como tratamiento de induccién, o tratamiento de mantenimiento
después del tratamiento de induccién) o en combinacidén con quimioterapia.

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas frecuentemente en
pacientes que estaban recibiendo Rituximab fueron RRI, que ocurrié en la mayoria
de los pacientes durante la primera infusion. La incidencia de los sintomas
relacionados con la infusion disminuye sustancialmente con las infusiones
posteriores y es menor del 1% después de 8 dosis de Rituximab.

Eventos infecciosos (predominantemente bacterianos y virales) se presentaron en
aproximadamente 30-55% de los pacientes durante los ensayos clinicos en
pacientes con LNH y en 30-50% de los pacientes durante los ensayos clinicos en
pacientes con LLC.

Las reacciones adversas serias mas frecuentemente reportadas u observadas
fueron:

¢ RRI (incluido el sindrome de liberacion de citoquinas, sindrome de lisis
tumoral).
e Infecciones.
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e Eventos cardiovasculares.
Otras RAM serias reportadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP.
Lista tabulada de reacciones adversas:

Las frecuencias de las RA reportadas con Rituximab solo o en combinacion con la
quimioterapia se resumen en la Tabla 1. Dentro de cada grupo de frecuencia los
efectos indeseables se presentan en orden decreciente de seriedad. Las
frecuencias se definen como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (21/1.000 a < 1/100), raras (=1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<
1/10.000) y desconocidas (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos
disponibles).

Las RAM identificadas Unicamente durante la vigilancia pos comercializacion y
para las cuales una frecuencia no puede estimarse, se listan bajo “desconocidas”.

Tabla 1 RAM reportadas en ensayos clinicos o durante la vigilancia pos
comercializacion en pacientes, con LNH y LLC tratados con monoterapia/terapia
de mantenimiento con Rituximab o0 en combinacion con quimioterapia.

, Muy Poco .
Clase de érgano Frecuentes Raras Muy raras  [Desconocida
frecuentes frecuentes
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infestaciones  |pbacterianas, , S virales
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virales, Linfeccidn infeccion
ttbronquitis  ffebril, bor
Pneumocy
+herpes stis
poster, jirovecii
+infecciones
de las vias
respiratorias,
infecciones
fungicas,
infecciones
de etiologia
desconocida,
H+bronquitis
aguda,
H-sinusitis,
hepatitis B
Trastornos del [Neutropenia, JAnemia, Trastornos Aumento Neutropenia
sistema leucopenia, ) _dela transitorio en  [tardia 3
, +pancitopeni ., .
sanguineo y ) coagulacion, los niveles IgM
e +neutropeniala, . (3
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3 Mu Poco .
Clase de érgano y Frecuentes Raras Muy raras  [Desconocida
frecuentes frecuentes
Trastornos del |Reacciones [Hipersensibili Anafilaxis [Sindrome de Trombocitop
sistema inmune [relacionadas [dad lisis tumoral, enia
con la sindrome de reversible
infusion, liberacion de  faguada
angioedema citoquinas 4, relacionada
enfermedad del [con la
suero infusion 4
[Trastornos del Hiperglicemia
metabolismo y disminucién
la nutricidn del peso,
edema
periférico,
edema,
facial,
umento de
LDH,
hipocalcemia
Trastornos Depresion,
psiquiatricos nerviosismo
[Trastornos del Parestesia, |Disgeusia Neuropatia Neuropatia
sistema hipoestesia, periférica, craneal,
nervioso agitacion, pardlisis del perdida de
insomnio, nervio facial >  |otros
vasodilatacié sentidos °
n, mareo,
ansiedad
Trastornos Trastornos de Perdida severa
oculares lacrimacion, de la visidn °
conjuntivitis
Trastornos del Acufenos, Perdida del
oido y el dolor de oido oido °
laberinto
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dane c

3 Mu Poco .
Clase de érgano y Frecuentes Raras Muy raras  [Desconocida
frecuentes frecuentes
Trastornos t+infarto de  pInsuficienci [Trastorno |Insuficiencia
cardiacos miocardio, Ja ventricularfs cardiaca
arritmia, izquierda, [cardiacos
o ) _ keveros
+Hibrilacion  ptaquicardia
auricular, supraventric
taquicardia, (ular,
+trastornos [rtaquicardia
cardiacos ventricular,
+angina,
Hisquemia
miocardica,
bradicardia
Trastornos Hipertension, Vasculitis
vasculares hipotension )
(o (predominante
ortostatica, )
. . mente cutanea),
hipotension -
vasculitis
leucocitoclastica
Trastornos Broncoespas Asma, Enfermed [Insuficiencia Infiltracion
respiratorios, mo, bronquiolitis jad respiratoria pulmonar
tordcicos y del obliterante, pulmonar
. enfermedad ..
mediastino . _ [trastorno delfintersticia
respiratoria, ,
pulmodn, |
dolor def . .
hipoxia
pecho,
disnea,
umento de
la tos, rinitis

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

e

(e

C

1SO 9001

ON OE 25

mlNetm

NTCGP
1000

=
/@5

jcontec
5, o2
nAck <r7241.1

[ETEN] CO-5C73-41-1

Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

Pagina 180 de 435



@& MINSALUD

TODOS PORUN

NUEVO PAIS

Mo G

EQUIDAD EDUCACION

Clase de érgano Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras  [Desconocida
frecuentes frecuentes
Trastornos Ndusea Vomito, Agrandamie Perforacion
gastrointestinal diarrea, dolorlnto del gastrointestinal
es abdominal, bdomen
disfagia,
estomatitis,
estrefimient
0, dispepsia,
anorexia,
irritacion  de
la garganta
Trastornos de laPrurito, Urticaria, Reacciones
piel y el tejidosarpullido, |sudoracién, cutaneas
subcutaneo +alopecia sudoracion mpollosas
nocturna, severas,
H+trastornos sindrome de
cutaneos Stevens-
Johnson,
necrosis
epidérmica
toxica
(sindrome  de
Lyell)
Trastornos Hipertonia,
musculoesquelé o
ticos, del tejido mialgia,
conectivo \ artra|gia,
Oseos dolor de
lespalda,
dolor de
cuello, dolor
Trastornos Insuficiencia
renales Vi renal
urinarios
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3 Mu Poco .
Clase de érgano y Frecuentes Raras Muy raras  [Desconocida
frecuentes frecuentes
Trastornos fiebre, Dolor del[Dolor en el
generales yiresfriado, tumor, area de
condiciones enfastenia, rubefaccion, finfusion
el sitio dejcefalea malestar
administracién seneral,
sindrome de
frio,
+fatiga,
Htemblores,
Hfalla
multiorgdanica
Investigaciones [Disminucion
de los niveles|
[{€]

Los siguientes términos se han reportado como eventos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron reportados con una incidencia similar o
menor en los grupos de Rituximab en comparacion con los grupos de control:
hematotoxicidad, infeccién neutropénica, infeccion de las vias urinarias, alteracion
sensorial, pirexia.

Se reportaron signos y sintomas que sugieran reaccion relacionada con infusion
en mas del 50% de los pacientes de los ensayos clinicos, y fueron observados
principalmente durante la primera infusion, usualmente durante la primera o dos
horas. Estos sintomas principalmente incluyeron fiebre, resfriado y escalofrios.
Otros sintomas incluyeron rubefaccion, angioedema, broncoespasmos, vomito,
nauseas, urticaria/erupcion, fatiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito,
dolor, taquicardia, hipertension, hipotensién, disnea, dispepsia, astenia y
caracteristicas de sindrome de lisis tumoral. Se presentaron varias reacciones
relacionadas con la infusion (como por ejemplo broncoespasmo, hipotension)
hasta en el 12% de los casos. En algunos casos se reportaron reacciones
adicionales como infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y
trombocitopenia reversible aguda.

Se reportaron exacerbaciones de condiciones cardiacas preexistentes tales como
anginas de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o trastornos cardiacos
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severos (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio y fibrilacion auricular), edema
pulmonar, falla multiorganica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de
citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria a frecuencias menores o
desconocidas. La incidencia de los sintomas relacionados con infusion disminuyo
sustancialmente con las infusiones posteriores y es<1% de los pacientes en el
ciclo octavo del tratamiento (que contiene) Rituximab.

Experiencia en artritis reumatoide:
Resumen del perfil de seguridad:
El perfil de seguridad de Rituximab en la artritis reumatoide se basa en datos de
pacientes de ensayos clinicos y de la vigilancia poscomercializacion.
El perfil de seguridad de Rituximab en pacientes con artritis reumatoide (AR)
moderada a severa se resume en las siguientes secciones. Los ensayos clinicos
de mas de 3100 pacientes recibieron al menos un ciclo de tratamiento y se
sometieron a seguimiento durante periodos que variaron entre 6 meses y mas de
5 afos; aproximadamente mas de 2400 pacientes recibieron dos o mas ciclos de
tratamiento con mas de 1000 que habian recibido 5 o més ciclos. La informacién
de seguridad recolectada durante la experiencia poscomercializacion refleja el
perfil de reacciones adversas observado en los ensayos clinicos de Rituximab
Los pacientes recibieron 2 x 1000 mg de Rituximab con un intervalo de separacién
de dos semanas ademas de metotrexato (10-25 mg/semanas). Las infusiones de
Rituximab fueron administradas después de infusion intravenosa de 100 mg de
metilprednisolona; los pacientes también recibieron tratamiento con prednisona
oral durante 15 dias.
Lista tabulada de reacciones adversas:
Las reacciones adversas se listan en la Tabla 2. Las frecuencias se definen como
muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), y muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos
indeseables se presentan, en orden decreciente de seriedad.
Las reacciones adversas mas frecuentes consideras como consecuencia de la
administracion de Rituximab fueron las RRI. La incidencia global de las RRI en los
ensayos clinicos fue 23% con la primera infusién y disminuyd con las infusiones
posteriores. Las RRI serias fueron poco frecuentes (0,5% de los pacientes) y
fueron observadas predominantemente durante el ciclo inicial. Ademas de las
reacciones adversar observas en los ensayos clinicos de AR para Rituximab, se
ha reportado Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y se ha reportado
reaccion similar a la enfermedad del suero durante la experiencia pos
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Resumen de las reacciones adversas al medicamento reportadas en los

ensayos clinicos o durante la vigilancia pos comercializacion que ocurrieron en
pacientes con artritis reumatoide que estaban recibiendo Rituximab.

Clase de 6rganos y sistemas | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
Infecciones e infestaciones nfecciones de las[Bronquitis, sinusitis, LMP,
vias respiratoriasjgastroenteritis, pie de reactivacion de
kuperiores, fatleta a hepatitis B
nfecciones de las
Vias urinarias
[Trastornos de la sangre 'y Neutropenia Neutropenia Reaccion similar
sistema linfatico tardia b la enfermedad
del suero
Trastornos cardiacos IAngina de IAleteo auricular
becho,
fibrilacion
buricular,
nsuficiencia
cardiaca, infarto
de miocardio
[Trastornos del sistema Reacciones Reacciones
inmune relacionadas con la relacionadas con la
nfusion linfusién

[Trastornos generales y
condiciones en el drea de
administracion

Hipertensién,
nausea, erupcion ,

pirexia, prurito,
urticaria, irritacion
de la garganta,
sofocos,

hipotension,

rinitis, escalofrios,
taquicardia, fatiga,
dolor

bucofaringeo,
ledema periférico,
eritema)

Edema generalizado,
broncoespasmos,
kibilancias, edema
aringeo, edema
langioneurdtico, prurito
generalizado, anafilaxis,
reaccion anafilactoides)

[Trastornos metabdlicos y
nutricionales

Hipercolesterolemia

[Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea

lparestesia, migraia,

Imareo, ciatica
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Clase de drganos y sistemas | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
[Trastornos de la piel y el tejido lopecia Necrosis
subcutaneo lepidérmica

toxica

sindrome  de
Lyell), sindrome
de Stevens-
lohnson >

[Trastorno psiquiatrico

Depresion, ansiedad

[Trastornos gastrointestinales

Dispepsia, diarrea, reflujo
gastroesofagico, ulceracion
en la boca, dolor
bdominal superior.

Trastornos
musculoesqueléticos

JArtralgia/dolor
Imusculoesquelético,
osteoartritis, bursitis

Investigaciones

Disminucion de los
hiveles de IgM

Disminucidn de los niveles
de IgM

Multiples ciclos:

Multiples ciclos de tratamientos se han asociado con perfiles de RAM similares
observado después de la primera exposicion. La frecuencia de todos las RAM
después de la primera exposicion a Rituximab fue la mas alta durante los primeros
6 meses y disminuyé de ahi en adelante. Estas estuvieron representas
principalmente por las RRI (més frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento),
la exacerbacion de la AR y las infecciones, todas ellas fueron mas frecuentes en
los primeros 6 meses de tratamiento

Reacciones relacionadas con la infusion:
Las RAM mas frecuentes después de recibir Rituximab en los estudios clinicos

fueron las RRI.

Entre los 3189 pacientes tratados con Rituximab, 1135 (36%)

experimentaron al menos una RRI, 733/3189 (23%) de ellos experimentaron una
RRI después de la primera infusiobn de la primera exposicidon a Rituximab. La
incidencia de las RRI disminuyo en las infusiones posteriores. En los ensayos
clinicos, menos del 1% (17/3189) de los pacientes experimentaron RRI seria. No
existieron RRI Grado 4 CTC y ninguna muerte debida a las RRI en los ensayos
clinicos. La proporcion de eventos Grado 3 CTC y de RRI que conllevaron a el
retiro disminuyeron por ciclo y fueron raras desde el ciclo 3 en adelante. La
premedicacion con glucocorticoides intravenosos redujo significativamente la
incidencia y severidad de las RRI.
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Las RRI severas con desenlace fatal se han reportado en el entorno
poscomercializacion.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una infusion de Rituximab
mas rapida en pacientes con artritis reumatoide, los pacientes con AR activa
moderada a severa que no experimentaron una RRI seria durante o dentro de las
24 horas de su primera infusion estudiada se les permitid recibir infusion
intravenosa de 2 horas de Rituximab. Los pacientes con antecedentes de reaccion
seria a la infusion a una terapia biologica para AR se excluyeron del ingreso al
estudio. La incidencia, los tipos y la severidad de las RRI fueron consistentes con
las observadas historicamente. Ninguna RRI seria fue observada.

Interacciones:

Existen datos limitados sobre interacciones medicamentosas con Rituximab.
Actualmente, existen datos limitados sobre posibles interacciones
medicamentosas con Acellbia.

En los pacientes con LLC, la coadministracion con Rituximab no parece tener
efecto sobre la farmacocinética de fludarabina o ciclofosfamida. Ademas, no existe
efecto aparente de fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética de
Rituximab.

La coadministracion con metotrexato no tuvo efecto sobre la farmacocinética de
Rituximab en pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con titulaciones de anticuerpos humanos anti-ratbn o anticuerpos
humanos antiquiméricos (HAMA/HACA) pueden presentar reacciones alérgicas o
de hipersensibilidad cuando se tratan con otros anticuerpos monoclonales
diagnostico o terapéuticos.

De los pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron terapia posterior
con un ARME biolégico después de Rituximab. En estos pacientes la tasa de
infeccion clinicamente relevante mientras se encontraba en tratamiento con
Rituximab fue 6,01 por 100 pacientes-afio en comparacion con 4,97 por 100
pacientes-afio después del tratamiento con el ARME biolégico.

Dosificacion y Grupo Etario:

Es importante comprobar las etiquetas de los productos medicinales para asegurar
gue la formulacion adecuada se le estd dando al paciente, segun lo prescrito.

Linfoma no-Hodgkin (linfoma folicular no Hodgkin):

Terapia combinada
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La dosis recomendada de Acellbia en combinacién con la quimioterapia para el
tratamiento de induccion de pacientes no tratados previamente o en recaida /
refractaria con linfoma folicular es de 375 mg / m2 de superficie corporal por ciclo,
para un maximo de 8 ciclos.

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

Terapia de mantenimiento

o Linfoma follicular no tratado previamente

La dosis de Acellbia recomendada para ser usada como tratamiento de
mantenimiento para pacientes con linfoma folicular no tratado previamente
quienes han respondido al tratamiento de induccién es: 375 mg/m2 por superficie
de area una vez cada 2 meses (iniciando 2 meses después de la ultima dosis de la
terapia de induccion) hasta la progresiéon de la enfermedad o por un periodo
maximo de dos afios.

° Linfoma folicular reincidente/refractario

La dosis recomendada de Acellbia utiliza como tratamiento de mantenimiento en
pacientes con linfoma folicular reincidente / refractario que han respondido al
tratamiento de induccién es: 375 mg / m2 de superficie corporal una vez cada 3
meses (a partir de 3 meses después de la Ultima dosis de la terapia de induccion)
hasta que progresion de la enfermedad o por un periodo maximo de dos afios

Monoterapia
° Linfoma folicular reincidente/refractario

La dosis recomendada de Acellbia usado como tratamiento de induccion en
monoterapia para pacientes adultos con estadio IlI-IV linfoma folicular que son
quimiorresistentes o0 estan en su segunda o subsiguiente recaida después de la
guimioterapia es: 375 mg / m2 de superficie corporal, administrada en forma de
infusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas. Para
retratamiento con Acellbia monoterapia para pacientes que han respondido al
tratamiento previo con la monoterapia de Rituximab para linfoma folicular
reincidente / refractario, la dosis recomendada es: area de superficie corporal de
375 mg / m2, administrada como una infusion intravenosa una vez por semana
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Linfoma no Hodking difuso de células B grandes:

Acellbia se debe utilizar en combinacion con quimioterapia CHOP. La dosis
recomendada es 375 mg/ m2 de superficie corporal, administrado en el dia 1 de
cada ciclo de quimioterapia durante 8 ciclos después de la infusion intravenosa del
componente glucocorticoide de CHOP. La seguridad y eficacia de Rituximab no se
han establecido en combinacion con otras quimioterapias en linfoma de Hodgkin
difuso de células B grandes.

Ajustes de dosis durante el tratamiento:

No se recomienda la reduccién de dosis de Acellbia. Cuando Acellbia es
administrado en combinacion con quimioterapia, las reducciones de dosis
estandar para medicamentos quimioterapeuticos deben ser aplicadas.

Leucemia linfocitica Crdnica:

Se recomienda profilaxis con hidratacion y administracion de uricostaticos a partir
de 48 horas antes de comenzar el tratamiento adecuado para los pacientes con
LLC para reducir el riesgo del sindrome de lisis tumoral. Para los pacientes con
LLC cuyo recuento de linfocitos son> 25 x 109 / L se recomienda administrar
prednisona / prednisolona 100 mg por via intravenosa poco antes de la infusion
con Acellbia para disminuir la velocidad y la gravedad de las reacciones agudas a
la infusién y / o sindrome de liberacién de citoquinas.

La dosis recomendada de Acellbia en combinacion con quimioterapia en pacientes
no tratados previamente y en recaida / refractaria es 375 mg / m2 de superficie
corporal administrada el dia O del primer ciclo de tratamiento seguido de 500 mg /
m2 de superficie corporal administrada el dia 1 de cada subsecuente ciclo de 6
ciclos en total. La quimioterapia debe ser administrada después de la infusion
Acellbia.

Artritis Reumatoide:

Los pacientes tratados con Acellbia deben tener la tarjeta de alerta por cada
paciente con cada infusion.
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Un curso de Acellbia consta de dos infusiones intravenosas 1.000 mg. La dosis
recomendada de Acellbia es 1.000 mg por infusion intravenosa seguida de una
segunda infusion intravenosa 1,000 mg dos semanas mas tarde.

La necesidad de nuevos cursos deben ser evaluados 24 semanas siguiendo el
curso anterior. El retratamiento se debe dar en ese momento si la actividad de la
enfermedad residual permanece, de lo contrario el retratamiento debe retrasarse
hasta que vuelva actividad de la enfermedad.

Los datos disponibles sobre la eficacia de Rituximab sugieren que la respuesta
clinica se alcanza generalmente dentro de 16 - 24 semanas de un curso de
tratamiento inicial. La continuacion del tratamiento debe ser considerado
cuidadosamente en pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico
dentro de este periodo de tiempo.

Granulomatosis de Wegener y poliangeitis microscopica:

Los pacientes tratados con Acellbia deben tener la tarjeta de alerta por cada
paciente con cada infusion.

La dosis recomendada de Acellbia para la induccion de la terapia de remision de
Granulomatosis de Wegener y poliangeitis microscopica es la superficie corporal
de 375 mg / m2, administrada como una infusion intravenosa una vez por semana
durante 4 semanas (cuatro infusiones en total).

Se recomienda anafilaxis para pneumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP) para
pacientes con Granulomatosis de Wegener y poliangeitis microscépica durante y
seguido al tratamiento con Acellbia, como sea apropiado.

Poblaciones especiales:

Poblacién pediatrica: La seguridad y eficacia de Rituximab en nifios menores a 18
afnos no ha sido establecida. No hay datos disponibles.

Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos (ancianos
mayores a 65 afos).

Via de administracion: Intravenosa IV
Condicién de venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision alcance a la respuesta de Auto No. 2016014145 con el
fin allegar respuesta completa al listado de requerimientos emitidos, para
complementar la informacion farmacolégica del producto de la referencia, dentro
de la solicitud de Evaluaciéon farmacologica para medicamento nuevo con fines de
Registro Sanitario.

Por lo anterior solicita la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacion Farmacolégica
- Inserto versién 1 COL Junio 2-2015
- Informacién para prescribir versién 1 COL Junio 29 -2015.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto la
solicitud realizada requiere ser estudiada junto con el alcance allegado por el
interesado mediante radicado numero 2017149536 del 13/10/2017 que
contiene informacién adicional, dados los lineamientos para la radicacién de
tramites

3.2.2.3. CRUSIA - ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 20mg/0,2mL
CRUSIA - ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 40mg/0,4mL
CRUSIA - ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 60mg/0,6mL
CRUSIA - ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 80mg/0,8mL

Expediente :20124769

Radicado :2017036834 /2017118626

Fecha : 18/08/2017

Interesado : Proclin Pharma S.A

Fabricante : Rovi Contract Manufacturing, SL (Rovi CM)

Composicion:
-Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sédica: 20 mg (equivalente a
2.000 UI) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,2 mL
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-Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 40 mg (equivalente a
4.000 UI) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,4 mL

- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sédica: 60 mg (equivalente a
6.000 UI) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,6 mL

- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 80 mg (equivalente a

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Enoxaparina sédica es una heparina de bajo peso molecular
[LMWH] indicada en:

1. Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes quirdrgicos sometidos a
cirugia ortopédica o cirugia general y en pacientes no quirdrgicos inmovilizados,
cuya situacion pueda definirse como de riesgo moderado o elevado. La profilaxis
de la trombosis venosa profunda (TVP) en la cirugia abdominal, cirugia de
reemplazo de cadera, cirugia de reemplazo de rodilla o en pacientes médicos con
movilidad severamente limitada durante la enfermedad aguda. (Enoxaparina
sédica 20 mg y Enoxaparina sédica 40 mg).

2. Prevencion de la coagulacién en el circuito de circulacion extracorpérea en la
hemodidlisis. (Enoxaparina sodica 60 mg 6.000 Ul; Enoxaparina sodica 80 mg)

3. Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia
pulmonar). Tratamiento ambulatorio de la trombosis venosa profunda aguda sin
embolia pulmonar, cuando se administra conjuntamente con warfarina soédica.
(Enoxaparina sédica 60 mg; Enoxaparina 80 mg)

4. Tratamiento de las complicaciones isquémicas de la angina inestable e infarto
de miocardio sin onda Q, administrada conjuntamente con acido acetilsalicilico
(aspirina). (Enoxaparina sodica 60 mg; Enoxaparina sodica 80 mg )

5. Tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacién del segmento ST
(IAMcEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacoldégicamente o
sometidos a Intervencion Coronaria Percutanea (ICP).

Contraindicaciones:
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1. Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica, a la heparina o a cualquiera de los
demas componentes de este medicamento.

2. Hipersensibilidad a la heparina o sus derivadas incluyendo otras heparinas de
bajo peso molecular o productos de cerdo

3. Trombocitopenia con una prueba in vitro positiva para anticuerpo anti-
plaquetario en presencia de enoxaparina sodica

4. Hemorragias intensas activas o condiciones de alto riesgo de hemorragia
incontrolada, incluyendo ictus hemorragico reciente.

5. Historia de trombocitopenia o trombosis secundaria a la enoxaparina.
6. Endocarditis séptica.

Precauciones y advertencias:
1. No administrar por via intramuscular.

2. Hemorragias:

Como con cualquier otro anticoagulante, puede producirse sangrado en cualquier
parte del cuerpo. En caso de sangrado, debe investigarse el origen de la
hemorragia e instaurarse el tratamiento adecuado.

3. No intercambiar CRUSIA con otras heparinas de bajo peso molecular dado que
difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares, actividades antiXa
especificas, unidades y dosis, y consecuentemente, en su farmacocinética y
actividades bioldgicas asociadas (por ej. actividad anti-lla, e interacciones
plaquetarias). Se requiere, por lo tanto, especial atencion y cumplimiento de las
instrucciones especificas de uso proporcionadas por el laboratorio.

4. Al igual que otros anticoagulantes, la inyeccién de enoxaparina debe usarse con
extrema precaucién en las situaciones con aumento de riesgo de hemorragia,
tales como alteraciones de la coagulacion, insuficiencia hepatica, historia de Ulcera
péptica, hipertension arterial grave no controlada, retinopatia hipertensiva o
diabética, anestesia espinal o epidural, permanencia de catéteres intratecales o
postoperatorio inmediato oftalmolégico o neurologico, uso concomitante de
medicacion que tenga efecto sobre la homeostasis.
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5. Anestesia espinal/epidural: En pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural
0 a puncién lumbar, la administracion de enoxaparina sodica con fines profilacticos
se ha asociado raramente a la aparicion de hematomas neuroaxiales, con el
resultado final de paralisis prolongada o permanente. Este riesgo se incrementa
por el uso de enoxaparina sbédica a dosis elevadas, por el uso de catéteres
epidurales o espinales postoperatorios, la administracion concomitante de
medicamentos con efecto sobre la coagulacion como antiinflamatorios no
esteroidicos (AINES), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, y por las
punciones neuroaxiales traumaticas o repetidas o en pacientes con un historial de
cirugia espinal o deformidad espinal.

- Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado al uso concomitante de
enoxaparina sodica y la anestesia/analgesia epidural o espinal, se debera
considerar el perfil farmacocinético del farmaco. La insercion y retirada del catéter
se realizar4 mejor cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina sea bajo; sin
embargo, no se conoce el tiempo exacto para alcanzar un efecto anticoagulante lo
suficientemente bajo.

- A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la
administracion de enoxaparina y la insercidbn o retirada de un catéter espinal/
epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto,
debiendo de transcurrir al menos 2 horas después de la administracion de
enoxaparina a dosis mas bajas (20 mg una vez al dia, 30 mg una vez o dos veces
al dia 0 40 mg una vez al dia), y al menos 24 horas después de la administracion a
dosis superiores (0,75 mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia, o 1,5
mg/kg una vez al dia). Los niveles Anti-Xa aun son detectables en estos puntos de
tiempo, y este retraso no es una garantia de que el hematoma neuroaxial sera
evitado. Los pacientes que reciban la dosis de 0,75 mg/kg dos veces al dia o la
dosis de 1 mg/kg dos veces al dia no deben recibir la segunda dosis de
enoxaparina en el régimen "dos veces al dia" para permitir un retraso mayor antes
de la insercién o retirada del catéter. Igualmente, aunque no se puede realizar una
recomendacion especifica para programar una dosis posterior de enoxaparina
después de la retirada del catéter, se debe considerar el retraso de la siguiente
dosis durante al menos 4 horas, basandose en una evaluacion del riesgo-beneficio
considerando tanto el riesgo para trombosis como el riesgo de sangrado, en el
contexto del procedimiento y los factores de riesgo del paciente.

- Para pacientes con aclaramiento de creatinina. <30ml/min, son necesarias
consideraciones adicionales debido a que la eliminacién de enoxaparina es mas
prolongada; se debe considerar duplicar el tiempo de retirada de un catéter, al
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menos 24 horas para la dosis mas baja de enoxaparina prescrita (20 mg una vez
al dia) y al menos 48 horas para la dosis mas alta (1 mg/kg/dia).

- Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante
un procedimiento anestésico espinal/epidural o puncion lumbar, se debe controlar
de forma frecuente al paciente para detectar precozmente cualquier signo o
sintoma de déficit neuroldgico, como dolor lumbar, déficit sensorial y motor
(entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y trastornos funcionales
del intestino o vejiga. El personal de enfermeria debe ser entrenado para detectar
tales signos y sintomas. Asimismo, se advertira a los pacientes que informen
inmediatamente al médico o personal de enfermeria si experimentan cualquiera de
los sintomas antes descritos.

- Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma
espinal o epidural deben realizarse las pruebas diagnosticas con caracter de
urgencia e instaurar el tratamiento adecuado, incluyendo la descompresion
medular.

6. Hemorragia en pacientes de edad avanzada En pacientes de edad avanzada,
no se observé aumento de la tendencia a la hemorragia, a las dosis usadas en la
profilaxis. En pacientes de edad avanzada (especialmente los pacientes con edad
igual o mayor de 80 afios) puede aumentar el riesgo de complicaciones
hemorragicas a la dosis terapéutica. Se recomienda una cuidadosa monitorizacion
clinica.

7. Insuficiencia renal En pacientes con insuficiencia renal, existe un aumento de la
exposicion a la Enoxaparina sddica, con la consecuente elevacion del riesgo de
hemorragia. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
30 mL/min) se recomienda ajustar la posologia tanto profilactica como terapéutica,
ya que la exposicion a enoxaparina sodica esta significativamente aumentada en
estos pacientes. Aunque no se requiere ningun ajuste posolégico en paciente con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50mL/min) y leve
(aclaramiento de creatinina 50 a 80mL/min), se recomienda monitorizacién cinica.

8. Pacientes de bajo peso: En mujeres de bajo peso corporal (menos de 45 kg) y

en hombres de bajo peso corporal (menos de 57 kg) se ha observado un aumento

de la exposicion a enoxaparina sodica a las dosis usadas en la profilaxis (no

ajustadas segun el peso), lo cual puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo

tanto se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica en estos pacientes.
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9. Pacientes obesos: Los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de sufrir
tromboembolismo. No se ha determinado completamente la seguridad y eficacia
de las dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC > 30 kg/m2) y no existe ningun
consenso para el ajuste de la dosis. Estos pacientes deben ser observados
cuidosamente para detectar signos y sintomas de tromboembolismo.

10. Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea para minimizar el
riesgo de hemorragia después de la instrumentaciéon vascular durante el
tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y en infarto
agudo miocardio con elevacion del segmento ST, se han de respetar de forma
exacta los intervalos posolégicos de tiempo recomendados para Enoxparina
sbdica. Es importante conseguir la hemostasis en el lugar de la puncién tras llevar
a cabo la ICP. En caso de utilizar un dispositivo de cierre, se puede quitar la guia
inmediatamente. Si se emplea un método de compresién manual, debe quitarse la
guia 6 horas después de la ultima inyeccién de Enoxaparina endovenoso/SC. Si el
tratamiento con Enoxaparina continda, la siguiente dosis programada no debe
administrarse antes de 6 a 8 horas después de la retirada de la guia. La zona
donde se ha realizado el proceso debe observarse para detectar signos de
hemorragia o formacion de hematomas.

11. Valvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxaparina sddica como tromboprofilaxis en pacientes con proétesis
valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. Se han notificado
casos aislados de trombosis en proétesis valvulares cardiacas en pacientes en los
que se administré enoxaparina como profilaxis. Ciertos factores confusos,
incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacion de
estos casos. Algunos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las
trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto.
Las mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas pueden tener un
mayor riesgo de tromboembolismo.

12. Mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas el uso de
Enoxaparina sodica como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con protesis
valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. En un ensayo clinico
en el que se administré enoxaparina sodica (1 mg/kg dos veces al dia) a 8 mujeres
embarazadas con valvulas protésicas cardiacas para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de ellas desarrollaron coagulos que bloquearon la valvula que
condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Se han
notificado casos aislados en post-comercializacion de trombosis en mujeres
embarazadas con prétesis valvulares cardiacas en los que se administrd
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enoxaparina como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis
valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

13. Pruebas de laboratorio

En las dosis empleadas para la profilaxis del tromboembolismo venoso, la
enoxaparina sodica no modifica de forma significativa las pruebas de tiempo de
sangrado y coagulacion sanguinea global, ni afecta a la agregacion plaquetaria o
la union de fibrinbgeno a plaquetas. A dosis mas elevadas, pueden aparecer
incrementos en el tiempo de tromboplastina parcial activada (PTT) y en el tiempo
de coagulacion activado (ACT). Los aumentos de PTT y ACT no se correlacionan
de forma lineal con el incremento de actividad antitromboética de enoxaparina
sbdica y por tanto no son adecuados ni fiables para la monitorizaciéon de la
actividad de Enoxaparina sodica.

14. Monitorizacion del recuento de plaquetas: Con las heparinas de bajo peso
molecular también existe el riesgo de trombocitopenia inducida por la heparina y
mediada por anticuerpos. Estas trombopenias aparecen habitualmente entre el dia
5y 21 después del comienzo del tratamiento con enoxaparina. Por lo tanto, es
recomendable efectuar un recuento de plaquetas antes del comienzo de la terapia
y después regularmente a lo largo del tratamiento con enoxaparina. En la practica,
ante cualquier descenso significativo (30 a 50 % del valor inicial) del recuento de
plaguetas el tratamiento con enoxaparina debe interrumpirse inmediatamente e
instaurarse otra terapia de sustitucion. En pacientes con historia de
trombocitopenia tras un tratamiento con heparina, con o sin trombosis, la
enoxaparina debe ser utilizada con extrema precaucion. El riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina puede durar varios afios. Si se sospecha de
trombocitopenia inducida por heparina, un test in vitro de agregacion plaquetaria
tiene un valor predictivo limitado. La decision de utilizar enoxaparina en tales
casos debe realizarse consultando con un experto en el campo.

Reacciones adversas:
Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron
enoxaparina en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de
trombosis venosa profunda sometidos a cirugia ortopédica o abdominal en
pacientes con riesgo de complicaciones tromboembodlicas, 1.169 para la profilaxis
de trombosis venosa profunda en pacientes no quirdrgicos con patologia aguda y
movilidad gravemente restringida, 559 para el tratamiento de la trombosis venosa
profunda con o sin embolismo pulmonar, 1.578 para el tratamiento de angina
inestable e infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para el tratamiento del infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. El régimen posologico de
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enoxaparina sodica administrado en estos ensayos clinicos varia dependiendo de
las indicaciones. La dosis de enoxaparina sodica fue de 40 mg SC una vez al dia
para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después de cirugia o pacientes
no quirdrgicos con patologia aguda y movilidad gravemente restringida. En el
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar
(EP), los pacientes que recibian enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1
mg/kg SC cada 12 horas o con una dosis de 1,5 mg/kg SC una vez al dia. En los
estudios clinicos para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin
onda Q, la dosis fue de 1 mg/kg SC cada 12 horas y en el estudio clinico para el
tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST, el
régimen posoldgico de enoxaparina sédica fue de 30 mg IV en bolo, seguido de 1
mg/kg SC cada 12 horas.

Las reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y notificados en la
experiencia post-comercializacién se detallan a continuacion.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: 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) o frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas pos
comercializaciéon estan designadas con una frecuencia “no conocida”.

Hemorragias:

En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas frecuentemente
notificada. Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el
4,2 % de los pacientes (pacientes quirdrgicos). Algunos de estos casos tuvieron un
desenlace fatal.

Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia de
factores de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de
sangrar, procesos invasivos o0 algunas asociaciones medicamentosas que afectan
la hemostasia.

Trastornos vasculares:

Profilaxis en pacientes quirdrgicos: Muy frecuentes: Hemorragia*. Raras:
Hemorragia

retroperitoneal

Profilaxis en Pacientes no quirdrgicos: Frecuentes: Hemorragia

Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Hemorragia*.
Poco frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.
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Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio (IM) sin onda
Q:

Frecuentes: Hemorragia*. Raras: Hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Hemorragia*. Poco
Frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.

Tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion,
hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

1En pacientes quirdrgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron
mayores: (1) si la hemorragia caus6 un evento clinico significativo, o (2) si estaban
acompafiadas por una disminucion de la hemoglobina > 2 g/dL o transfusion de 2
0 mas unidades de productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e
intracraneales siempre se consideraron como mayores.

Trombocitopenia y trombocitosis:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Profilaxis en pacientes quirargicos: Muy frecuentes: Trombocitosis*. Frecuentes:
Trombocitopenia.

Profilaxis en pacientes no quirargicos: Poco frecuentes: Trombocitopenia.
Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Trombocitosis*.
Frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto (FM) de miocardio sin
onda Q: Poco frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Trombocitosis*,
Trombocitopenia. Muy raras: Trombocitopenia, Inmunoalérgica.

* Incremento de plaquetas > 400 g/L

Otras reacciones adversas clinicamente relevantes:

Estas reacciones se describen a continuacion, independientemente de las
indicaciones, por clasificacion de 6rganos del sistema, y enumeradas en orden

decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Todas las indicaciones:
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Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Reaccion alérgica Raras:
Reaccion anafilactoide / anafilactica.

Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepéticas
(principalmente transaminasas).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: Urticaria, prurito,
eritema.
Poco frecuentes: Dermatitis bullosa.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes:
Hematoma en el punto de inyeccién, dolor en el punto de inyeccién, otras
reacciones en el punto de inyeccion*

Poco frecuentes: Irritacion local; necrosis cutanea en el punto de inyeccion.

Exploraciones complementarias: Raras: Hipercaliemia.

Tales como edema en el punto de inyeccion, hemorragia, hipersensibilidad,
inflamacion, masa, dolor o reaccién (no especificado de otra forma)

** Niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior de normalidad.

Experiencia post-comercializacion:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de
Enoxaparina sodica después de su autorizacién. Las reacciones adversas derivan
de notificaciones espontaneas y por tanto, la frecuencia es "no conocida" (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunolégico. Reaccion anafilactoide/anafilactica
incluyendo shock.

Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza.

Trastornos vasculares

Se han notificado casos de hematoma intradural (o0 hematoma neuroaxial) con el
uso concomitante de Enoxaparina sédica y anestesia intradural/epidural o puncion
intradural. Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafios neurologicos
a largo plazo o en pardlisis permanente.

Trastornos de la sangre y del tejido linfatico

Anemia hemorragica
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Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se complicé con infartos de érganos o isquemia de las extremidades.

Eosinofilia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Vasculitis cutdnea, necrosis cutdnea normalmente sobrevenida en el punto de
inyeccion (estos fendmenos habitualmente son precedidos por la aparicién de
purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas).

Se debe suspender el tratamiento con enoxaparina sodica:

- Nédulos en el lugar de inyecciéon (ndédulos inflamados, que no consisten en un
enquistamiento de enoxaparina).

Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el
tratamiento por ellos.

Alopecia.

Trastornos hepatobiliares:
[J Lesion hepatica hepatocelular
[J Lesion hepatica colestasica.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:
[1 Osteoporosis después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar las
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.

Interacciones: Se recomienda, antes del tratamiento con Enoxaparina sodica,
interrumpir la utilizacion de aquellos farmacos que afecten a la hemostasia a
menos que estén estrictamente indicados.

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion:

- Acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroides (via
sistémica), incluido ketorolaco.

1 Anticoagulantes orales y tromboliticos.
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OGlucocorticoides (via sistémica): la administracion de enoxaparina aumenta el
riesgo hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis o en tratamientos
prolongados.

Inhibidores de la agregacion plaquetaria:

[ Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.

1 Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.

[1 Otros agentes antiplagquetarios como son los antagonistas lla/llla Si la
asociacion de estos medicamentos y enoxaparina sédica es necesaria se
recomienda proceder a una estrecha monitorizacion clinica y de laboratorio

Via de administracion: Subcutanea — Intravenosa y Hemodialisis

Dosificacion y Grupo etario:

Advertencia: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son
necesariamente equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y
el modo de empleo especifico de cada una de estas especialidades farmacéuticas.
Un miligramo de enoxaparina tiene una actividad anti-Xa de 100 U,
aproximadamente.

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa:

1. En pacientes quirargicos: En pacientes con riesgo moderado de
tromboembolismo (por ejemplo en cirugia abdominal), la posologia recomendada
de Enoxaparina es de 20 mg (2.000 Ul) una vez al dia, en inyeccion subcutanea.
La primera inyeccién se efectuara alrededor de 2 horas antes de la intervencion.
En los pacientes de alto riesgo tromboembolico (por ejemplo en cirugia
ortopédica), la posologia recomendada de Enoxaparina administrada por inyeccion
subcutanea serd de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia, administrando la primera
inyeccion 12 horas antes de la intervencion, la duracion de la profilaxis coincidira
con la duracién del riesgo tromboembdlico venoso, segun la estimacion del
médico. Los datos clinicos apoyan su utilizacion durante un periodo maximo de 4
semanas.

Para recomendaciones especiales en lo referente a los intervalos de dosis para
anestesia espinal/epidural y procedimientos de revascularizacidbn coronaria
percutanea.

2. En pacientes no quirdrgicos: En pacientes de riesgo moderado la posologia

sera de 20 mg (2.000 Ul) una vez al dia, en inyeccion subcutanea, y en pacientes

de riesgo elevado de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia en inyeccidon subcutanea.
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La duraciéon del tratamiento coincidird con la duracion del riesgo tromboembdlico
venoso, segun la estimacion del médico. Como norma general, se considera
necesario mantener el tratamiento de 7 a 10 dias, en base a los datos de los
estudios clinicos realizados, que incluyeron Unicamente pacientes inmovilizados
por enfermedad aguda.

En condiciones normales, una dosis profilactica de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg
(4.000 Ul) no modifica las pruebas de coagulacién, por lo que se hace innecesaria
la monitorizacion rutinaria de dichas pruebas.

Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpOrea en la
hemodialisis:

) En los pacientes sometidos a sesiones de hemodialisis repetidas, la prevencion
de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpdrea se obtiene inyectando
una dosis de 0,6 a 1 mg/kg (60 - 100 Ul/kg) en la linea arterial del circuito de
didlisis, al comienzo de la sesion [0,8 a 1 mg (80- 100 Ul/kg) para los casos de
flujos bajos, unipuncion, o didlisis superior a 4 horas]. En general, para un paciente
tipo de unos 60 kg de peso, una dosis de 40 mg (4.000 Ul) es eficaz y bien
tolerada. En caso de aparicion de anillos de fibrina, se practicara una nueva
inyeccion de 0,5 a 1 mg/kg (50 - 100 Ul/kg), en funcion del tiempo que reste hasta
el final de la didlisis.

- En pacientes de alto riesgo hemorragico (en particular didlisis pre o
postoperatorias), 0 que presenten un sindrome hemorragico en evolucion, las
sesiones de didlisis se podran efectuar utilizando una dosis de 0,4 - 0,5 mg/kg (40
- 50 Ul/kg) (bipuncién) o de 0,5 - 0,75 mg/kg (50 -75 Ul/kg) (unipuncion).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia
pulmonar):

La administracion de Enoxaparina sodica debe realizarse por via subcutanea,
inyectando o bien una vez al dia 1,5 mg/kg de peso o bien 1 mg/kg de peso (100
Ul/kg) dos veces al dia, tanto en los pacientes hospitalizados como ambulatorios,
la terapia con Warfarina sédica debe iniciarse cuando sea apropiado (usualmente
dentro de las 72 horas de iniciado Enoxaparina sédica). En pacientes con
trastornos tromboembolicos complicados se recomienda la dosis de 1 mg/kg de
peso dos veces al dia. La duracion del tratamiento es, generalmente, de 10 dias.
Salvo contraindicacion expresa, debe iniciarse tratamiento anticoagulante por via
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oral lo antes posible y continuar el tratamiento con Enoxaparina hasta que se haya
alcanzado el efecto anticoagulante terapéutico (2 a 3 de INR).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:

[1 La dosis recomendada de Enoxaparina sodica es 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg)
cada 12 horas, por via subcutdnea y administrada conjuntamente con aspirina por
via oral (de 100-325 mg una vez al dia, a menos que este contraindicado).

[0 En estos pacientes debe prescribirse el tratamiento con Enoxaparina sddica
durante un minimo de 2 dias y continuar hasta la estabilizacion clinica. La
duracion maxima del tratamiento es 8 dias.

Tratamiento Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST:

La dosis recomendada de Enoxaparina sodica es un unico bolo de 30 mg
administrado por via endovenosa mas una dosis de 1 mg/kg por via subcutanea
(SC), seqguido de la administracién de 1 mg/kg por via subcutdnea cada 12 horas
(un méaximo de 100 mg s6lo para cada una de las dos primeras dosis SC, seguido
de 1 mg/kg SC para las dosis siguientes). Para la dosificacion en pacientes de
edad igual o superior a 75 afios, ver la seccién de Pacientes de edad avanzada en
Observaciones generales. Todos los pacientes deben recibir aspirina tan pronto
como se detecta que tienen STEMI, y deben ser mantenidos con 75 a 325 mg una
vez al dia, a menos que esté contraindicado.

Cuando se administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-
fibrino especifico), Enoxaparina sédica debera ser administrado entre 15 minutos
antes y 30 minutos después de la administracion del trombolitico. Enoxaparina
sbédica puede administrarse de forma concomitante con acido acetilsalicilico
(aspirina).

La duracion recomendada del tratamiento con Enoxaparina sodica es de 8 dias
como maximo o hasta el alta del hospital (lo que suceda primero).

Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutdnea (ICP): si la

Gltima dosis de Enoxaparina sddica SC fue administrada dentro de las 8 horas

anteriores al inflado del globo, no es necesario la administracién de ninguna dosis

adicional. Si la ultima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8

horas previas al inflado de globo, debe ser administrado un bolo via endovenosa
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Las jeringas precargadas estan listas para su empleo y no deben ser purgadas
antes de la inyeccion.

Pacientes de edad avanzada: Para el tratamiento del IAMEST en pacientes con
edad mayor o igual a 75 aflos no administrar inicialmente el bolo por via
endovenosa. Iniciar el tratamiento con 0,75 mg/kg por SC cada 12 horas (s6lo
para las dos primeras dosis un maximo de 75 mg SC, seguido de 0,75 mg/kg SC
para las siguientes dosis).

Para el resto de indicaciones no se necesita ninguna reduccion de la dosis, a
menos que la funcién renal esté alterada.

Nifilos: la seguridad y la eficacia de la Enoxaparina en nifios no han sido
establecidas.

Insuficiencia hepética: en estos pacientes no se necesita ningun ajuste posoldgico
a las dosis usadas en la profilaxis.

Insuficiencia renal:

- En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30m/min)
se requiere un ajuste posoldgico, segun se indica a continuacién, ya que la
exposicion a la Enoxaparina se incrementa significativamente en estos pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes posologicos en el tratamiento de la
trombosis venosa profunda establecida y en el tratamiento de la angina inestable e
infarto agudo de miocardio sin onda Q, e infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST:

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida:

- Posologia estandar:

1,5 mg/kg SC una vez al dia.

1 mg/kg SC dos veces al dia.

- Insuficiencia renal grave:

1 mg/kg SC una vez al dia.

1 mg/kg SC una vez al dia

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:
- Posologia estandar: 1 mg/kg SC dos veces al dia
- Insuficiencia renal grave: 1 mg/kg SC una vez al dia.
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Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes < 75 afos:

- Posologia estandar: 30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC
seguido de 1 mg/kg SC dos veces al dia (mdximo 100 mg para cada una de las
dos primeras dosis SC)

- Insuficiencia renal grave: 30 mg bolo endovenoso més una dosis de 1 mg/kg SC
seguido del mg/kg SC una vez al dia (maximo 100 mg solo para la primera dosis
SC).

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes = 75 afios

- Posologia estandar: 0,75 mg/kg SC dos veces al dia sin administrar bolo IV
inicial (maximo 75 mg para cada una de las dos primeras dosis SC).

- Insuficiencia renal grave: 1mg/kg SC una vez al dia sin administrar bolo
endovenoso inicial (méximo 100 mg s6lo para la primera dosis SC).

Se recomiendan los siguientes ajustes posolégicos en la profilaxis de la
enfermedad tromboembdlica venosa.

- Posologia estandar: 40 mg SC una vez al dia

- Insuficiencia renal grave: 20 mg SC una vez al dia.

- Posologia estandar: 20 mg SC una vez al dia - Insuficiencia renal grave: 20 mg
SC una vez al dia.

Estos ajustes posoldgicos recomendados, no afectan a la indicacion de
hemodialisis.

- Insuficiencia renal leve o moderada Aunque no se necesita ningun ajuste
posologico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina 30-50 ml/min) o leve (aclaramiento de creatinina 50 - 80 ml/min), se
recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa.

- Anestesia espinal/epidural Para pacientes que estén recibiendo anestesia
espinal/epidural: Anestesia espinal/epidural.

Forma de Administracion:

- Inyeccién subcutanea: Enoxaparina sodica se administra en forma de inyeccién
subcutdnea para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa,
tratamiento de la trombosis venosa profunda (con o sin embolia pulmonar),
tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de miocardio sin onda Q y
tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.
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-Técnica para la inyeccion subcutanea: La inyeccion debe ser administrada
preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina soOdica se
administra por inyeccion subcutanea profunda. Cuando se usan jeringas
precargadas de 20 mg y 40 mg no expulse la burbuja de aire de la jeringa
previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de farmaco. La administracion
debe ser de forma alterna entre la izquierda y derecha de la pared abdominal
anterolateral o posterolateral. La aguja debe ser introducida en toda su longitud de
forma suave y verticalmente en un doblez de piel formado entre el pulgar y el
indice. El doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la inyeccion sea
completa. No frote el sitio de inyeccidn después de la administracion.

- Inyeccion IV en bolo: Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST. El tratamiento se inicia con una sola inyeccion via
endovenosa en bolo e inmediatamente seguido por una inyeccion subcutanea.

- Técnica de Inyeccion para bolo intravenoso (sélo para la indicacion de IAMEST
agudo): Enoxaparina soédica debe ser administrada a través de una linea
intravenosa. No debe ser mezclado ni co-administrado con otros farmacos. Para
evitar la posible mezcla de Enoxaparina sédica con otros medicamentos, el acceso
intravenoso escogido debe ser limpiado con una cantidad suficiente de solucion
salina o de dextrosa de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo
de Enoxaparina sodica para asi limpiar el puerto del farmaco. Enoxaparina sédica
puede ser administrado con seguridad en una solucion salina normal (0,9%) o 5%
dextrosa en agua.

- Para el bolus inicial de 30 mg, utilizando una jeringa precargada y graduada de
Enoxaparina soédica, desechar el volumen sobrante de manera que queden
Gnicamente 30 mg (0,3 ml) en la jeringa. Entonces la dosis de 30 mg puede
inyectarse directamente en la linea intravenosa.

- Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP), si la
dltima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al
inflado de globo, debe ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg.

Se recomienda diluir el farmaco en 3 mg/ml para asegurar con exactitud el
pequefio volumen que debe inyectarse.

Para obtener una solucion de 3 mg/ml, utilizando una jeringa precargada de 60 mg

de enoxaparina sodica, se recomienda utilizar una bolsa de infusion de 50 ml (i.e.

usando o una solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en agua) de la

siguiente manera: Extraer 30 ml de la bolsa de perfusion con una jeringa y
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deséchelo. Inyecte la totalidad del contenido de la jeringa de 60 mg de
enoxaparina sodica en los restantes 20 ml de la bolsa. Agitar suavemente el
contenido de la bolsa. Extraiga con una jeringa el volumen requerido de solucion
diluida en la linea intravenosa. Una vez realizada la dilucion, el volumen a inyectar
se calcula utilizando la siguiente formula (Volumen de solucion diluida (ml) = Peso
del paciente (kg) x 0,1) o utilizando la tabla de abajo. Se recomienda preparar la
dilucién inmediatamente justo antes de su uso.

Peso Dosis Volumen a  inyectar

(kg) requernda cuando esta diluida

{0,3mg/kg) | hasta una concentracion

(mag) final de 3 mgml
(ml)
45 13,5 4.5
50 15 5
55 16,5 55
60 18 B
65 19,5 6.5
70 21 i
75 225 75
80 24 8
85 255 8,5
80 27 g
85 28,5 95
100 30 10

Inyeccion linea arterial: Se administra a través de la linea arterial de un circuito de
didlisis para la prevencion de la formacion de un trombo en la circulacion extra-
corpérea durante hemodidlisis.

No debe ser administrado via intramuscular.

La jeringa precargada esta lista para su uso inmediato. El uso de una jeringa de
tuberculina o equivalente estd recomendado cuando se usan frascos de dosis
multiples para asegurar la retirada del volumen apropiado del medicamento.
Condicion de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional

Historial comercial: N/A

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,

Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2017008700, emitido mediante Acta No. 12 de 2017,
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numeral 3.1.3.6 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017118626
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2017118626

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
12 de 2017, numeral 3.1.3.6., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda negar la evaluacién farmacoldgica el producto de la referencia
ya que la prueba allegada por el interesado es en animales y la recomendada
por la Sala es in vitro segln concepto emitido mediante Acta No. 21 de 2015,
numeral 3.11.3.

3.2.2.4. AVEGRA®

Expediente :20119562

Radicado :2016170742 /2017132798 /2017142657
Fecha : 14/09/2017

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

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

Forma farmacéutica: Solucién Concentrada para infusion

Indicaciones: Avegra® esta indicado en adultos para el tratamiento de:

Carcinoma de colon o recto

Avegra® en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas esta

indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de
colon o recto.

Céncer de mama
Avegra® en combinacion con paclitaxel esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico. Para
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informacion adicional sobre el estatus con relacion al receptor del factor de
crecimiento epidérmico 2 humano (HER2)

Avegra® en combinacion con capecitabina estd indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que no
se considera apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia
incluidos taxanos o antraciclinas. Los pacientes que han recibido regimenes que
contienen taxanos y antraciclinas como tratamiento adyuvante dentro de los
altimos 12 meses deben excluirse del tratamiento con Avegra en combinacion con
capecitabina. Para informacion adicional sobre el estatus con relacién al HER2.

Céncer de pulmén no microcitico de histologia predominantemente diferente a
células escamosas

Avegra® afadido a la quimioterapia basada en platino, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no
microcitico avanzado, metastasico o recurrente no resecable de histologia
predominantemente diferente a células escamosas.

Bevacizumab, en combinacion con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico avanzado,
metastasico o recurrente no resecable con mutaciones activadoras del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

Céncer de células renales

Avegra® en combinacion con el interferdn alfa-2a esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos con cancer de células renales metastasico
y/o avanzado.

Cancer epitelial de ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo

Avegra®, en combinacion con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer epitelial de ovarios,
de trompa de Falopio o primario de peritoneo avanzado (estadios IIIB, llIC y IV
segun la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)).

Avegra® , en combinacion con carboplatino y gemcitabina, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con primera recurrencia de cancer epitelial de
ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo sensible al platino que no
hayan recibido terapia previa con bevacizumab u otros inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) o medicamentos dirigidos a los receptores
del VEGF.
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Avegra® en combinacién con paclitaxel, topotecan o doxorrubicina liposomal
pegilada, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
epitelial de ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo recurrente
resistente al platino que no hayan recibido mas de dos regimenes de
quimioterapia previos y que no hayan recibido terapia previa con bevacizumab u
otros inhibidores del VEGF o medicamentos dirigidos a los receptores del VEGF.

Glioblastoma Avegra® esta indicado para el tratamiento de glioblastoma con
enfermedad progresiva en pacientes adultos posterior a terapia previa. La eficacia
de bevacizumab en el tratamiento del glioblastoma se basa en la mejora de la tasa
de respuesta objetiva. No existen datos que demuestren mejoria de los sintomas
relacionados con la enfermedad o aumento de la supervivencia con bevacizumab.

Carcinoma de cuello uterino

Avegra®, en combinacion con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel
y topotecan en pacientes que no pueden recibir terapia con platino, esta indicado
para el tratamiento de adultos con carcinoma de cuello uterino persistente,
recurrente o metastasico

Contraindicaciones:
* Hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquier otro componente del
producto.
* Hipersensibilidad a las Células de Ovario de Hamster Chino (CHO)
productoras u otro recombinante humano o anticuerpos humanizados.
* Embarazo

Precauciones y advertencias: Advertencias y precauciones de uso especiales
Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, debe
registrarse (o indicarse) claramente en la historia clinica el nombre comercial y el

namero de lote del producto administrado.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)

Los pacientes pueden estar en mayor riesgo de desarrollar perforaciones
gastrointestinales y perforaciones en la vesicula biliar cuando reciben tratamiento
con bevacizumab. El proceso inflamatorio intrabdominal puede ser un factor de
riesgo de perforaciones gastrointestinales en los pacientes con carcinoma
metastasico de colon o recto, por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se
trate a estos pacientes. La radiacidon previa es un factor de riesgo de perforaciéon
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Gl en los pacientes que reciben tratamiento con bevacizumab para el cancer de
cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico y todos los pacientes con
perforaciones Gl presentaban antecedentes de radiacidén previa. La terapia debe
suspenderse de forma permanente en los pacientes que desarrollen perforacion
gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

Los pacientes que recibieron tratamiento con bevacizumab para el cancer de
cuello uterino persistente, recurrente, 0 metastasico se encuentran en mayor
riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier parte del tracto Gl (fistulas
gastrointestinales-vaginales). La radiacion previa es un factor de riesgo mayor
para el desarrollo de fistulas Gl-vaginales y todos los pacientes con fistulas GI-
vaginales presentaban antecedentes de radiacion previa. La recurrencia del
cancer en el campo de la radiacion previa es un importante factor de riesgo
adicional para el desarrollo de fistulas Gl-vaginales.

Fistulas no Gl

Los pacientes tratados con bevacizumab podrian estar en mayor riesgo de
desarrollar fistulas. Se debe suspender Avegra de forma permanente en pacientes
con fistulas traqueoesofagicas (TE) o cualquier fistula Grado 4.

La informacion disponible sobre el uso continuo de bevacizumab en pacientes con
otras fistulas es limitada.

En los casos de fistulas internas que aparecen en lugares diferentes al tracto
gastrointestinal debe considerarse la suspensién de Avegra.

Complicaciones en la cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar de forma adversa el proceso de cicatrizacion de
heridas. Se han reportado complicaciones serias de cicatrizacion de heridas,
incluidas complicaciones anastomaticas, con un desenlace fatal. No debe iniciarse
la terapia durante al menos 28 dias después de una cirugia mayor o hasta que la
herida quirargica haya cicatrizado completamente. En los pacientes que
experimenten complicaciones de cicatrizacion de heridas durante la terapia,
debera interrumpirse el tratamiento hasta que la herida haya cicatrizado
completamente. La terapia debe interrumpirse cuando se vayan a realizar
intervenciones quirdrgicas programadas.

Se ha reportado raramente fascitis necrotizante, incluso casos fatales, en
pacientes tratados con bevacizumab. Esta condicion usualmente es secundaria a
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las complicaciones de cicatrizacién de heridas, las perforaciones gastrointestinales
o la formacion de fistulas.

En el estudio de pacientes con glioblastoma recidivante (estudio AVF3708g), la
incidencia de complicaciones postoperatorias en la cicatrizacion de heridas
(dehiscencia de la herida de la craniotomia y fuga de liquido cefalorraquideo) fue
del 3,6% en los pacientes tratados con bevacizumab en un solo agente y del 1,3%
en los pacientes tratados con Bevacizumab mas irinotecan.

El tratamiento con Avegra® debe interrumpirse en los pacientes que desarrollan
fascitis necrotizante, y debe iniciarse el tratamiento apropiado de inmediato.

Hipertension

Se observd mayor incidencia de hipertensibn en pacientes tratados con
bevacizumab. Los datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la
incidencia de hipertension sea dependiente de la dosis. La hipertension
preexistente debe controlarse adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con
Avegra. No existe informacidn sobre el efecto de bevacizumab en pacientes con
hipertension no controlada al momento de inicio de la terapia. Generalmente se
recomienda supervisar la tension arterial durante la terapia.

En la mayoria de los casos la hipertensién se controld adecuadamente utilizando
un tratamiento antihipertensivo estandar apropiado para la situacion del paciente
afectado. No se recomienda el uso de diuréticos para manejar la hipertension en
pacientes que reciben un régimen de quimioterapia basado en cisplatino. Avegra
debe suspenderse permanentemente si la hipertension medicamente significativa
no puede controlarse adecuadamente con terapia antihipertensiva, o si el paciente
desarrolla una crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Existen reportes raros de pacientes tratados con bevacizumab que desarrollaron
signos y sintomas consistentes con el SEPR, un trastorno neurolégico raro que
puede manifestarse, entre otros, con los siguientes signos y sintomas: crisis
epilépticas, cefalea, alteracion del estado mental, trastornos visuales o ceguera
cortical, con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de SEPR requiere
confirmacién mediante imagenes diagndsticas cerebrales, preferiblemente
imagenes de resonancia magnética (IRM). En los pacientes que desarrollan
SEPR, se recomienda el tratamiento de los sintomas especificos que incluya
control de la hipertension junto con la suspension de Avegra. Se desconoce si es
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seguro reiniciar la terapia de bevacizumab en pacientes que experimentaron
previamente el SEPR.

Proteinuria

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden estar en mayor riesgo de
desarrollar proteinuria cuando reciben tratamiento con bevacizumab. Existe
evidencia que sugiere que todos los grados de proteinuria pueden estar
relacionados con la dosis. Se recomienda monitorear la proteinuria mediante
andlisis de orina con tiras reactivas antes y durante la terapia. Se observo
proteinuria grado 4 (sindrome nefrético) en hasta 1,4% de los pacientes tratados
con bevacizumab. La terapia debe suspenderse permanentemente en los
pacientes que desarrollen sindrome nefrotico.

Tromboembolismo arterial

En los ensayos clinicos, la incidencia de las reacciones tromboembodlicas
arteriales, incluidos los accidentes cerebrovasculares (ACV), los ataques
isquémicos transitorios (AIT) y los infartos de miocardio (IM), fue mayor en los
pacientes que recibieron bevacizumab en combinacion con quimioterapia en
comparacion con aquellos que recibieron solo quimioterapia.

Los pacientes que reciben bevacizumab mas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial o diabetes, o que son mayores de 65 afios de edad se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales
durante la terapia. Se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes
con Avegra.

La terapia debe suspenderse permanentemente en los pacientes que desarrollen
reacciones tromboembdlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso

En los ensayos clinicos, la incidencia de las reacciones tromboembodlicas
arteriales, incluidos los accidentes cerebrovasculares (ACV), los ataques
isquémicos transitorios (AIT) y los infartos de miocardio (IM), fue mayor en los
pacientes que recibieron bevacizumab en combinacion con quimioterapia en
comparacién con aquellos que recibieron solo quimioterapia.

Los pacientes que reciben bevacizumab mas quimioterapia, con antecedentes de

tromboembolismo arterial o diabetes, o que son mayores de 65 afios de edad se

encuentran en mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembolicas arteriales
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durante la terapia. Se debe tener precaucién cuando se trate a estos pacientes
con Avegra.

La terapia debe suspenderse permanentemente en los pacientes que desarrollen
reacciones tromboembodlicas arteriales.

Hemorragia

Los pacientes tratados con bevacizumab se encuentran en mayor riesgo de
hemorragia, especialmente hemorragia asociada al tumor. Avegra debe
suspenderse permanentemente en pacientes que experimenten hemorragia Grado
3 0 4 durante la terapia con Avegra.

Los pacientes con metastasis en el sistema nervioso central (SNC) no tratada se
excluyeron rutinariamente de los ensayos clinicos con bevacizumab, con base en
los procedimientos de imagenes diagndsticas o los signos y sintomas. Por lo tanto,
el riesgo de hemorragia en el SNC en dichos pacientes no se ha evaluado de
forma prospectiva en ensayos clinicos aleatorizados. Debe monitorearse a los
pacientes en busca de signos y sintomas de hemorragia en el SNC, y el
tratamiento con Avegra debe suspenderse en los casos de hemorragia
intracraneal.

No existe informacion sobre el perfil de seguridad de bevacizumab en pacientes
con diatesis hemorragica congénita o coagulopatia adquirida, o en pacientes que
reciben una dosis completa de anticoagulantes para el tratamiento del
tromboembolismo antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab, ya que dichos
pacientes se excluyeron de los ensayos clinicos. Por lo tanto, se debe tener
precaucion antes de iniciar la terapia en estos pacientes. Sin embargo, los
pacientes que desarrollaron trombosis venosa mientras estaban recibiendo la
terapia no parecen presentar aumento en la tasa de hemorragia Grado 3 o
superior cuando se tratan con una dosis completa de warfarina y bevacizumab
concomitantemente.

Hemorragia/hemoptisis pulmonar

Los pacientes con cancer de pulmdén no microcitico tratados con bevacizumab
pueden estar en riesgo de hemorragia/hemoptisis pulmonar seria, y en algunos
casos fatal. Los pacientes con hemorragia/hemoptisis pulmonar reciente (> 2,5 ml
de sangre) no deben recibir tratamiento con Avegra.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
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En los ensayos clinicos se reportaron reacciones consistentes con ICC. Los
hallazgos variaron entre disminucion asintomatica en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo e ICC sintoméatica que requirieron tratamiento u
hospitalizacion. Se debe tener precaucion durante el tratamiento con Avegra en
pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente significativas tales
como enfermedad de las arterias coronarias preexistente o insuficiencia cardiaca
congestiva.

La mayoria de pacientes que experimentaron ICC habian tenido cancer de mama
metastasico y habian recibido tratamiento previo con antraciclinas, habian sido
sometidos previamente a radioterapia para la pared toracica izquierda o
presentaban otros factores de riesgo para ICC.

En los pacientes del estudio AVF3694g que recibieron tratamiento con
antraciclinas y que no las habian recibido antes, no se observé aumento en la
incidencia de ICC de todos los grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab
en comparacion con el tratamiento Unicamente con antraciclinas. Las reacciones
Grado 3 0 méas de ICC fueron un poco mas frecuentes entre los pacientes que
recibieron bevacizumab en combinacién con quimioterapia que en los pacientes
que recibieron quimioterapia sola. Esto es consistente con los resultados de
pacientes de otros estudios de cdncer de mama metastasico que no recibieron
tratamiento simultdneo con antraciclinas (NCI-CTCAE v.3)

Neutropenia e infecciones

Se ha observado aumento en las tasas de neutropenia severa, neutropenia febril o
infeccion con o sin neutropenia severa (incluidas algunas muertes), en pacientes
tratados con algun régimen de quimioterapia mielotoxica mas bevacizumab en
comparacion con gquimioterapia sola. Esto se ha observado principalmente en
combinacion con terapias basadas en platino o taxanos en el tratamiento de
CPNM, CMM, y en combinacién con paclitaxel y topotecan en el cancer de cuello
uterino persistente, recurrente 0 metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la perfusion

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones a la perfusion o de
hipersensibilidad. Se recomienda supervision estricta del paciente durante y
después de la administracion de Avegra, como se espera para cualquier perfusion
de anticuerpos monoclonales humanizados terapéuticos. Si se produce una
reaccion, se debe suspender la perfusibn y administrar terapias médicas
apropiadas. No se justifica la premedicacion sistematica.
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Osteonecrosis de la mandibula (OM)

Se han reportado casos de OM en pacientes con cancer tratados con
bevacizumab que en su mayoria habian recibido tratamiento previo o
concomitante con bifosfonatos intravenosos, y para quienes la OM es un riesgo
identificado. Se debe tener precaucion cuando se administre bevacizumab y
bifosfonatos intravenosos de forma simultanea o secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo
identificado. Se debe considerar un examen dental y odontologia preventiva
apropiada antes de iniciar el tratamiento con Avegra. En los pacientes que hayan
recibido previamente o que estén recibiendo bifosfonatos intravenosos deben
evitarse, en lo posible, los procedimientos dentales invasivos.

Uso intravitreo
Avegra no esta formulado para uso intravitreo.

Trastornos oculares

Se han reportado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares
serias después del uso intravitreo no aprobado de bevacizumab extraido de viales
aprobados para administracion intravenosa en pacientes con cancer. Estas
reacciones incluyen endoftalmitis infecciosa, inflamacion intraocular como
endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis, desprendimiento de la retina, desgarro del
epitelio pigmentario retiniano, aumento de la presion intraocular, hemorragia
intraocular como hemorragia vitrea o0 hemorragia retiniana y hemorragia
conjuntival. Algunas de estas reacciones han resultado en diferentes grados de
pérdida de la visién, incluida ceguera permanente.

Efectos sistémicos después del uso intravitreo

Se ha demostrado reduccion de la concentracién del VEGF circulante después de
la terapia anti-VEGF intravitrea. Se han reportado reacciones adversas sistémicas
que incluyen hemorragias no oculares y reacciones tromboembdlicas arteriales
después de la inyeccion intravitrea de inhibidores del VEGF-.

Insuficiencia ovérica/fertilidad

Bevacizumab puede afectar la fertilidad femenina. Por lo tanto, deben discutirse
estrategias de preservacion de la fertilidad con las mujeres en edad fértil antes de
iniciar el tratamiento con Avegra

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad
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El perfil de seguridad global de bevacizumab se basa en los datos de mas de
5.200 pacientes con varios tipos de cancer, tratados predominantemente con
bevacizumab en combinacién con quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas serias fueron:

. Perforaciones gastrointestinales.

. Hemorragia, incluida hemorragia/lhemoptisis pulmonar que es mas
frecuente en pacientes con cancer de pulmén no microcitico.

. Tromboembolismo arterial.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia entre los ensayos
clinicos en pacientes que recibieron bevacizumab fueron hipertension, fatiga o
astenia, diarrea y dolor abdominal.

Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la
ocurrencia de hipertension y proteinuria con la terapia basada en bevacizumab
sea dependiente de la dosis.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)

Bevacizumab se ha asociado con casos serios de perforacion gastrointestinal.

Se han reportado perforaciones gastrointestinales en los ensayos clinicos con una
incidencia menor a 1% en pacientes con cancer de mama metastasico o cancer de
pulmdn no microcitico no escamoso, de hasta 2,0% en pacientes con cancer de
células renales metastasico o en pacientes con cancer de ovarios que recibieron
tratamiento de primera linea, y de hasta 2,7% (incluidas fistulas y abscesos
gastrointestinales) en pacientes con cancer colorrectal metastasico. En un ensayo
clinico realizado en pacientes con cancer de cuello uterino persistente, recurrente
0 metastasico (estudio GOG-0240), se reportaron perforaciones Gl (todos los
grados) en 3,2% de los pacientes, todos ellos con antecedentes de radiacion de
cuello uterino previa.

El tipo y la severidad de estos eventos varid, desde el aire libre observado en la
radiografia simple de abdomen, lo cual se resolvi6 sin tratamiento, hasta
perforaciones intestinales con absceso abdominal y un desenlace fatal. En
algunos casos se presentd inflamacién intrabdominal subyacente como
consecuencia de Ulceras gastricas, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada
con quimioterapia.

Se reporto desenlace fatal en aproximadamente un tercio de los casos serios de
perforaciones gastrointestinales, lo que representa entre 0,2%-1% de todos los
pacientes tratados con bevacizumab.
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En los ensayos clinicos de bevacizumab se reportaron fistulas gastrointestinales
(todos los grados) con una incidencia de hasta 2% en los pacientes con cancer
colorrectal metastasico y cancer de ovarios, pero también se reportaron con menor
frecuencia en pacientes con otros tipos de cancer.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

En un ensayo realizado en pacientes con céancer de cuello uterino persistente,
recurrente 0 metastasico, la incidencia de fistulas Gl-vaginales fue 8,3% en los
pacientes tratados con bevacizumab y 0,9% en los pacientes de control, todos
ellos con antecedentes de radiacion de cuello uterino previa. La frecuencia de
fistulas Gl-vaginales en el grupo tratado con bevacizumab + quimioterapia fue
mayor en los pacientes con recurrencia dentro del campo de radiacion previa
(16,7%) en comparacion con los pacientes con recurrencia fuera del campo de
radiacion previa (3,6%). Las frecuencias correspondientes en el grupo de control
que recibié quimioterapia sola fueron 1,1% vs. 0,8%, respectivamente. Los
pacientes que desarrollaron fistulas Gl-vaginales también pueden tener
obstrucciones intestinales y requerir intervencion quirirgica asi como ostomias de
derivacion.

Fistulas no Gl
El uso de bevacizumab se ha asociado con casos serios de fistulas incluyendo
reacciones que conllevan a la muerte.

En un ensayo clinico realizado en pacientes con cancer de cuello uterino
persistente, recurrente o metastasico (GOG-240), 1,8% de los pacientes tratados
con bevacizumab y 1,4% de los pacientes de control reportaron fistulas no
gastrointestinales-vaginales, vesicales, o en el aparato genital femenino.

Se observaron reportes poco frecuentes (= 0,1% a < 1%) de fistulas en areas del
cuerpo diferentes al tracto gastrointestinal (por ejemplo, fistulas broncopleurales y
biliares) en diferentes indicaciones. También se reportaron fistulas en la
experiencia poscomercializacion.

Se reportaron reacciones en diferentes puntos de tiempo durante el tratamiento
que variaron entre una semana y mas de 1 afio desde el inicio del tratamiento con
bevacizumab, la mayoria de las reacciones ocurrieron dentro de los primeros 6
meses de la terapia.

Cicatrizacion

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

mliNet m

1SO 9001

jcontec

<7411 CO-5C73-41-1

Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 218 de 435



a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Debido a que bevacizumab puede afectar de forma adversa la cicatrizacion, los
pacientes que se sometieron a cirugia mayor dentro de los ultimos 28 dias se
excluyeron de los ensayos fase lll.

En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de colon o recto, no se observo
aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria o0 complicaciones de
cicatrizacion de las heridas en los pacientes sometidos a cirugia mayor 28-60 dias
antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab. Se observdé aumento en la
incidencia de hemorragia postoperatoria o complicaciones de cicatrizacién que
ocurrieron dentro de los 60 dias después de la cirugia mayor cuando el paciente
recibio tratamiento con bevacizumab en el momento de la cirugia. La incidencia
vario entre 10% (4/40) y 20% (3/15).

Se han reportado complicaciones serias de cicatrizacion de heridas, incluidas
complicaciones anastomoticas, de las cuales algunas tuvieron un desenlace fatal.
En los ensayos de cancer de mama metastasico y localmente recurrente, se
observaron complicaciones de cicatrizacion grado 3-5 en hasta 1,1% de los
pacientes que recibieron bevacizumab en comparacién con hasta 0,9% de los
pacientes de los grupos de control (NCI-CTCAE v.3).

En los ensayos clinicos de cancer de ovarios, se observaron complicaciones de
cicatrizacion de las heridas grado 3-5 en hasta 1,2% de los pacientes del grupo de
bevacizumab versus 0,1% en el grupo de control (NCI-CTCAE v.3).

Hipertension

Se observd aumento en la incidencia de hipertension (todos los grados) de hasta
42,1% en los pacientes tratados con bevacizumab en los ensayos clinicos en
comparacién con hasta 14% en aquellos tratados con el comparador. La
hipertension grado 3 y 4 (que requiere medicamentos antihipertensivos orales) en
los pacientes que recibieron bevacizumab oscilé entre 0,4% y 17,9%. Ocurrié
hipertension grado 4 (crisis hipertensiva) en 1,0% de los pacientes tratados con
bevacizumab y quimioterapia en comparacion con 0,2% de los pacientes tratados
con la misma quimioterapia sola (NCI-CTCAE v.3).

En general la hipertensién se controlé adecuadamente con antihipertensivos

orales tales como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,

diuréticos y blogueadores de los canales de calcio. Raramente conllevé a la
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Se han reportado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, de los cuales
algunos fueron fatales.

El riesgo de hipertension asociada con bevacizumab no se correlacion6 con las
caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la terapia
concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Existen reportes raros de pacientes tratados con bevacizumab que desarrollaron
signos y sintomas consistentes con el SEPR, un trastorno neurolégico raro. El
cuadro clinico puede incluir convulsiones, cefalea, alteracién del estado mental,
trastornos visuales o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. A menudo,
el cuadro clinico del SEPR no es especifico, y por lo tanto el diagnéstico de SEPR
requiere confirmacién mediante imagenes cerebrales, preferiblemente IRM.

En los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda la rapida deteccién de
sintomas con tratamiento oportuno de sintomas especificos que incluya control de
la hipertension (si se asocia con hipertension severa no controlada), ademas de la
suspensioén de la terapia con bevacizumab. Los sintomas usualmente se resuelven
0 mejoran dentro de pocos dias después de la suspension del tratamiento, aunque
algunos pacientes han experimentado algunas secuelas neurologicas. Se
desconoce si es seguro reiniciar la terapia con bevacizumab en pacientes que
experimentaron previamente el SEPR.

Entre los ensayos clinicos, se reportaron 8 casos de SEPR. Dos de los ocho casos
no tenian confirmacion radiolégica mediante IRM

Proteinuria
En los ensayos clinicos se report6é proteinuria dentro de un intervalo de 0,7% a
38% de los pacientes que recibieron bevacizumab.

La severidad de la proteinuria varid entre proteinuria minima, clinicamente
asintomética, transitoria y sindrome nefrético, la gran mayoria como proteinuria
grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se reportd proteinuria grado 3 en hasta 8,1% de los
pacientes tratados. Se observé proteinuria grado 4 (sindrome nefrético) en hasta
1,4% de los pacientes tratados. Se recomienda realizar pruebas para proteinuria
antes de iniciar la terapia con Avegra. En la mayoria de ensayos clinicos los
niveles de proteina en la orina = 2 g/24 horas conllevaron a la interrupcion de
bevacizumab hasta que los niveles se recuperaran a < 2 g/24 horas.
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Hemorragia

En los ensayos clinicos para todas las indicaciones la incidencia global de las
reacciones hemorragicas grado 3-5 segun NCI-CTCAE v.3 oscilé entre 0,4% y
6,9% en los pacientes tratados con bevacizumab, en comparacion con 4,5% de los
pacientes en el grupo de control con quimioterapia.

En un ensayo clinico realizado en pacientes con céncer de cuello uterino
persistente, recurrente o metastasico (GOG-0240), se reportaron reacciones
hemorragicas grado 3-5 en hasta 8,3% de los pacientes tratados con bevacizumab
en combinacion con paclitaxel y topotecan en comparacioén con hasta 4,6% de los
pacientes tratados con paclitaxel y topotecén.

Las reacciones hemorragicas que se observaron en los ensayos clinicos fueron
predominantemente hemorragia asociada al tumor y hemorragia mucocutanea
menor (por ejemplo, epistaxis).

Hemorragia asociada al tumor

Se ha observado hemorragia/hemoptisis pulmonar mayor o masiva principalmente
en los ensayos en pacientes con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM). Los
posibles factores de riesgo incluyen histologia de células escamosas, tratamiento
con sustancias antirreumaticas/antiinflamatorias, tratamiento con anticoagulantes,
radioterapia previa, terapia con bevacizumab, antecedentes médicos de
aterosclerosis, tumor de ubicacién central y cavitacién de tumores antes o durante
la terapia. Las Unicas variables que demostraron correlaciones estadisticamente
significativas con la hemorragia fueron la terapia con bevacizumab y la histologia
de células escamosas. Los pacientes con CPNM de histologia de células
escamosas confirmada o de tipo de células mixtas con histologia predominante de
células escamosas se excluyeron de los ensayos fase Il subsecuentes, mientras
que se incluyeron pacientes con histologia del tumor desconocida.

En los pacientes con CPNM excluyendo la histologia escamosa predominante, se
observaron reacciones de todos los grados con una frecuencia de hasta 9%
cuando recibieron tratamiento con bevacizumab mas quimioterapia en
comparacion con 5% en los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se
observaron reacciones grado 3-5 en hasta 2,3% de los pacientes tratados con
bevacizumab mas quimioterapia en comparacion con < 1% con quimioterapia sola
(NCI-CTCAE v.3). La hemorragia/lhemoptisis pulmonar mayor o masiva puede
ocurrir repentinamente y hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares serias
resultan en un desenlace fatal.
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Se han reportado hemorragias gastrointestinales, incluidas hemorragias rectales y
melena, en pacientes con cancer colorrectal, y se han evaluado como hemorragias
asociadas al tumor.

También se ha observado raramente hemorragia asociada al tumor en otros tipos
y ubicaciones de tumor, incluso casos de hemorragia en el sistema nervioso
central (SNC) en pacientes con metéstasis en el SNC

La incidencia de hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis en el SNC no
tratada que recibieron bevacizumab no se ha evaluado de forma prospectiva en
ensayos clinicos aleatorizados. En un analisis retrospectivo exploratorio de datos
provenientes de 13 ensayos aleatorizados finalizados en pacientes con diferentes
tipos de tumor, 3 pacientes de los 91 (3,3%) con metastasis cerebral
experimentaron hemorragia en el SNC (todas grado 4) cuando recibieron
tratamiento con bevacizumab, en comparaciéon con 1 caso (grado 5) de los 96
pacientes (1%) que no se expusieron a bevacizumab. En dos estudios posteriores
realizados en pacientes con metéstasis cerebral tratada (que incluyo
aproximadamente 800 pacientes), se reportd un caso de hemorragia en el SNC
grado 2 en los 83 participantes tratados con bevacizumab (1,2%) en el momento
del andlisis de seguridad provisional (NCI-CTCAE v.3).

En los ensayos clinicos se observé hemorragia mucocutanea en hasta 50% de los
pacientes tratados con bevacizumab. La mas frecuente fue epistaxis grado 1 NCI-
CTCAE v.3 que duré menos de 5 minutos, se resolvié sin intervencion médica y no
requiri6 cambios en el régimen de tratamiento con bevacizumab. Los datos de
seguridad clinica sugieren que la incidencia de hemorragia mucocutanea menor
(por ejemplo, epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

También se presentaron reacciones menos frecuentes de hemorragia
mucocutanea menor en otras areas, como hemorragia gingival o vaginal.
Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial: se observé aumento en la incidencia de reacciones
tromboembdlicas arteriales en pacientes tratados con bevacizumab en todas las
indicaciones, incluyendo accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio,
ataques isquémicos transitorios, y otras reacciones tromboembodlicas arteriales.

En los ensayos clinicos, la incidencia global de las reacciones tromboembdlicas

arteriales oscilé entre 3,8% en los grupos de bevacizumab y hasta 1,7% en los

grupos de quimioterapia de control. Se reportdé desenlace fatal en 0,8% de los

pacientes que recibieron bevacizumab en comparacién con 0,5% en los pacientes
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que recibieron quimioterapia sola. Se reportaron accidentes cerebrovasculares
(incluidos ataques sistémicos transitorios) en hasta 2,3% de los pacientes tratados
con bevacizumab en combinacién con quimioterapia, en comparacién con 0,5% de
los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se reportd infarto de miocardio en
1,4% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con
quimioterapia, en comparacion con 0,7% de los pacientes tratados con
quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evalu6 bevacizumab en combinacién con 5-
fluorouracilo/acido folinico, AVF2192g, se incluyeron pacientes con cancer
colorrectal metastasico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecan.
En este ensayo se observaron reacciones tromboembolicas arteriales en 11%
(11/100) de los pacientes en comparacion con 5,8% (6/104) en el grupo de control
con quimioterapia.

Tromboembolismo venoso: la incidencia de reacciones tromboembdlicas venosas
en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes que recibieron bevacizumab en
combinacion con quimioterapia en comparacion con aquellos que recibieron
quimioterapia de control sola. Las reacciones tromboembdlicas venosas incluyen
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de las
reacciones tromboembdlicas venosas oscilé entre 2,8% y 17,3% en los pacientes
tratados con bevacizumab, en comparacién con 3,2% y 15,6% en los grupos de
control.

Se reportaron reacciones tromboembdlicas venosas grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3)
en 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab en
comparacién con hasta 4,9% de los pacientes tratados con quimioterapia sola (en
todas las indicaciones, excluido el cancer de cuello uterino persistente, recurrente
0 metastasico).

En un ensayo clinico realizado en pacientes con céncer de cuello uterino
persistente, recurrente o0 metastasico (GOG-0240), se reportaron eventos
tromboembdlicos venosos grado 3-5 en hasta 15,6% de los pacientes tratados con
bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino, en comparacién con
hasta 7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que hayan experimentado una reaccion tromboembolica venosa
pueden estar en mayor riesgo de recurrencia si reciben bevacizumab en

combinacioén con quimioterapia versus quimioterapia sola.
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Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observo insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta el
momento, pero ocurrid predominantemente en pacientes con cdncer de mama
metastasico. En cuatro ensayos fase Il (AVF2119g, E2100, BO17708 vy
AVF36949) realizados en pacientes con cancer de mama metastasico se reportd
ICC grado 3 (NCI-CTCAE v.3) o mas en hasta 3,5% de los pacientes tratados con
bevacizumab en combinacién con quimioterapia, en comparacion con hasta 0,9%
en los grupos de control. Para los pacientes del estudio AVF3694g que recibieron
antraciclinas concomitantemente con bevacizumab, las incidencias de ICC grado 3
0 mas para los grupos de bevacizumab y de control respectivos fueron similares a
las de otros estudios realizados en pacientes con cancer de mama metastasico:
2,9% en el grupo de antraciclina + bevacizumab y 0% en el grupo de antraciclina +
placebo. Ademés, en el estudio AVF3694g las incidencias de ICC de todos los
grados fueron similares entre los grupos de antraciclina + bevacizumab (6,2%) y
antraciclina + placebo (6,0%).

La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos de CMM
demostraron mejoria de los sintomas y/o de la funcidn ventricular izquierda
después de una terapia médica apropiada.

En la mayoria de los ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyé a los pacientes
con ICC preexistente clase II-1V segun la NYHA (New York Heart Association), por
lo tanto, no existe informacion disponible sobre el riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a las antraciclinas y/o la radiacion previa para la pared
toracica podrian ser factores de riesgo para desarrollo de ICC.

Se observé un aumento en la incidencia de ICC en un ensayo clinico de pacientes
con linfoma difuso de células B grandes cuando recibieron bevacizumab con una
dosis acumulada de doxorrubicina mayor a 300 mg/m2. Este ensayo clinico fase Il
compar6 el régimen rituximab/ciclofasfamida/doxorrubicina/vincristina/prednisona
(R-CHOP) mas bevacizumab con el régimen R-CHOP sin bevacizumab. Aunque la
incidencia de ICC estuvo, en ambos grupos, por encima de la incidencia
observada previamente para la terapia con doxorrubicina, la tasa fue mayor en el
grupo R-CHOP mas bevacizumab. Estos resultados sugieren que debe
considerarse observacion clinica estricta con evaluaciones cardiacas apropiadas
para los pacientes expuestos a dosis acumuladas de doxorrubicina mayores a 300
Principal: Cra 10 N (34 28
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Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la perfusion

En algunos ensayos clinicos se reportaron reacciones anafilacticas vy
anafilactoides con mayor frecuencia en pacientes que recibieron bevacizumab en
combinacion con quimioterapia en comparaciéon con los que recibieron solo
quimioterapia. La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos clinicos de
bevacizumab es frecuente (hasta 5% en los pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones

En un ensayo clinico realizado en pacientes con céncer de cuello uterino
persistente, recurrente 0 metastasico (GOG-0240), se reportaron infecciones
grado 3-5 en hasta 24% de los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacion con paclitaxel y topotecan, en comparacién con hasta 13% de los
pacientes tratados con paclitaxel y topotecén.

Insuficiencia ovarica/fertilidad

En NSABP C-08, un ensayo fase Ill de bevacizumab como tratamiento adyuvante
de pacientes con cancer de colon, se evalué la incidencia de nuevos casos de
insuficiencia ovérica, definida como amenorrea con duracion de 3 meses 0 mas,
nivel de la hormona foliculoestimulante (HF) = 30 mUI/mL y una prueba de
embarazo de B-GCH en suero negativa, en 295 mujeres premenopausicas. Se
reportaron nuevos casos de insuficiencia ovarica en 2,6% de los pacientes del
grupo con mFOLFOX-6 en comparaciéon con 39% en el grupo con mFOLFOX-6 +
bevacizumab. Después de la suspension del tratamiento con bevacizumab, 86,2%
de estas mujeres evaluables recuperd la funcién ovarica. Se desconocen los
efectos a largo plazo del tratamiento con bevacizumab sobre la fertilidad.

Anomalias en los examenes de laboratorio

La disminucion en el recuento de neutréfilos, la disminucidon en el recuento de
glébulos blancos y la presencia de proteina en la orina pueden estar asociadas
con el tratamiento con bevacizumab.

En todos los ensayos clinicos, ocurrieron las siguientes anomalias en los
examenes de laboratorio grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) en los pacientes tratados
con bevacizumab con una diferencia de al menos 2% en comparacioén con los
grupos de control correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la
hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de glébulos

blancos, aumento del indice internacional normalizado (IIN).
E— I::iNet —5

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N (34 28
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.C‘ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 225 de 435

jcontec




a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Los ensayos clinicos demostraron que los aumentos transitorios en la creatinina
sérica (que oscilan entre 1,5y 1,9 veces el nivel basal), con y sin proteinuria, estan
asociados con el uso de bevacizumab. El aumento observado en la creatinina
sérica no estuvo asociado con una incidencia mayor de manifestaciones clinicas
de insuficiencia renal en los pacientes tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales

Pacientes adultos mayores

En los ensayos clinicos aleatorizados, los pacientes mayores de 65 afios de edad
se asociaron con mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembodlicas
arteriales, incluyendo accidentes cerebrovasculares (ACV), atagues isquémicos
transitorios (AIT) e infartos de miocardio (IM). Otras reacciones observadas con
mayor frecuencia en pacientes mayores de 65 afios fueron leucopenia y
trombocitopenia grado 3-4 (NCI-CTCAE v.3); y neutropenia de todos los grados,
diarrea, nausea, cefalea y fatiga en comparacion con los pacientes de 65 afios o
menos cuando recibieron tratamiento con bevacizumab. En un ensayo clinico, la
incidencia de hipertension de grado 3 o mas fue dos veces mayor en los pacientes
mayores de 65 afios que en el grupo de edad mas joven (<65 afios). En un estudio
de pacientes con cancer de ovarios recurrente resistente al platino, también se
reporté alopecia, inflamaciébn de la mucosa, neuropatia sensorial periférica,
proteinuria e hipertension y ocurrieron a una tasa al menos 5% mayor en el grupo
de quimioterapia + bevacizumab (Q + BV) para los pacientes tratados con
bevacizumab de 65 afios 0 mas en comparacion con los pacientes tratados con
bevacizumab menores de 65 afios.

No se observO aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo
perforaciébn gastrointestinal, complicaciones de cicatrizacion de heridas,
insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia, en los pacientes adultos mayores
(> 65 afios) que recibieron bevacizumab en comparacion con los pacientes de 65
afos o menos tratados con bevacizumab.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad de bevacizumab en nifios y adolescentes. El
uso de Avegra en pacientes menores de 18 afios de edad no esta aprobado. En
los reportes de la literatura publicada, se han observado casos de osteonecrosis
de la mandibula en pacientes menores de 18 afios tratados con bevacizumab

Interacciones: Efecto de los antineoplasicos sobre la farmacocinética de
bevacizumab
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Con base en los resultados de un analisis farmacocinético poblacional se
considera que no existe interaccion farmacocinética clinicamente relevante de la
quimioterapia coadministrada, con la farmacocinética de bevacizumab. No se
presentd diferencia estadisticamente significativa ni clinicamente relevante en la
depuracion de bevacizumab en los pacientes que recibieron bevacizumab como
monoterapia en comparacion con los pacientes que recibieron bevacizumab en
combinacion con el interferén alfa-2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab sobre la farmacocinética de otros antineoplasicos

Los resultados de un ensayo realizado para estudiar la interaccion medicamentosa
no demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de
irinotecan y su metabolito activo SN38.

Los resultados de un ensayo en pacientes con cancer colorrectal metastasico no
demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de
capecitabina y sus metabolitos, ni sobre la farmacocinética de oxaliplatino,
determinado por la medicion del platino libre y total.

Los resultados de un ensayo en pacientes con cancer renal no demostraron efecto
significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética del interferon alfa-2a.

El efecto potencial de bevacizumab sobre la farmacocinética de cisplatino y
gemcitabina se investigé en pacientes con CPNM no escamoso. Los resultados
del ensayo no demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la
farmacocinética de cisplatino. Debido a la alta variabilidad entre pacientes y al
muestreo limitado, los resultados de dicho ensayo no permitieron extraer
conclusiones firmes relacionadas con el impacto de bevacizumab sobre la
farmacocinética de gemcitabina.

Combinacién de bevacizumab y malato de sunitinib

En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se reporto
anemia hemolitica microangiopética (AHM) en 7 de 19 pacientes tratados con una
combinacion de bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y malato de sunitinib
(50 mg diarios).

La AHM es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de

glébulos rojos, anemia, y trombocitopenia. Ademas, se observo hipertension

(incluida crisis hipertensiva), aumento de la creatinina, y sintomas neurolégicos en

algunos de estos pacientes. Todos estos hallazgos fueron reversibles después de
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Combinacién con terapias basadas en platino o taxanos

Se ha observado aumento en las tasas de neutropenia severa, neutropenia febril,
o infeccibn con o sin neutropenia severa (incluidas algunas muertes),
principalmente en pacientes tratados con terapias basadas en platino o taxanos en
el tratamiento del CPNM y CMM.

Radioterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion concomitante de
radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(RFCE) en combinacién con regimenes de quimioterapia con bevacizumab

No se han realizado estudios de interaccién. Los anticuerpos monoclonales del
RFCE no deben administrarse para el tratamiento de CMCR en combinacién con
guimioterapia que contenga bevacizumab. Los resultados de los estudios fase Il
aleatorizados PACCE y CAIRO-2, en pacientes con CMCR sugieren que el uso de
los anticuerpos monoclonales anti-RFCE panitumumab y cetuximab,
respectivamente, en combinacién con bevacizumab mas quimioterapia, esta
asociado con disminuciones en la supervivencia libre de progresion (SLP) y/o la
supervivencia global (SG), y con aumento de la toxicidad en comparacién con
bevacizumab mas quimioterapia sola

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacién y Grupo etario: Avegra debe administrarse bajo la supervision de un
meédico experimentado en el uso de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

Carcinoma metastasico de colon o recto (CMCR)

La dosis recomendada de Avegra, administrada como perfusion intravenosa, es 5
mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o 15
mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Céancer de mama metastasico (CMM)
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La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas o 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3
semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Céancer de pulmén no microcitico (CPNM)
Tratamiento de primera linea del NSCLC no escamoso en combinacion con
guimioterapia basada en platino

Avegra® se administra junto con la quimioterapia basada en platino por hasta 6
ciclos de tratamiento seguidos de Avegra® como monoterapia hasta la progresion
de la enfermedad.

La dosis recomendada de Avegra es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrada una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Se ha demostrado beneficio clinico en los pacientes con CPNM con las dosis de
7,5 mg/kg y 15 mg/kg.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Tratamiento de primera linea de NSCLC no escamoso con mutaciones activadoras
de EGFR en combinacién con erlotinib.

Las pruebas de mutacibn de EGFR deben realizarse antes del inicio del
tratamiento con la combinacién de Avegra® y erlotinib. Es importante que se elija
una metodologia bien validada y robusta para evitar determinaciones falsas falsas
o falsas positivas.

La dosis recomendada de Avegra® cuando se usa ademas de erlotinib es de 15
mg / kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como infusion
intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento con Avegra®, ademas del erlotinib, contintde
hasta la progresién de la enfermedad.

Para la posologia y el método de administracion de erlotinib, consulte la
informacion completa sobre prescripcion de erlotinib.
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Céancer de células renales metastasico (CCRM) y/o avanzado
La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Glioblastoma
La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Cancer epitelial de ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo
Tratamiento de primera linea: Avegra se administra en combinacion con
carboplatino y paclitaxel por hasta 6 ciclos de tratamiento seguidos del uso
continuo de Avegra como monoterapia hasta la progresion de la enfermedad,
durante maximo 15 meses o0 hasta que se presenten eventos adversos
inaceptables, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una
vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible al platino: Avegra se administra
en combinacion con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos
seguidos del uso continuo de Avegra como monoterapia hasta la progresion de la
enfermedad. La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal
administrada una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente al platino: Avegra se
administra en combinacién con uno de los siguientes medicamentos: paclitaxel,
topotecan (administrado semanalmente) o doxorrubicina liposomal pegilada. La
dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 2 semanas como perfusion intravenosa. Cuando Avegra se administra en
combinacion con topotecan (en los dias 1-5, cada 3 semanas), la dosis
recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez cada
3 semanas como perfusion intravenosa. Se recomienda continuar con el
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se presenten
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Céancer de cuello uterino
Avegra se administra en combinacién con uno de los siguientes regimenes de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una
vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresiéon de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Poblaciones especiales

Pacientes adultos mayores: no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes
adultos mayores.

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

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

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios y
adolescentes. El uso de bevacizumab en pacientes menores de 18 afios de edad
no esta aprobado. En las indicaciones aprobadas no existe un uso relevante de
bevacizumab en la poblacién pediatrica.

Avegra no debe utilizarse en nifios de 3 a menos de 18 afios de edad con glioma
de alto grado recurrente o progresivo debido a que existen inquietudes sobre su
eficacia.

No se recomienda reducir la dosis en caso de reacciones adversas. Si se
considera indicado, la terapia debe suspenderse permanentemente o
interrumpirse temporalmente.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Historial comercial:
- Rusia
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- Bielorrusia
- Sri-Lanka
- Urbekistan

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora
respuesta al Auto No. 2017009413, emitido mediante Acta No. 12 de 2017,
numeral 3.1.3.22 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Informacién para prescribir Version 2 Basada en SmPC

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto la
solicitud realizada requiere ser estudiada junto con el alcance allegado por el
interesado mediante radicado numero 2017142657 del 03/10/2017 que
contiene informacién adicional, dados los lineamientos para la radicacién de
tramites

3.2.2.5. BEVAX® 100mg /4mL CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION
BEVAX® 400 mg/16 Ml CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION

Expediente :20129484

Radicado :2017090237 /2017105854 /2017123712
Fecha : 29/08/2017

Interesado : Exeltis S.A.S.

Fabricante : PharmADN S.A

Composicion:

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

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion intravenosa
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Indicaciones: Cancer colo-rectal metastasico CCM:

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

Cancer de pulmon de células no pequeias (CPCNP) avanzado:

En combinacion con quimioterapia basada en platino, Bevax® esta indicado, para
el tratamiento de 1° linea de pacientes adultos con carcinoma pulmonar de células
no pequefias avanzado, no resecable, metastasico o recurrente, de histologia no
€scamoso.

En combinacién con Erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con (CPCNP no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e
irresecable con mutaciones activadoras del gen EGFR

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico:

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

Glioblastoma:
Bevax® esta indicado para el tratamiento de glioblastoma con enfermedad
progresiva posterior a terapia previa.

Cancer de ovario epitelial:

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

Céancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico:

Bevax® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultas con carcinoma
persistente,

recurrente o metastasico de cuello uterino, en combinacion ya sea con paclitaxel y
cisplatino o bien paclitaxel y topotecan

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

» Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster
chino (CHO), o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

+ Bevax® esta contraindicado en los pacientes con metastasis no tratadas en
el sistema nervioso central (SNC).

Pacientes en Embarazo
Precauciones y advertencias:
Advertencias

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

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

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

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

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

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

La radiacion previa es un factor de riesgo importante para el desarrollo de fistula
Gl vaginal

Fistulas no-Gl

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

Complicaciones en la cicatrizacién

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

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

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

Hemorragia

Los pacientes tratados con Bevacizumab tienen mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada al tumor. Suspender el bevacizumab a
pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 6 4 durante la terapia

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

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

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

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

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP):

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

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

Precauciones

Hipertension

Se ha observado una mayor incidencia de hipertensién en pacientes tratados con
Bevacizumab. Segun la informacion disponible hay probabilidades que la
incidencia de hipertensiéon sea dependiente de la dosis. Es necesario tener
controlada la presion arterial, antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab
y hacer monitoreo de la tension arterial durante la terapia, para corregir desvios. El
tratamiento con Bevacizumab debe interrumpirse de forma permanente si la
hipertension clinicamente significativa no se puede controlar adecuadamente con
el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis hipertensivas o
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Se sugiere evitar los diuréticos para evitar la hipertension en aquellos pacientes
gue reciban un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino.

Proteinuria:

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

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes
tratados con Bevacizumab en combinacidon con quimioterapia que en los que
recibieron quimioterapia sola.

Tromboembolismo arterial

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

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

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

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

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

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

Neutropenia e infecciones:

En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotdxica junto
con Bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia
grave, neutropenia febril o infeccibn asociada o no a neutropenia grave
(incluyendo casos mortales), en comparacién con pacientes tratados solo con
guimioterapia. Esto se ha observado principalmente en tratamientos basados en la
combinacion con platino o taxanos en el tratamiento del CPNM y en combinacion
con paclitaxel y topotecan en cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion

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

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

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

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

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

Uso intravitreo: Alteraciones oculares. Tras el uso de la preparacion de la
solucion para uso no aprobado intravitreo se han notificado eventos adversos
luego del uso por via intravitrea de bevacizumab fraccionado. Estos fueron
pérdida permanente de la vision, endoftalmitis (infecciosa y estéril), inflamacion
intraocular (uveitis, vitritis) , desprendimiento de retina, desgarro del epitelio
pigmentoso de la retina, aumento de la presion intraocuar, hemorragia conjuntival,
hemorragia vitrea o hemorragia retinal, particulas flotantes en vitreo, hiperemia
ocular, molestia o dolor ocular.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo no aprobado

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

Insuficiencia ovérica/ fertilidad

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

Reacciones adversas:

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

Reacciones adversas graves seleccionadas:

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

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

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en
pacientes con cancer de pulmén no microcitico, sobre todo en histologia
escamosa.

En CPCNP no escamoso se presentd con una frecuencia de hasta el 9% en
pacientes tratados con bevacizumab en conjunto con quimioterapia, siendo hasta
de un 2,3% la incidencia las reacciones grado 3 a 5. La hemorragia pulmonar o
hemoptisis grave 0 masiva puede presentarse repentinamente, y hasta las 2/3
partes tuvo desenlace fatal.

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

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

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

Fueron reportados accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos

transitorios) en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en

combinacion con quimioterapia comparado con el 0,5% de los pacientes tratatados

con quimioterapia sola. Se notificé infarto de miocardio en el 1,4% de los pacientes
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tratados con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia comparado con el
0,7% de los pacientes tratados con quimioterapia sola.

La incidencia de manifestaciones tromboembdlicas arteriales fue algo superior:
11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104) en el grupo de
guimioterapia control, en un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrectal
metastasico que no pudieran recibir irinotecan, en el que se evaludé Bevacizumab
en combinacion con 5-fluorouracilo/acido folinico.

Se describirdn a continuacion otras de las reacciones adversas serias notificadas:
Fistulas no-GI:El tratamiento con bevacizumab se ha asociado con casos graves
de fistulas incluyendo reacciones con desenlace mortal.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% y < 1%) de
fistulas en otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. ej.
fistulas broncopleurales y biliares). También se han notificado fistulas durante la
experiencia post-comercializacion.

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

Cicatrizacion de heridas:

Si bien en los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes sometidos a cirugia
mayor en los ultimos 28 dias, estudios en carcinoma metastasico de colon o
recto, incorporaron pacientes que habian sido sometidos a cirugia mayor entre los
28 y los 60 dias antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab, y en ellos no se
observé incremento del riesgo de hemorragia postoperatoria ni complicaciones en
la cicatrizacién de heridas. Se observé que si los pacientes estaban siendo
tratados con bevacizumab, en el momento de la cirugia, presentaban un aumento
del riesgo de hemorragia postoperatoria 0 complicaciones en la cicatrizacion de
heridas en los 60 dias siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscil6é entre el
10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacién de heridas, incluyendo
complicacion de una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte.
En los estudios de cancer de mama localmente recidivante y metastasico se
observaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas de grado severas incluso
fatales, hasta en un 1,1% de los pacientes tratados con bevacizumab comparado
con hasta un 0,9% de los pacientes en los brazos control.
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En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la
cicatrizacion de heridas de Grado 3-5 hasta en un 1,2% de los pacientes del brazo
de bevacizumab frente al 0,1% del brazo control.

Hipertension:

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

En general, la hipertension se controlé6 adecuadamente con antihipertensivos
orales tales como IECA, diuréticos, y bloqueantes calcicos. Raramente se requirié
suspender el tratamiento con anti VEGF u hospitalizacion.

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

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

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SRP): Trastorno neuroldgico
raro, con caracteristicas clinicas inespecificas, cuyas manifestaciones clinicas son
inespecificas y pueden incluir: convulsiones, dolor de cabeza, alteraciones del
estado mental, alteraciones visuales, o0 ceguera cortical, con o sin hipertensién
asociada. El diagnostico de SERP requiere confirmacion imagenoldgica,
preferentemente resonancia magnética. (RM)

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano

de los sintomas, con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos,

incluyendo control de la hipertension (si esta asociado con hipertensién grave no

controlada), ademas de interrumpir el tratamiento con bevacizumab. Los sintomas

normalmente se resuelven o mejoran en los dias posteriores a la interrupcion del

tratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado algunas secuelas
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neurologicas. Se desconoce si es seguro reiniciar el tratamiento con bevacizumab
en pacientes que hayan experimentado previamente SERP.

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

Proteinuria:

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

Hemorragias asociadas al tumor:

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o0 masiva se ha observado
principalmente en ensayos en pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias. Los posibles factores de riesgo incluyen histologia de células
escamosas, tratamiento con farmacos antirreumaticos/antiinflamatorios,
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con anti VEGF,
historial médico previo de aterosclerosis, localizacién del tumor central y cavitacion
de tumores antes o durante el tratamiento.

Las Unicas variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa
con la hemorragia fueron el tratamiento con bevacizumab y la histologia de células
escamosas. Posteriormente los pacientes con CPCNP con un tipo histoldgico
diagnosticado de células escamosas o0 con histologia de tipo celular mixto con
predominio de células escamosas se excluyeron de los ensayos fase Il mientras
gue si se incluyeron pacientes con histologia tumoral desconocida. En este caso
se observo hemorragia de diferente severidad en hasta el 9% en los pacientes
tratados con bevacizumab + quimioterapia comparado con el 5% en los pacientes
tratados Unicamente con quimioterapia. Las reacciones de moderadas a severas
(Grado 3-5) se han observado en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con la
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combinacion comparado con <1% con quimioterapia sola La hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o masiva puede presentarse de forma repentina y
hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves tuvieron un desenlace
mortal.

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

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

No se evalué de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la
incidencia de hemorragia en el SNC en pacientes con metéstasis no tratadas
localizadas en el SNC que recibieron bevacizumab.

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

En dos ensayos posteriores en pacientes con metastasis cerebral tratadas (que
incluyeron alrededor de 800 pacientes), cuando se realizé el andlisis de seguridad
provisional se notifico un caso de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los
83 pacientes tratados con bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Durante todos los ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocutanea hasta en
un 50% de los pacientes tratados con bevacizumab. Lo mas frecuente fueron
casos de epistaxis de grado 1 segun la escala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos
de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de tratamiento médico y no requirieron
ningun cambio en el régimen de tratamiento con bevacizumab. Los datos clinicos
de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutaneas menores
(p.ej. epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

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

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

Se han notificado reacciones tromboembodlicas venosas severas a graves (Grado
3-5 NCI-CTCAE v.3) en hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia
+ bevacizumab en comparacién con hasta un 4,9% en pacientes tratados con
guimioterapia sola (en todas las indicaciones, excluyendo cancer de
cérvixpersistente, recurrente 0 metastasico).

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

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

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

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

En la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los
pacientes con ICC preexistente de grado II-IV de la NYHA (New York Heart
Association), por lo tanto, no se dispone de informacién relacionada con el riesgo
de agravamiento de la ICC en esta poblacion.
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La exposicidn previa a antraciclinas y/o la radiacion previa sobre la pared toracica
puede ser un posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

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

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

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

Infecciones:

Se notificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de
ensayo clinico con cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico
tratados con Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y topotecan

Insuficiencia ovérica/fertilidad:

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

Anomalias de laboratorio
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El tratamiento con bevacizumab podria asociarse a disminucion del recuento de
neutrofilos, disminucién del recuento de glébulos blancos y la presencia de
proteinas en la orina. A través de los ensayos clinicos, en pacientes tratados con
Bevacizumab, se presentaron las siguientes anomalias de laboratorio de Grado 3
y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en comparacion con los
grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucién de la hemoglobina,
hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de glébulos blancos,
aumento de la razon internacional normalizada (RIN).

Reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia en pacientes
tratados con Bevacizumab (con una incidencia mayor al 10% y al menos el doble
gue la incidencia en el grupo control) son epistaxis, cefalea, hipertensién, rinitis,
proteinuria, alteracion del gusto, piel seca, hemorragia rectal, alteraciones
lacrimales, dolor dorsal, dermatitis exfoliativa. Algunas de estas reacciones son
comunes con la quimioterapia, sin embargo bevacizumab podria exacerbarlas,
como ejemplos se describen el sindrome de eritrodisestesia con doxorrubicina
liposomal pegilada o capecitabina, o el sindrome sensorial neuropatico con
paclitaxel u oxiplatino o desérdenes ungueales o alopecia con paclitaxel. En los
ensayos clinicos bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas entre un
8,4y 21% de los pacientes.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se clasifican por
frecuencia en las siguientes categorias: muy frecuentes (21/10), frecuentes
(21/100 y <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 y < 1/100), raras (21/10.000 y <
1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles)

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

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

» Estudios de seguridad a partir de la comercializacion ,

+ La notificacién espontanea,

* Los estudios epidemiolégicos/no intervencionales o los estudios
observacionales,

+ O através de la evaluacion de notificaciones de casos individuales.
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Infecciones e infestaciones: frecuentes: Sepsis, Celulitis, Abscesob,d , Infeccion,
Infeccidn en el tracto urinario. Rara: Fascitis necrosantea

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes : Neutropenia febril,
Leucopenia, Neutropenia, Trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Hipersensibilidad, reacciones a
la perfusion a, b,d

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

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

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestivaa, b,
Taquicardia supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: Hipertensiona,b, Tromboembolismo
venoso b,d. Frecuentes: tromboembolismo (arterial) b, d, Hemorragiab,d,
Trombosis venosa profunda . Frecuencia no conocida: Microangiopatia trombética
renal a, b

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy frecuentes: disnea, rinitis.
Frecuentes: Hemorragia pulmonar/ Hemoptisisb, d, embolia pulmonar, Epistaxis,
Disnea, Hipoxia, Disfonia a. Frecuencia no conocida: Hipertensiéon pulmonara,
Perforacion del tabique nasal a.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: Hemorragia rectal, Estomatitis,
Estrefiimiento, Diarrea, Nauseas, Vomitos, Dolor abdominal. Frecuentes:
Perforacion gastrointestinal b,d, perforacion ileo intestinal, Obstruccion intestinal,
Fistulas rectovaginalesc,d, Trastorno gastrointestinal, Proctalgia. Frecuencia no
conocida: Ulcera gastrointestinal a.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: Perforaciéon de la vesicula
biliarb,c.

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy Frecuente: artralgia.
Frecuentes: Fistulaa,b Mialgia, Debilidad muscular, Dolor de espalda. Frecuencia
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Trastornos del aparato reproductor: Muy Frecuentes: Insuficiencia ovarica,
Frecuente: dolor pélvico. Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia
desconocida: anomalias fetalesa,b

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

Investigaciones: muy frecuente: pérdida de peso.

a- Ampliacion de informacion en seccion reacciones adversas en etapa de
comercializacion

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

c- Basado en subestudio

d- Ampliacion de informacién en seccion de reacciones adversas graves.

e- En la descripcion de fistula Gl-vaginal el tipo recto-vaginal es el mas
frecuente

Se describen a continuacion las reacciones adversas graves presentadas tras el
uso de bevacizumab en diferentes indicaciones y con diversos regimenes de
guimioterapia. Se define como reaccion adversa grave a aquellas grado 3 a5 de
NCI-CTCAE, con al menos una diferencia del 2% en comparacién con el brazo
control. Ademas se incluyen reacciones consideradas clinicamente significativas o
graves.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, abscesoa,b , infeccion,
infeccion en el tracto urinario. Frecuencia no conocida: fascitis necrosante
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes: neutropenia febril,
leucopenia, Neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia.
Trastornos del sistema inmunolégico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad,
reacciones a la perfusion

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Frecuentes: deshidratacion
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatia sensorial periférica,
Frecuentes: accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia, cefalea. Frecuencia
no conocida: sindrome de encefalopatia posterior reversible a,b,c, encefalopatia
hipertensiva.
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Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestivaa, b,
taquicardia supraventricular.

Trastornos  vasculares: Muy frecuentes: hipertensiéna,b.  Frecuentes:
tromboembolismo (arterial)a,b, hemorragiaa,b, tromboembolismo (venoso)a,b,
trombosis venosa profunda . Frecuencia no conocida: microangiopatia trombotica

renal b,c.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuentes: hemorragia
pulmonar/ hemoptisisa,b , embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia.

Frecuencia no conocida: hipertension pulmonarc, perforacion del tabique nasal.
Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos, dolor
abdominal. Frecuentes: perforacion intestinal, ileo, obstruccion intestinal, fistulas
rectovaginalesc,d, trastorno gastrointestinal, estomatitis, proctalgia. Frecuencia no
conocida: perforacion gastrointestinala,b, Ulcera gastrointestinal ¢, hemorragia
rectal.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula
biliarb,c.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes: complicaciones en la
cicatrizacion de heridasa,b, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: fistulaa,b,
mialgia, artralgia, debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida:
osteonecrosis mandibular b,c.

Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: proteinuria

Trastornos del aparato reproductor: Frecuentes: dolor pélvico. Frecuencia
desconocida: insuficiencia ovarica

Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias
fetales

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

Reacciones posteriores a la comercializacion (entre paréntesis se indica
frecuencia obtenida de datos de los ensayos clinicos)

Infecciones e Infestaciones: Fascitis necrosante, generalmente secundaria a
complicaciones de la cicatrizacién, perforacion gastrointestinal o formacion de
fistula (raro)

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones de hipersensibilidad y

reacciones a la perfusion (frecuencia no conocida) con las siguientes co-

manifestaciones posibles: disnea/dificultad respiratoria,
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rubefaccién/enrojecimiento/erupcion, hipotension o hipertension, desaturacion de
oxigeno, dolor toracico, escalofrios y nauseas/vomitos

Trastornos del sistema nervioso: Encefalopatia hipertensiva (muy rara)

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (rara)

Trastornos vasculares: Microangiopatia trombdtica renal, que podria manifestarse
clinicamente como proteinuria (frecuencia no conocida) con y sin uso
concomitante de sunitinib.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Perforacién del septum nasal
(no conocida), Hipertension pulmonar (no conocida), Disfonia (frecuente).
Trastornos gastrointestinales: Ulcera gastrointestinal (no conocida).

Trastornos hepatobiliares: Perforacion de la vesicular biliar (no conocida)
Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo: Se han notificado casos de
osteonecrosis del maxilar (ONM) en pacientes tratados con Bevacizumab, la
mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que tenian factores de riesgo
identificados de ONM, en concreto la exposicion a bisfosfonatos por via
intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental que requiri6 de procesos
dentales invasivos

Trastornos congénitos, familiares y genéticos: Se han observado casos de
anomalias fetales en mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinacién
con quimioterapicos

embriotoxicos conocidos

Interacciones: Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de
bevacizumab

No fueron observadas interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en
la farmacocinética de Bevacizumab con la administracion concomitante de
quimioterapia segun los resultados de un analisis de farmacocinética poblacional.
En los pacientes tratados con Bevacizumab en monoterapia no hubo diferencias
estadisticamente significativas ni clinicamente relevantes en el aclaramiento de
Bevacizumab en comparacion con los pacientes tratados con Bevacizumab en
combinacion con interferon alfa 2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

Los resultados de diferentes ensayos de interaccion farmacologica demostraron

gue bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de

irinotecan ni de su metabolito activo SN38, tampoco en la de capecitabina ni de
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Tampoco bevacizumab tuvo efecto  significativo en la farmacocinética del
interferon alfa-2a.

Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de cisplatino
cisplatino en pac. con CPCNP no escamoso, pero no pueden extraerse
conclusiones respecto a la FC de gemcitabina en esa patologia.

Combinacién de bevacizumab y maleato de sunitinib

En pacientes con carcinoma de ceélulas renales metastasico, tratados con
bevacizumab y sunitinib podria presentarse anemia hemolitica microangiopatica
(fragmentacion de globulos rojos, anemia y trombocitopenia). El acontecimiento es
reversibles tras la retirada de la medicacion.

Combinacién con tratamientos basados en platino o taxanos

En pacientes tratados con bevacizumab asociado a platinos o taxanos se ha
observado aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril,
infeccion con o sin neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales).

Radioterapia
No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracibn concomitante
de radioterapia y Bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacién con diferentes
regimenes de

Bevacizumab. En cancer de células renales no seria conveniente la asociacion de
ambos anticuerpos ya que aumentaria la toxicidad con descenso en la sobrevida
global

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis necesaria de Bevax® depende del tipo de patologia a tratar y del peso
corporal. La dosis sugerida puede variar segun la indicacién entre 5mg, 7,5mg,
10mg y 15 mg por kilogramo de peso corporal. Bevacizumab puede administrarse
con una frecuencia bisemanal o trisemanal. El nimero de infusiones va a
depender a como esta respondiendo el paciente al tratamiento Bevax® es una
solucion que debe preparase para su administracion.. La via de administracion es
intravenosa, Unicamente como infusion. No debe administrarse como bolo
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endovenoso. La primera dosis debe hacerse en 90 minutos y luego este tiempo
puede reducirse segun tolerabilidad.

Posologia:

Carcinoma de colon o recto metastasico:

Dosis sugerida de Bevax® en pacientes adultos con cancer colo-rectal 5 6 10
mg/kg de peso corporal, administrado como infusién intravenosa, una vez cada 2
semanas o bien 7,5mg/kg o 15mg/kg de peso corporal administrados cada 3
semanas.

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

Cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) Dosis de Bevax
recomendada: 7,5 6 15 mg/kg de peso corporal, administrados una vez cada 3
semanas. Se administra en combinacion con quimioterapia basada en platino,
hasta 6 ciclos, luego se continla con BEVAX® hasta que la enfermedad progrese
0 hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de células renales avanzado y/o mestastasico: Dosis recomendada de
Bevax®: 10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion intravenosa, una
vez cada 2 semanas Se sugiere mantener el tratamiento hasta progresion de la
enfermedad que motivo la prescripcidn, o hasta toxicidad inaceptable.

Glioblastoma (grado IV/OMS): Dosis recomendada de Bevax®: 10 mg/kg de peso
corporal, administrado como infusion intravenosa, una vez cada 2 semanas. Se
sugiere mantener el tratamiento hasta progresién de la enfermedad que motivo la
prescripcion, o hasta que se presente toxicidad inaceptable.

Cancer de ovario epitelial:

Tratamiento de 1° linea: La dosis recomendada de Bevax® es 15 mg/kg de peso
corporal, administrado como infusién intravenosa, una vez cada 3 semanas, en
combinacion con carboplatino y paclitaxel, durante 6 ciclos, seguido de
monoterapia con Bevax® hasta progresion de la enfermedad que motivo la
prescripcién, toxicidad inaceptable o0 un maximo de 15 meses.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino sensible: Dosis recomendada de

Bevax® es de 15 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion

intravenosa, una vez cada 3 semanas, en combinacion con carboplatino y

gemcitabina, durante 6 ciclos y luego como monoterapia hasta 10 ciclos de
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tratamiento, o hasta progresion de la enfermedad que motivo la prescripcion, o
toxicidad inaceptable.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino resistente: Dosis recomendada
de Bevax® es de 10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusién
intravenosa, una vez cada 2 semanas, en combinacion con paclitaxel, topotecan
(semanal) o doxorrubicina liposomal pegilada, hasta progresioén de la enfermedad
gque motivd la prescripcion, o toxicidad inaceptable. Cuando se administra
bevacizumab con topotecan (dado de dias 1 a 5, cada 3 semanas), deben
administrarse 15mg/kg de peso corporal de Bevax®.

Cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico:

Bevax® se administra en combinacion con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o
con paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Bevax® es de 15 mg/kg de peso corporal administrada
como infusidén intravenosa una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar con
el tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable

Condicién de venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto Version 01 de 02 de Junio de 2017
- Informacién para prescribir Version 01 de 02 de Junio de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar los resultados
finales completos del estudio en curso. Adicionalmente, la Sala considera
que el interesado debe explicar el por qué del disefio abierto del estudio y
explicar el calculo del tamafio de la muestra.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe explicar los parametros
escogidos en el estudio farmacocinético en razén de que es un estudio
multidosis
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Finalmente, en cuanto al plan de gestién del riesgo la Sala considera que el
interesado debe allegar las medidas educativas para los profesionales de
salud y la planeacién de un programa de seguimiento a pacientes de alta
intensidad, para monitorizacion de los riesgos identificados y potenciales.

3.2.3 RENOVACIONES
3.2.3.1. GONAGAM-FSH® HP 75 Ul

Expediente :20043861
Radicado :2017117660

Fecha : 17/08/2017
Interesado : Zonepharma S.A.S.

Composicion: Cada ampolla con polvo liofilizado contiene Urofolitropina Humana
Altamente purificada (HP-FSH) (82,5 mg de FSH-HP equivalentes a 75.00000 UI.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Urofolitropina HP-FSH esté indicado como alternativa en la induccion
de la ovulacion en pacientes con infertilidad secundaria a ovarios poliquisticos o
déficit de la produccion de FSH previo estudio de la paciente que lleve una
precision diagnosticada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de sus
componentes.

Precauciones y advertencias: Urofolitropina HP-FSH es una potente sustancia
gonadotrépica capaz de causar reacciones adversas moderadas a severas y debe
ser administrado Unicamente bajo la supervision de médicos con suficiente
experiencia en el manejo de problemas de fertilidad.

El tratamiento con gonadotropina requiere cierto compromiso de tiempo de los
meédicos y los profesionales sanitarios de respaldo, asi como también de la
disponibilidad de las instalaciones apropiadas para el monitoreo.

En la mujeres, el uso seguro y efectivo de Urofolitropina HP-FSH implica el

monitoreo de la respuesta ovarica con ultrasonido Unicamente o de preferencia, en
combinacion con la medicion de los niveles de estradiol, sobre una base regular.
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Puede existir un grado de variabilidad entre pacientes respecto de la respuesta a
la administracion de FSH, con una baja respuesta a la FSH en algunas pacientes.
Debe usarse la dosis més baja efectiva respecto del objetivo del tratamiento.

La primera inyeccion de Urofolitropina HP-FSH debe ser realizada bajo
supervision médica directa.

Antes del inicio del tratamiento, la pareja infértil debera ser evaluada de manera
apropiada y las contraindicaciones para el embarazo deberan ser valoradas.

En particular, los pacientes deben ser evaluados respecto de hipotiroidismo,
deficiencia adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores pituitarios (hipofisarios) o
hipotalamicos y el tratamiento adecuado debera ser instaurado.

Las pacientes bajo estimulacion del crecimiento folicular pueden mostrar aumento
de tamafio de los ovarios o desarrollar hiperestimulacion. La adherencia a la
dosificacion y régimen de administracion recomendados para Urofolitropina HP-
FSH y el monitoreo cuidadoso del tratamiento minimizara la incidencia de tales
eventos.

La interpretacion perspicaz de los indices de desarrollo y maduracién folicular
requieren de un médico experimentado en la interpretacion de los analisis
relevantes.

Reacciones adversas: Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica (SHEO en
espafiol): EIl SHEO es un evento médico distinto del aumento de tamafio de los
ovarios sin complicaciones. EI SHEO es un sindrome que puede manifestarse en
si mismo con grados incrementales de severidad.

Comprende un marcado aumento del tamafio de los ovarios, niveles séricos
elevados de esteroides sexuales y un incremento de la permeabilidad vascular, la
cual puede resultar en una acumulacion de fluidos en peritoneo, pleura y
raramente en pericardio.

La siguiente signo-sintomatologia puede ser observada en casos severos de
SHEO: dolor abdominal, distension abdominal, severo aumento de tamafio de los
ovarios, aumento de peso, disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales
incluyendo nauseas, vomitos y diarrea.
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La evaluacion clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desbalance
electrolitico, ascitis, hemoperitoneo, efusion pleural, hidrotorax, distress pulmonar
agudo y eventos tromboembdlicos. La respuesta excesiva de los ovarios al
tratamiento con gonadotropinas no puede por si misma ocasionar SHEO a no ser
que se administre la hCG para disparar la ovulacién.

Por lo tanto, en el caso de hiperestimulacion ovérica, es prudente aplazar la
administracion de la hCG e indicar a la paciente que debera utilizar un método
anticonceptivo de barrera o abstenerse de la realizacion del coito al menos
durante 4 dias.

El Sheo progresa rapidamente (desde 24 horas a varios dias) para convertirse en
un evento médico serio; por lo tanto, las pacientes deberan ser controladas
durante al menos dos semanas luego de la administracion de hCG.

La adherencia a la dosificacion y régimen de administracién recomendados para
Urofolitropina HP-FSH y el cuidadoso monitoreo del tratamiento minimizara la
incidencia de hiperestimulacion ovarica y embarazo mdultiple. En el caso de
técnicas de reproduccién asistida, la aspiracion de todos los foliculos antes de la
ovulacion puede reducir la ocurrencia de hiperestimulacion.

El Sheo puede ser mas severo y mas prolongado si ocurriese el embarazo. Mas
frecuentemente, el Sheo se presenta luego de que el tratamiento hormonal ha sido
discontinuado y alcanza su maximo alrededor de siete a diez dias del tratamiento.

Usualmente, el Sheo se resuelve espontaneamente con el inicio de la
menstruacion. Si se presentase un severo Sheo, el tratamiento con
gonadotropinas (si estuviera en curso) deberia ser suspendido, la paciente
hospitalizada e iniciarse el tratamiento especifico para el Sheo.

El sindrome ocurre con mayor incidencia en el caso de pacientes con poliquistosis
ovarica.

Embarazo mdltiple: EI embarazo multiple, en especial aquellos de alto orden,

involucra un riesgo adverso incrementado para los resultados maternos y

perinatales. En las pacientes bajo procedimientos de técnicas de reproduccion

asistida, el riesgo de un embarazo mdultiple esta relacionado principalmente con el

namero de embriones utilizados, su calidad y la edad de la paciente. Las pacientes

deberan ser aconsejadas respecto del riesgo potencial de los embarazos / partos
Principal: Cra 10 N (34 28

multiples antes del inicio del tratamiento.
i mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %'—'5

(1) 2948700 «icontec
www.invima.gov.C‘ oM co7aa C0O-5C73-41-1
Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 257 de 435

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Pérdida del embarazo: La incidencia de pérdida del embarazo por defectos de
implantacion o aborto es mayor en pacientes bajo estimulacion del crecimiento
folicular mediante técnicas de reproduccion asistida, que en la poblacion en
general.

Embarazo ectdpico: Las mujeres con antecedentes de enfermedad tubaria tienen
un mayor riesgo de embarazo ectdpico, ya sea si la concepcion se produce de
manera espontanea o si se utiliza un tratamiento de fertilidad. La prevalencia de
embarazo ectopico luego de FIV ha sido reportado entre el 2% y el 5%,
comparada con un 1% a 1.5% que se observa en la poblacion general.

Neoplasias de los sistemas reproductivos: Han sido reportados casos de
neoplasias de ovarios y de otros sistemas reproductivos, tanto benignos como
malignos, en mujeres que habian realizado mdltiples regimenes con farmacos
para el tratamiento de la infertilidad. Aun no ha sido establecido si el tratamiento
con gonadotropinas incrementa el riesgo basal de estos tumores en la mujer
infertil.

Malformaciones congénitas: La prevalencia de malformaciones congénitas luego
de la implementacion de técnicas de reproduccién asistida puede ser ligeramente
mayor a la que se observa luego de una concepcion espontanea. Esto puede
deberse a diferencias en las caracteristicas parentales (es decir, edad materna,
caracteristicas del esperma) y a los embarazos mdltiples.

Eventos tromboembdlicos: Las mujeres con factores de riesgo comunes para
eventos tromboembdlicos, tales como antecedentes personales o familiares,
obesidad severa (indice de masa corporal mayor a 30 Kg/m2) o trombofilia,
pueden tener un riesgo incrementado de eventos tromboembdlicos venosos o
arteriales, durante o luego del tratamiento con gonadotropinas.

En estas mujeres, deberan evaluarse los beneficios de la administracion de
gonadotropinas versus los riesgos posibles. Debe resaltarse, sin embargo, que el
embarazo en si mismo también involucra un riesgo incrementado de eventos
tromboembdlicos.

Interacciones: No informa
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Via de administracion: Urofolitropina HP-FSH se administra mediante inyeccion
subcutanea (S.C.) luego de su reconstitucion con el solvente provisto.

El polvo debe ser reconstituido inmediatamente antes de ser administrado.

Con el fin de evitar la inyeccion de volumenes elevados, pueden diluirse hasta 6
viales de polvo en el solvente previsto.

Modo de administracion:

Urofolitropina FSH debera ser reconstituido Unicamente con el solvente provisto,
antes de su administracion.

Colocar la aguja en la jeringa. Tomar el contenido de la ampolla con solvente e
inyectarlo en el frasco ampolla que contiene el polvo. El polvo debera disolverse
en menos de dos minutos, resultando una solucién traslicida.

Si no se disolviera, hacer rodar gentilmente el frasco ampolla entre las manos
hasta que la solucion se observe clara. Debera evitarse la agitacion vigorosa.

Luego de su reconstitucién, la solucién puede mezclarse con la
Menotropina (hMG), Urofolitropina HMG-HP, polvo para solucién para inyeccion,
antes de su administracion.

Si fuera necesario, la solucidon puede ser tomada con la jeringa nuevamente y
transferida al siguiente frasco ampolla con polvo hasta que se alcance la dosis
prescrita. Hasta seis frascos ampolla con polvo (450 Ul) pueden disolverse con
una ampolla de solvente.

Cuando se alcanza la dosis prescrita, se debe tomar la solucién desde el frasco
ampolla con la jeringa, luego se debe cambiar la aguja por la aguja hipodérmica y
debe administrarse inmediatamente.

La solucidbn no debera ser utilizada si contiene particulas o no se observe
traslucida.

Urofolitropina HP-FSH deberia ser administrado inmediatamente luego de su
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El producto que no se utilice, asi como los materiales de descarte, deberian
desecharse segun los requerimientos locales

Dosificacion y Grupo etario: Posologia: El tratamiento con Urofolitropina HP-FSH
debe ser iniciado bajo supervision de un médico especialista en el tratamiento de
problemas de fertilidad.

Existen importantes variaciones inter e intraindividuales en la respuesta de los
ovarios a las gonadotropinas exdgenas. Esto vuelve imposible el establecimiento
de un esquema uniforme de dosificacién. Por lo tanto, la dosificacion debe ser
ajustada individualmente dependiendo de la respuesta ovarica.

Esto requiere el monitoreo de la respuesta ovarica mediante ultrasonografia
unicamente o preferiblemente, con el uso combinado de mediciones de los niveles
de estradiol. Gonagam® FSH puede ser administrado solo o en combinacion con
agonistas o

antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).

No existen estudios clinicos que demuestren experiencia en el uso de Gonagam®
HP-FSH en combinacién con antagonistas de GnRH. Las recomendaciones sobre
la dosificacion y la duracién del tratamiento pueden variar dependiendo del
protocolo de tratamiento actual.

Mujeres bajo hiperestimulacion ovarica controlada para el desarrollo de multiples
foliculos en técnicas de reproduccion asistida.

De acuerdo con los estudios clinicos realizados con Gonagam® FSH que
involucran la regulacion descendente con agonista GnRH, el tratamiento con
Urofolitropina HP-FSH deberia iniciarse aproximadamente 2 semanas después del
inicio del tratamiento con el agonista.

La dosis inicial recomendada de Urofolitropina HP-FSH es de 150-225 Ul diarias
durante al menos los primeros 5 dias del tratamiento. Sobre la base del monitoreo
clinico (incluyendo sélo la ultrasonografia de ovarios o preferiblemente,
combinando con la medicién de los niveles de estradiol) deberian ajustarse las
dosis subsiguientes segun la respuesta individual de la paciente y no deberia
exceder las 150 Ul por cada ajuste.
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En los protocolos que no involucran la regulacién descendente, el tratamiento con
Urofolitropina HP-FSH deberia iniciarse en el dia 2 o 3 del ciclo menstrual.

Se recomienda el uso de los mismos rangos de dosis y regimenes de
administracion sugeridos anteriormente para los protocolos de regulacion
descendente) con agonistas de GnRH.

Cuando se obtiene una respuesta Optima, deberia administrarse una inyeccién
Gnica de hasta 10000 Ul hCG para inducir la maduracion folicular como
preparacion para la recuperacion de los oocitos.

Las pacientes deberian ser estrechamente controladas durante al menos 2
semanas luego de la administracion de hCG. Si se obtiene una respuesta excesiva
a Gonagam® HP-FSH, el tratamiento deberia ser detenido, la administracion de
hCG deberia ser aplazada y la paciente deberia utilizar un método anticonceptivo
de barrera o abstenerse de la realizacion del coito hasta el inicio del siguiente
sangrado menstrual.

Condicién de venta: Venta con férmula médica, Uso por especialista

Historial comercial: La Urofolitropina Humana Altamente purificada ha sido
registrada en Bélgica como DICLAIR -HP - FSH 75 Ul se registr6 desde 2013
como producto terminado en viales en Bélgica desde 2013; como granel en viales
desde 2014 y como granel en ampollas desde 2016 para su importacion a otros
paises.

Ha sido registrada en Libia, India y Yemen. Esta pendiente su tramite en Irak y
Costa Rica.

En enero de 2013, mediante Resolucion No. 2013001256 el Invima concedié en
Colombia, el Registro Sanitario al producto Urofolitropina Humana Altamente
purificada con nombre de marca Gonagam-FSH® HP 75 UlI.

Durante ese mismo afiofio 2013 el registro sanitario tuvo varias modificaciones
tales como: cambio de la presentacién comercial y aprobacién de las artes.

Durante el afio 2014 el registro no tuvo ningin cambio relacionado con calidad,

1SO 9001

aspectos farmacolégicos o seguridad, sélo con aspectos legales.
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En 2015, con resolucion 2015004322 aprobo el inserto V01/2001, artes, vida util
del solvente y adicidon de presentaciones comerciales.

Actualmente, desde el afio 2016, el producto se comercializa en Colombia en
ampollas incoloras de vidrio Tipo | de alta resistencia hidrolitica de 2 mL;
refrigerado y con una vida Gtil de 36 meses.

La hormona FSH humana altamente purificada como Gonagam-FSH® HP 75 Ul
ha sido también registrada a la fecha en los siguientes paises: El Salvador,
Guatemala y Republica Dominicana.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la
evaluacion farmacolégica con el fin de continuar con el proceso de renovaciéon de
Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe certificar que el
producto no ha tenido modificaciones en su composicidon y sus procesos de
fabricacion que pudieran afectar la seguridad y eficacia del producto.

Adicionalmente, la Sala solicita al interesado allegar caracterizacion
completa del producto y del proceso de produccién.

3.2.3.2. MYOZYME ®

Expediente :19979757

Radicado  :2017112317

Fecha : 08/08/2017

Interesado : Genzyme de Colombia Ltda.

Composicion: Cada frasco contiene 5 mg/mL de alglucosidasa alfa después de su
reconstitucion con agua para inyeccion (dosis extraible de 50 mg).

Forma farmacéutica: Polvo o polvo compacto liofilizado estéril
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Indicaciones: Myozyme esté indicado para el tratamiento de reemplazo enzimatico
a largo plazo para pacientes con diagnéstico confirmado de enfermedad de
Pompe (deficiencia de a-glucosidasa acida).

Contraindicaciones: No se conocen.

Precauciones y advertencias: Hipersensibilidad / reacciones anafilacticas
Reacciones graves de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas que
amenazan la vida, se han observado en pacientes durante la infusion de
Myozyme, algunas de las cuales fueron mediadas por IgE. Un pequefio nUmero de
pacientes desarroll6 choque anafilactico y/o paro cardiaco durante la infusion de
Myozyme requiriendo medidas necesarias de soporte vital. Ante reacciones graves
de hipersensibilidad o anafilacticas se debe considerar la interrupcion inmediata de
Myozyme y se debe comenzar un tratamiento médico adecuado. Dada la
posibilidad de que se produzcan reacciones graves a la infusion, siempre que se
administre Myozyme se deberd contar con las medidas necesarias de apoyo
médico, incluyendo equipos de reanimacion cardiopulmonar especialmente para
los pacientes con hipertrofia cardiaca y pacientes con funcidon respiratoria
comprometida significativamente.

Reacciones asociadas con la infusion (RAIS)

Se observaron reacciones relacionadas con la infusién en aproximadamente 50 %
de los pacientes tratados con Myozyme en dos estudios clinicos de enfermedad
de Pompe de inicio infantii de 52 semanas de duraciébn. En un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con enfermedad
de Pompe de inicio tardio, el 28% de los pacientes en el grupo de tratamiento con
Myozyme experimenté RAIs. Las RAIs pueden ocurrir en cualquier momento,
hasta dentro de un par de horas después de la infusion de Myozyme y son mas
probables con velocidades de infusibn méas altas. La mayoria de las reacciones se
evaluaron como leves a moderadas; algunas reacciones fueron graves. Algunos
pacientes fueron tratados previamente con agentes antihistaminicos, antipiréticos
y/o esteroides. Las reacciones relacionadas con la infusiébn pueden ocurrir adn
después de recibir agentes antipiréticos, antihistaminicos o esteroides. Si se
produce una reaccion relacionada con la infusion, a pesar de tratamiento previo,
los sintomas se podrian mejorar mediante la disminucion de la velocidad de
infusion, interrupcién temporal de la misma y/o administracion de agentes
antihistaminicos y/o antipiréticos. Ante reacciones graves se debe considerar la
interrupcion inmediata de Myozyme y se debe comenzar un tratamiento médico
adecuado. Equipos de reanimacion cardiopulmonar, debe estar disponibles. Los
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pacientes que han sufrido reacciones relacionadas con la infusion se deben tratar
con precaucion al volver a administrar Myozyme.

Los pacientes con enfermedad de Pompe avanzada pueden presentar una funcion
cardiaca y respiratoria comprometida, lo cual puede predisponer a un mayor riesgo
de sufrir complicaciones graves debidas a las reacciones a la infusion. Por lo
tanto, estos pacientes deben ser monitoreados de cerca durante la administraciéon
de Myozyme.

Precauciones

Generales

Los pacientes que padecen enfermedad primaria concomitante al momento de la
infusidn, parecen tener mayor riesgo de desarrollar reacciones relacionadas con la
infusion al recibir la infusiébn de Myozyme. Se debe prestar especial atencion al
estado clinico del paciente antes de administrar Myozyme.

Reacciones adversas:

Estudios Clinicos

Experiencia con enfermedad de inicio infantil

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) méas comunes fueron las
reacciones asociadas con la infusion (RAI). Se observaron RAI en
aproximadamente 50 % de los pacientes tratados con Myozyme en dos estudios
clinicos de enfermedad de Pompe de inicio infantil de 52 semanas de duracion. La
mayoria de estas reacciones variaron de leves a moderadas.

En los estudios clinicos y en el programa de acceso ampliado, las RAI observadas
en mas de 1 paciente fueron: exantema, rubor, urticaria, pirexia, tos, taquicardia,
disminucién de la saturacion de oxigeno, vémitos, taquipnea, agitacion, aumento
de la presion arterial, cianosis, hipertension, irritabilidad, palidez, prurito, arcadas,
escalofrios, temblores, hipotensién, broncoespasmo, eritema, edema facial,
sensacion de calor, cefalea, hiperhidrosis, mayor secrecién de lagrimas, livedo
reticularis, nauseas, edema periorbital, agitacion y sibilancias.

Se observaron reacciones graves a la infusion en mas de 1 paciente, entre otras
pirexia, disminucién de la saturacion de oxigeno, taquicardia, cianosis e
hipotension.
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La mayoria de las RAI, que requirieron intervencion, mejoraron con la disminucion
de la tasa de infusion, la interrupcion temporal de la misma y/o la administracion
de agentes antipiréticos, antihistaminicos o esteroides.

Experiencia con enfermedad de inicio tardio

Las reacciones adversas mas comunes observadas en un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo de 90 pacientes con enfermedad de Pompe
de inicio tardio (de 10 a 70 afios) fueron reacciones a la infusion. Los pacientes
fueron tratados con 20 mg/kg de Myozyme o placebo (al azar en una proporcién
de 2:1) una vez cada dos semanas durante 78 semanas. RAIs se produjeron en
aproximadamente el 28% de los pacientes tratados con Myozyme, comparado con
el 23% de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de estas reacciones
fueron de leves a moderadas y se resolvieron espontdneamente. Las RAIs que
fueron notificadas en > 5% de los pacientes tratados con Myozyme incluyeron
dolor de cabeza, nauseas, mareos, urticaria, erupciones cutdneas, molestias en el
pecho, anafilaxia, vomito, hiperhidrosis, enrojecimiento y aumento de la presion
arterial.

Las reacciones adversas graves en 4 pacientes tratados con Myozyme fueron:
angioedema, molestias en el pecho, opresién en la garganta, dolor toracico no
cardiaco y taquicardia supraventricular. Reacciones en 2 de estos pacientes
fueron reacciones anafilacticas mediadas por IgE.

Reacciones adversas a medicamentos (RAM) notificadas en al menos dos
pacientes (3%) tratados con Myozyme se enumeran en la Tabla 1.

Table 1: Resumen de los acontecimientos adversos emergentes del tratamiento
considerados como relacionados con el tratamiento, que ocurrieron en al menos el
3% de pacientes tratados con Myozyme® por grupo de tratamiento.
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Sistema de Pacientes en | Pacientes en

Clasificacion de Myozyme® placebo

organos Nimero de | Numero de

Término preferido Pacientes' Pacientes'
n (%) n (%)

Trastornos generales

y condiciones

en el lugar de

administracion

Fatiga 3(5,0) 4(13,3)

Molestia en el pecho 4 (6,7) 1(3,3)

Inflamacion local 2(3,3) 1(3,3)

Pirexia 2(3,3) 1(3,3)

Edema periférico 2(3,3) 0

Sensacion de calor 2(3,3) 0

Trastornos

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Opresion en la garganta 2(3,3) 0

Trastornos del

sistema nervioso

Dolor de cabeza 5(8,3) 6 (20,0)

Mareos 4(6,7) 2(6,7)

Parestesia 2(3,3) 1(3,3)

Trastornos de piel y

del tejido subcutaneo

Urticaria 5(8,3) 0

Hiperhidrosis 5(8,3) 0

Prurito 2(3,3) 0

Erupcion Papular 2(3,3) 0

Trastornos

gastrointestinales

Nausea 5(8,3) 3(10,0)

Vomito 3(5,0) 0

Diarrea 2(3,3) 1(3,3)
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Trastornos

musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo
Contracciones 4(6,7) 1(3,3)
musculares
Mialgia 3(5,0) 1(3,3)
Espasmos musculares 2(3,3) 1(3,3)

Trastornos del
sistema inmunologico

Hipersensibilidad 2(3,3) 0
Trastornos vasculares

Rubor 3(5,0) 0
Investigaciones

Aumento de presidn 3(5,0) 0
arterial

Referencia: AGLUO2704: pompe\ccds\output'taerelrd. pdf

1 Los porcentajes se basan en el nimero total de pacientes tratados en el grupo de
estudio. Un paciente que experimenta mas de un AE dentro de un término preferido
se cuenta una vez dentro de ese término preferido.

Interacciones:

Farmaco/Farmaco

No se han realizado estudios con Myozyme sobre las interacciones con otros
farmacos.

Farmaco/Alimentos
Las interacciones con alimentos y bebidas son poco probables.

Incompatibilidades farmacéuticas
Puesto que no se cuenta con estudios de compatibilidad, este producto no se
debe mezclar con otros medicamentos.

Via de administracion: Infusién intravenosa (1V).

Dosificacion y Grupo etario: Se recomienda una posologia de Myozyme de 20
mg/kg de peso corporal cada 2 semanas administrada en forma de infusion
intravenosa.

Las infusiones se deben administrar de modo incremental. Se recomienda
comenzar la infusion a una velocidad inicial de 1 mg/kg/hora y aumentarla

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 10 2000
(1) 2948700 > lcontec «icontec

~p.oN <7241 CO-SC73-411

www.invima.gov.c~
Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 267 de 435



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

gradualmente en 2 mg/kg/hora cada 30 minutos hasta alcanzar una velocidad
maxima de 7 mg/kg/hora si no se observan indicios de reacciones relacionadas
con la infusién. La tasa de infusion se puede disminuir y/o interrumpir la
administracion temporalmente en caso de que se presenten reacciones a la
misma.

La inocuidad y eficacia de Myozyme han sido evaluadas en pacientes con edades
gue van desde la infancia hasta la edad adulta.

Los estudios clinicos realizados hasta la fecha no incluyen un nidmero suficiente
de sujetos mayores de 65 afos con el fin de evaluar la seguridad y eficacia de
Myozyme en esta poblacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: No aplica.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de la evaluacion farmacoldgica con el fin de continuar con el proceso
de renovacion de Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe certificar que el
producto no ha tenido modificaciones en su composicidon y sus procesos de
fabricacion que pudieran afectar la seguridad y eficacia del producto.

Adicionalmente, la Sala considera que las contraindicaciones deben quedar
asi:

Contraindicaciones: Hipersensibilidad (reaccion anafilactica) al principio
activo o a algunos de sus excipientes.

Asi mismo, el interesado debe retirar de precauciones los pacientes que
padecen enfermedad primaria, y colocar los pacientes que padecen
enfermedad aguda

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm

NTCGP

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000

1SO 9001

jcontec

(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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3.2.3.8. GONAL-f® 75 Ul (5,5 mcQ)

Expediente : 226582
Radicado : 2017117892
Fecha : 17/08/2017
Interesado : Merck S.A.

Composicion: Cada vial de polvo liofilizado contiene 5,46mcg de Folitropina alfa
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Mujeres

» Anovulacion (incluyendo el sindrome del ovario poliquistico) en mujeres que no
han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno (para ayudar a liberar un
ovulo del ovario (ovulacion) en mujeres que no pueden ovular).

» Estimulacion del desarrollo folicular multiple en mujeres sometidas a
superovulacion para realizar técnicas de reproduccion asistida (TRA), tales como
la fertilizacion in vitro (FIV), transferencia intratubarica de gametos y transferencia
intratubdrica de cigotos (para ayudar a desarrollar varios foliculos (en que cada
uno contiene un évulo) en mujeres que se someten a técnicas de reproduccion
asistida (técnicas que pueden ayudarla a quedarse embarazada)).

* GONAL-f®, asociado a un preparado de hormona luteinizante (LH), se
recomienda para la estimulaciéon del desarrollo folicular en mujeres con deficiencia
severa de LH y FSH (para ayudar a liberar un 6vulo del ovario (ovulacion) en
mujeres que no estan ovulando porque su o