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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 03 DE 2026 Primera parte
SESION ORDINARIA DEL 12, 13, 16, 17, 18, 19 y 20 DE MARZO DE 2026
ORDEN DEL DIiA
VERIFICACION DEL QUORUM

REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

WN =

3.9 UNIRS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

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

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel Javier Torres Sanchez
Dr. Andrey Forero Espinosa

Dr. William Saza Londofio

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

Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
N/A
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3. TEMAS A TRATAR

3.9 UNIRS

3.9.1 CISPLATINO

Radicado : 20261047223 (2025240003063341)

Fecha : 21-10-2025

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.
Indicaciones:

Cancer de testiculos avanzado o con metastasis Cancer de ovario avanzado o con
metastasis Carcinoma de vejiga avanzado o con metastasis Carcinoma escamoso de
cabeza y cuello avanzado o con metastasis Carcinoma de pulmén no microcitico avanzado
o0 con metastasis Carcinoma de pulmoén microcitico avanzado o con metastasis cancer
pulmonar de células pequefias y no pequefnas, mesotelioma pleural maligno Carcinoma de
cuello uterino en combinacion con otros antineoplasicos o con radioterapia Melanoma
maligno Osteosarcoma Cancer de eséfago y de la union esofagogastrica Tratamiento de
primera linea de carcinoma endometrial, tratamiento de segunda linea en linfoma de
Hodgkin. En monoterapia o terapia combinada.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20261047223 (2025240003063341) el Ministerio de
Salud y Proteccién Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la evaluacion del Uso No Incluido en el Registro
Sanitario (UNIRS) para el principio activo CISPLATINO, forma farmacéutica: solucion
inyectable, 1 mg/mL. En las indicaciones: “Cisplatino en combinacién con otros agentes
citotoxicos como parte del esquema de quimioterapia para neuroblastoma pediatrico de
riesgo intermedio y alto, tanto en la fase de induccién como, cuando corresponda, en la
preparacion para trasplante autélogo”.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20261047223 (2025240003063341) se presenta solicitud de
inclusién en listado de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS) para
cisplatino solucién inyectable 1 mg/mL en la indicacién “Cisplatino en combinacion
con otros agentes citotoxicos como parte del esquema de quimioterapia para
neuroblastoma pediatrico de riesgo intermedio y alto, tanto en la fase de inducciéon
como, cuando corresponda, en la preparacién para trasplante autélogo”.

Cisplatino tiene las siguientes indicaciones aprobadas en Colombia:
Cancer de testiculos avanzado o con metastasis Cancer de ovario avanzado o con

metastasis Carcinoma de vejiga avanzado o con metastasis Carcinoma escamoso de
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cabeza y cuello avanzado o con metastasis Carcinoma de pulmén no microcitico
avanzado o con metastasis Carcinoma de pulmén microcitico avanzado o con
metastasis cancer pulmonar de células pequeifas y no pequeiias, mesotelioma
pleural maligno Carcinoma de cuello uterino en combinacién con otros
antineoplasicos o con radioterapia Melanoma maligno Osteosarcoma Cancer de
esb6fago y de la uniéon esofagogastrica Tratamiento de primera linea de carcinoma
endometrial, tratamiento de segunda linea en linfoma de Hodgkin. En monoterapia o
terapia combinada.

Como evidencia de eficacia y seguridad, el interesado cit6 en los documentos
aportados guias y revision de antecedentes correspondientes a meduloblastoma, por
lo cual no se consideran pertinentes para sustentar la indicacion solicitada. No
obstante, la evidencia restante allegada (ensayos clinicos cooperativos, guias
internacionales y protocolos terapéuticos) es pertinente y concordante con la literatura
cientifica disponible para el uso en neuroblastoma.

Asimismo, el interesado allegdé un resumen ejecutivo sustentado en guias
internacionales, protocolos cooperativos y estudios clinicos en neuroblastoma
pediatrico. El documento describe que el neuroblastoma representa aproximadamente
7-10 % de los canceres pediatricos y constituye una causa relevante de mortalidad
oncolégica infantil, con mayor carga en estadios avanzados y alto riesgo,
especialmente en paises de ingresos bajos y medios.

El interesado refiere que las guias SIOP-PODC adapted risk stratification and treatment
guidelines, Neuroblastoma Treatment (PDQ®) — NCly NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology: Neuroblastoma v2.2024, asi como el Protocolo Nacional ACHOP 2024,
recomiendan para neuroblastoma pediatrico de riesgo intermedio y alto esquemas de
quimioterapia multiagente basados en derivados del platino (cisplatino o carboplatino)
combinados con alquilantes, antraciclinas y etopdésido, como parte del tratamiento
multimodal estandar.

En cuanto a evidencia clinica, el interesado cita el ensayo aleatorizado High-dose rapid
and standard induction chemotherapy for patients aged over 1 year with stage 4
neuroblastoma (COJEC vs OPEC/OJEC) de Pearson et al., que demostré supervivencia
libre de eventos comparable entre esquemas de inducciéon intensiva con platinos y
etopdsido, consolidando a los regimenes con platino como referencia terapéutica en
alto riesgo.

Adicionalmente, los ensayos cooperativos del Children’s Oncology Group POG
9340/9341/9342 y el estudio fase lll ANBL0532 evaluaron quimioterapia intensiva basada
en platinos seguida de trasplante autélogo en neuroblastoma de alto riesgo, mostrando
que el abordaje multimodal con induccién basada en platinos permite alcanzar
supervivencias comparables entre grandes grupos cooperativos y constituye el
estandar terapéutico en esta.

Acta No. 03 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20



avdisele

El interesado sefala igualmente que el Protocolo Nacional para el Manejo de
Neuroblastoma en Pediatria— ACHOP 2024 adopta esquemas multiagente que incluyen
cisplatino en la fase de induccion para pacientes de riesgo intermedio y alto, alineados
con las recomendaciones SIOP-PODC y NCCN, lo que evidencia que su uso
corresponde al estandar terapéutico nacional e internacional vigente.

En relacion con la seguridad, el documento allegado seiala que el cisplatino se asocia
principalmente con nefrotoxicidad, ototoxicidad y mielosupresion, efectos adversos
ampliamente caracterizados en oncologia pediatrica, cuya incidencia indica puede
mitigarse mediante hidratacién intensiva, monitorizaciéon renal y auditiva y ajustes de
dosis segun funcion renal, tal como recomiendan las guias internacionales y el
protocolo nacional. Este perfil de toxicidad conocido y predecible es coherente con su
uso prolongado en protocolos cooperativos de neuroblastoma.

No obstante, la Sala observa limitaciones relevantes en la evidencia allegada. En primer
lugar, gran parte del soporte corresponde a guias y protocolos que recomiendan el uso
de derivados del platino en conjunto (cisplatino o carboplatino), sin discriminar de
manera especifica el aporte del cisplatino frente a otros compuestos de la misma clase.
En segundo lugar, la evidencia clinica citada se concentra principalmente en pacientes
con neuroblastoma de alto riesgo y en la fase de induccién, mientras que la indicacién
solicitada incluye también riesgo intermedio y fases relacionadas con el trasplante
autélogo. En tercer lugar, el resumen allegado no aporta analisis comparativos directos
ni evaluaciones de calidad metodolégica que permitan estimar con precision el efecto
incremental del cisplatino dentro de los esquemas multiagente.

Analizada la evidencia allegada y la literatura cientifica disponible, la Sala considera que
el cisplatino constituye un componente estandar de la quimioterapia de induccién
multimodal en neuroblastoma pediatrico de alto riesgo, administrado en combinacién
con otros agentes citotoxicos. No obstante, la evidencia presentada se concentra
principalmente en poblacién de alto riesgo y en la fase de induccién, sin demostrarse
su uso sistematico en neuroblastoma de riesgo intermedio ni como parte de los
regimenes de acondicionamiento o preparacion mieloablativa para trasplante autélogo.

Revisada la solicitud allegada la Sala encuentra que Cisplatino ha sido utilizado a
nivel global en uso por fuera de etiqueta para el tratamiento de neuroblastoma
pediatrico, fruto de esto existe evidencia de la actividad antitumoral en esta indicaciéon
con evidencia de baja certeza y que sugiere efecto en respuesta completa con el perfil
de seguridad conocido del Cisplatino, por lo anterior, en el marco del articulo 39 de
la Resolucion 740 de 2024, la Sala recomienda incluir en el listado UNIRS a Cisplatino
solucién inyectable (1 mg/mL) con la indicaciéon “Cisplatino en combinacion con otros
agentes citotéxicos como parte de la quimioterapia de induccién en el tratamiento
multimodal del neuroblastoma pediatrico de alto riesgo”.
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La Sala recomienda aprobar con la siguiente informacién asi:

Indicaciones:

Cisplatino _en combinaciédn con otros agentes citotéxicos como parte de la
qguimioterapia de induccién en el tratamiento multimodal del neuroblastoma de alto
riesqo en pacientes pediatricos.

Dosificacion:

Poblacién pediatrica Cisplatino 75 mg/m? IV (infusién 1-6 horas segun protocolo) dia 1
de ciclo (ciclos cada 6—8 semanas o segun esquema).

Alternativas de dosificacion usadas en algunos esquemas (variabilidad segun
ensayo/protocolo): Cisplatino 75-90 mg/m? en induccion dependiendo del esquema; en
otros protocolos se usa cisplatino fraccionado (p. ej. 50 mg/m?dia x 3—4 dias) para
disminuir toxicidad

Contraindicaciones:
Cisplatino esta contraindicado en pacientes

Hipersensibilidad al principio activo u otros compuestos que contengan platino o a
cualquiera de los excipientes;

con disfuncién real (depuracion de creatinina < 60 ml/min) — cisplatino es nefrotéxico;
con deshidratacion (es necesaria una pre- y post-hidratacion para prevenir una
disfuncion renal grave);

con mielosupresion;

con deterioro auditivo— cisplatino es neurotéxico (en particular ototéxico);

con neuropatia causada por cisplatino;

en combinacion con la vacuna de la fiebre amarilla;

Pacientes en tratamiento con cisplatino no deben dar la lactancia

Precauciones Y Advertencias:

El cisplatino es un medicamento altamente téxico con un indice terapéutico
relativamente estrecho, y es improbable que se obtenga un efecto terapéutico sin
alguna evidencia de toxicidad. Este agente citostatico presenta una toxicidad mas
marcada que la que suele observarse en la quimioterapia antineoplasica.

Este agente solo debe administrarse bajo la direccion de oncélogos en unidades
especializadas, en condiciones que permitan una monitorizacion y vigilancia
adecuadas. Debe disponerse de equipos de soporte para controlar reacciones
anafilacticas.

El cisplatino reacciona con el aluminio metalico formando un precipitado negro de
platino. Deben evitarse todos los equipos intravenosos, agujas, catéteres y jeringas que
contengan aluminio.

Antes de administrar la solucién al paciente, debe verificarse la claridad de la solucion
y la ausencia de particulas.
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La solucidén de cisplatino para perfusion no debe mezclarse con otros farmacos ni
aditivos.

La monitorizacion y el manejo adecuados del tratamiento y de sus complicaciones solo
son posibles si se dispone de un diagnéstico adecuado y de condiciones exactas de
tratamiento.

Nefrotoxicidad

El cisplatino produce nefrotoxicidad grave y acumulativa que puede potenciarse con
antibiéticos aminoglucésidos.

Deben determinarse creatinina sérica, urea plasmatica o aclaramiento de creatinina, asi
como los niveles de magnesio, sodio, potasio y calcio antes de iniciar el tratamiento y
antes de cada ciclo posterior.

El cisplatino no debe administrarse con una frecuencia mayor de una vez cada 3—4
semanas.

Para mantener la diuresis y reducir la toxicidad renal se recomienda administrar el
cisplatino como perfusién intravenosa durante 6-8 horas.

Una diuresis de 100 ml/lhora o mayor tendera a minimizar la nefrotoxicidad por
cisplatino. Esto puede lograrse mediante prehidratacién con 2 litros de una solucién
intravenosa apropiada y una hidratacion poscisplatino similar (recomendado 2.500
ml/m? SC/24 horas).

Si la hidratacion vigorosa es insuficiente para mantener una diuresis adecuada, puede
administrarse un diurético osmético (p. ej., soluciéon de manitol al 10%).

No deben administrarse ciclos repetidos de cisplatino a menos que la creatinina sérica
sea inferior a 1,5 mg/100 ml o el nitrégeno ureico en sangre (BUN) sea inferior a 25
mg/100 ml.

Debe tenerse especial precaucion cuando los pacientes tratados con cisplatino reciben
terapias concomitantes con otros farmacos potencialmente nefrotoxicos.

Funcién de la médula ésea

Los recuentos de sangre periférica deben monitorizarse con frecuencia en los pacientes
que reciben cisplatino.

Aunque la toxicidad hematolégica suele ser moderada y reversible, pueden aparecer
trombocitopenia grave y leucopenia.

En pacientes que desarrollan trombocitopenia se recomiendan precauciones
especiales: cuidado en la realizaciéon de procedimientos invasivos; busqueda de signos
de hemorragia o equimosis; analisis de orina, heces y vomitos para sangre oculta; evitar
aspirina y otros AINE.

Los pacientes que desarrollan leucopenia deben observarse cuidadosamente para
detectar signos de infeccion y pueden requerir antibioticos y transfusiones de
hemoderivados.

Funcién del sistema nervioso central
Se sabe que el cisplatino induce neurotoxicidad que parece ser acumulativa.
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Se han notificado casos graves de neuropatia. Estas neuropatias pueden ser
irreversibles y manifestarse por parestesias, arreflexia y pérdida de la propiocepcion y
de la percepcion vibratoria. También se ha notificado pérdida de la funcién motora.
Debe realizarse una exploraciéon neurolégica a intervalos regulares en pacientes que
reciben tratamiento con cisplatino.

Dado que la neurotoxicidad puede producir daio irreversible, se recomienda suspender
el tratamiento con cisplatino cuando aparezcan signos o sintomas de toxicidad
neurolégica.

Antes de cada ciclo debe confirmarse la ausencia de sintomas de neuropatia periférica.

Ototoxicidad

El cisplatino puede producir ototoxicidad acumulativa, que es mas probable con
regimenes de dosis altas.

Debe realizarse audiometria antes de iniciar el tratamiento, y repetirse cuando
aparezcan sintomas auditivos o cambios clinicos de la audicion.

Un deterioro clinicamente importante de la funcién auditiva puede requerir modificaciéon
de la dosis o suspensioén del tratamiento.

Se ha observado ototoxicidad en hasta el 31% de los pacientes tratados con una dosis
unica de cisplatino de 50 mg/m?, manifestada por tinnitus y/o pérdida auditiva en el
rango de altas frecuencias (4.000 a 8.000 Hz).

Ocasionalmente puede presentarse disminucién de la capacidad para oir tonos
conversacionales.

El efecto ototéxico puede ser mas pronunciado en nifios que reciben cisplatino.

Se han notificado casos de pérdida auditiva de inicio tardio en la poblacion pediatrica.
Se recomienda seguimiento a largo plazo en esta poblacion.

La pérdida auditiva puede ser unilateral o bilateral y tiende a ser mas frecuente y grave
con dosis repetidas; sin embargo, raramente se ha notificado sordera tras la dosis
inicial de cisplatino.

La ototoxicidad puede verse aumentada por radioterapia craneal previa o concomitante
y puede estar relacionada con la concentraciéon plasmatica maxima de cisplatino.

No esta claro si la ototoxicidad inducida por cisplatino es reversible.

También se ha notificado toxicidad vestibular.

Debe mantenerse vigilancia estrecha respecto a ototoxicidad, mielodepresion y
reacciones anafilacticas.

Fenémenos alérgicos

Se han notificado reacciones de tipo anafilactico al cisplatino.

Estas reacciones han ocurrido a los pocos minutos de la administracién en pacientes
previamente expuestos a cisplatino y han sido aliviadas mediante la administracion de
adrenalina, esteroides y antihistaminicos.

Al igual que con otros productos a base de platino, pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad, en la mayoria de los casos durante la perfusiéon, que requieren la
interrupcion de la perfusién y un tratamiento sintomatico adecuado.
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Se han notificado reacciones cruzadas, a veces mortales, con todos los compuestos de
platino.

Funcién hepatica y formula hematologica
La formula hematolégica y la funcion hepatica deben monitorizarse a intervalos
regulares.

Potencial carcinogénico

En humanos, en raros casos la aparicion de leucemia aguda ha coincidido con el uso
de cisplatino, generalmente asociado con otros agentes leucemoégenos.

Se ha demostrado que el cisplatino es teratogénico, embriotoéxico y carcinogénico en
ratones y ratas.

Reacciones en el lugar de inyeccion

Pueden producirse reacciones en el lugar de inyecciéon durante la administracién de
cisplatino.

Dada la posibilidad de extravasacion, se recomienda vigilar estrechamente el lugar de
perfusion para detectar posible infiltracién durante la administracion del farmaco.
Actualmente no se conoce un tratamiento especifico para las reacciones por
extravasacion.

Efectos gastrointestinales
Las nauseas y los vomitos pueden ser intensos y requieren tratamiento antiemético
adecuado.

Efectos inmunosupresores / aumento de la susceptibilidad a infecciones

La administracion de vacunas vivas o vivas atenuadas en pacientes inmunodeprimidos
por agentes quimioterapéuticos, incluido cisplatino, puede provocar infecciones graves
o mortales.

Debe evitarse la vacunacion con vacunas vivas en pacientes que reciben cisplatino.
Pueden administrarse vacunas inactivadas o muertas; sin embargo, la respuesta a
estas vacunas puede estar disminuida.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con cisplatino y durante al menos 29 semanas (al menos 7 meses) después
de la ultima dosis.

A los hombres con parejas femeninas en edad fértil se les debe aconsejar utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con cisplatino y durante al
menos 17 semanas (al menos 4 meses) después de la ultima dosis.

Embarazo
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El cisplatino puede ser téxico para el feto cuando se administra a una mujer
embarazada.

Se ha demostrado que el cisplatino es teratogénico, embriotoxico y carcinogénico en
ratones y ratas.

El cisplatino no debe utilizarse durante el embarazo a menos que el clinico considere
que el riesgo en una paciente individual esta clinicamente justificado.

Lactancia

Se han identificado cisplatino y sus metabolitos activos en la leche humana de madres
tratadas. Se desconoce el efecto del cisplatino en los lactantes.

Las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con cisplatino ni durante las 4
semanas posteriores a la ultima dosis de cisplatino.

Debe decidirse si interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con cisplatino,
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niio y el beneficio del tratamiento
para la paciente.

Fertilidad

Mujeres

Con base en hallazgos no clinicos y clinicos, la fertilidad femenina puede verse
comprometida por el tratamiento con cisplatino. El uso de cisplatino se ha asociado con
insuficiencia ovarica dependiente de la dosis acumulada, menopausia prematura y
reduccién de la fertilidad.

Hombres

El cisplatino puede afectar la fertilidad masculina. Se han notificado alteraciones de la
espermatogénesis y azoospermia.

Aunque la alteracion de la espermatogénesis puede ser reversible, se debe advertir a
los hombres en tratamiento con cisplatino sobre los posibles efectos adversos en la
fertilidad masculina.

Tanto hombres como mujeres deben recibir asesoramiento sobre preservacion de la
fertilidad antes del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Sin embargo, el perfil de efectos adversos (p. €j., nefrotoxicidad, ototoxicidad, nauseas,
vomitos) puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Los pacientes que experimenten estos efectos (p. ej., somnolencia o vomitos) deben
evitar conducir y manejar maquinaria.

Interacciones:
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La administraciéon concomitante de medicamentos nefrotoxicos (p. ej., cefalosporinas,
aminoglucésidos, anfotericina B o medios de contraste) u ototoxicos (p. e€j.,
aminoglucésidos) potenciara los efectos téxicos del cisplatino sobre estos 6rganos.
Durante o después del tratamiento con cisplatino, se recomienda precauciéon con
sustancias eliminadas principalmente por via renal, por ejemplo, agentes citotéxicos
como bleomicina y metotrexato, ya que la eliminacién renal puede verse reducida.

La toxicidad renal de la ifosfamida puede ser mayor cuando se utiliza con cisplatino o
en pacientes que han recibido previamente cisplatino.

Se han observado disminuciones de los niveles sanguineos de litio en algunos casos
tras el tratamiento con cisplatino en combinacién con bleomicina y etopésido. Por lo
tanto, se recomienda monitorizar los niveles de litio.

La nefrotoxicidad causada por cisplatino puede intensificarse con el tratamiento
concomitante con antihipertensivos que contengan furosemida, hidralazina, diazéxido
y propranolol.

Puede ser necesario ajustar la dosis de alopurinol, colchicina, probenecid o
sulfinpirazona si se utilizan conjuntamente con cisplatino, ya que cisplatino provoca un
aumento de la concentracion sérica de acido urico.

Excepto en pacientes que reciben dosis de cisplatino superiores a 60 mg/m? y cuya
excrecioén urinaria es inferior a 1.000 mi/24 horas, no debe aplicarse diuresis forzada
con diuréticos del asa debido a la posible lesion renal y ototoxicidad.

El uso simultaneo de ifosfamida aumenta la excreciéon de proteinas.

Sustancias ototéxicas

La administracion concomitante de medicamentos ototoxicos (p. €j., aminoglucésidos,
diuréticos del asa) potenciara el efecto téxico del cisplatino sobre la funcién auditiva.
Excepto en pacientes que reciben dosis de cisplatino superiores a 60 mg/m? y cuya
secrecion urinaria es inferior a 1.000 mi/24 horas, no debe aplicarse diuresis forzada
con diuréticos del asa debido a la posible lesién renal y ototoxicidad.

La ifosfamida puede aumentar la pérdida auditiva causada por cisplatino.

Vacunas

La vacuna de la fiebre amarilla esta estrictamente contraindicada debido al riesgo de
enfermedad vacunal sistémica mortal.

Dado el riesgo de enfermedad generalizada, se recomienda utilizar una vacuna
inactivada si esta disponible.

No deben administrarse vacunas de virus vivos durante los tres meses siguientes al
final del tratamiento con cisplatino.

Anticoagulantes orales
El uso simultaneo de anticoagulantes orales (p. ej., cumarinicos) requiere una
monitorizacion mas frecuente del INR.

Antihistaminicos, fenotiazinas y otros
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El uso simultaneo de antihistaminicos, buclizina, ciclizina, loxapina, meclozina,
fenotiazinas, tioxantenos o trimetobenzamidas puede enmascarar sintomas de
ototoxicidad (como mareo y tinnitus).

Anticonvulsivantes

En pacientes que reciben cisplatino y anticonvulsivantes, los niveles plasmaticos de
los anticonvulsivantes (p. ej., fenitoina) pueden reducirse y volverse subterapéuticos,
probablemente debido a disminucién de la absorciéon y/o aumento del metabolismo.
En estos pacientes deben monitorizarse los niveles séricos de anticonvulsivantes y
ajustar la dosis segun sea necesario.

Combinacioén piridoxina + altretamina

En un estudio aleatorizado en pacientes con cancer de ovario avanzado, la respuesta al
tratamiento se vio negativamente influida por la administracién simultanea de piridoxina
y altretamina (hexametilmelamina) con cisplatino.

Paclitaxel
El tratamiento con cisplatino previo a una perfusion de paclitaxel puede reducir el
aclaramiento de paclitaxel en un 33% y, por tanto, intensificar la neurotoxicidad.

Otros

El uso simultaneo de mielosupresores o radiacion aumentara los efectos de la actividad
mielosupresora del cisplatino.

La administracion de cisplatino en combinacién con bleomicina y vinblastina puede
producir fenémeno de Raynaud.

En un estudio en pacientes con tumores metastasicos o avanzados, docetaxel en
combinacioén con cisplatino indujo efectos neurotéxicos mas graves (relacionados con
la dosis y sensoriales) que docetaxel solo a dosis similares.

Los agentes quelantes como la penicilamina pueden disminuir la eficacia del cisplatino.
Debe tenerse en cuenta la inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion
cuando se usa cisplatino concomitantemente con ciclosporina.

Reacciones Adversas:
Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas dependen de la dosis utilizada y pueden tener efectos
acumulativos.

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas (>10%) de cisplatino fueron
hematolégicas (leucopenia, trombocitopenia y anemia), gastrointestinales (anorexia,
nauseas, vomitos y diarrea), trastornos del oido (deterioro auditivo), trastornos renales
(fallo renal, nefrotoxicidad, hiperuricemia) y fiebre.
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Se han notificado efectos téxicos graves en los rifiones, médula 6sea y oidos hasta en
un tercio de los pacientes administrados con una dosis Unica de cisplatino; los efectos
estan generalmente relacionados con la dosis y son acumulativos. La otoxicidad puede
ser mas grave en nifios. Se han notificado casos de pérdida auditiva de comienzo tardio
en la poblacion pediatrica. También se han notificado casos de aparicién tardia
meses/anos después de la administracion.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos clinicos,
o posterior a la comercializacion y han sido clasificadas utilizando la siguiente

convencion:
Muy frecuentes (21/10);
Frecuentes (21/100 a <1/10);

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);

Raras (21/10.000 a <1/1.000);

Muy raras (<1/10.000);

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

Clase 6rgano del sistema Frecuencia Término MedDRA
Infecciones e infestaciones Frecuentes Sepsis
No conocidas Infeccion?

Neoplasias benignas, | Raras Leucemia aguda
malignas e inespecificas

(incluyendo quistes y

polipos)

Trastornos del sistema

linfatico y sanguineo

Muy frecuentes

Fallo de la médula Osea,
trombocitopenia, leucopenia, anemia

Muy raras

Microangiopatia trombética combinada
con sindrome urémico hemolitico

No conocidas

Anemia hemolitica con prueba de
Coombs

Trastornos del sistema

inmunolégico

Muy raras

Reaccion anafilactoide®

Raras

Inmunosupresion

Trastornos endocrinos

No conocidas

Aumento de amilasa en sangre,
secrecidon inapropiada de hormona
antidiurética

Trastornos del metabolismo
y la nutricién

Muy frecuentes

Hiponatremia

Poco frecuentes

Hipomagnesemia

Raras

Hipercolesterolemia

Muy raras

Aumento de hierro en sangre

No conocidas

Deshidratacion, hipocalemia,
hipofosfatemia, hiperuricemia, tetania

Frecuentes

Neurotoxicidad
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Raras Convulsién, neuropatia periférica,
leucoencefalopatia, sindrome de
leucoencefalopatia reversible posterior

Trastornos del sistema Muy raras. Con.v ulsiones

nervioso No conocidas Accidente cerebrovascular
hemorragico, ageusia isquémica,
arteritis  cerebral, sindrome de
Lhermitte, mielopatia, neuropatia
autonémica

Trastornos oculares

Raras

Neuritis 6ptica retrobulbar, pérdida en
el movimiento de los ojos

No conocidas

Vision borrosa, ceguera de colores,
ceguera cortical, neuritis Optica,
papiloedema, pigmentacion retinal

Trastornos del oido y del
laberinto

Poco frecuentes

Ototoxicidad

No conocidas

Tinnitus, sordera

Trastornos cardiacos

Frecuentes Arritmia, bradicardia, taquicardia

Raras Infarto de miocardio, enfermedad de las
arterias coronarias

Muy raras Paro cardiaco

No conocidas

Trastorno cardiaco

Trastornos vasculares Frecuentes Flebitis, tromboembolismo venoso
Raras Hipertension
No conocidas Fenémeno de Raynaud
Trastornos respiratorios, | Frecuentes Disnea, neumonia y fallo respiratorio
tordcicos y mediastinicos No conocidas Embolia pulmonar
Trastornos gastrointestinales | Raras Estomatitis
No conocidas Vémitos, nauseas, anorexia, hipo,
diarrea
Trastornos de la piel y del | Frecuentes Eritema, \Uulcera cutanea, edema
tejido subcutaneo localizado y dolores
No conocidas Erupcion cutanea, alopecia
Alteraciones No conocidas Espasmos musculares
musculoesqueléticas,y de los
tejidos conjuntivos
Trastornos renales y urinarios | No conocidas Fallo renal agudo, fallo renal®
alteracion renal tubular
Trastornos del aparato | Poco frecuentes Espermatogénesis y ovulacién

reproductor y de la mama

anormales, y ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Muy frecuentes

Pirexia

No conocidas

Astenia, malestar, extravasacion en el
lugar de la inyeccién®

Investigaciones

Raras

Aumento de albumina en sangre

No conocidas

Aumento de encimas hepaticas,
aumento de bilirrubina en sangre
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a: Complicaciones infecciosas han provocado el fallecimiento de algunos pacientes.
b: Los sintomas indicados de reacciones anafilactoides tales como el edema facial
(edema facial de PC), respiracion asmatica, broncoespasmas, taquicardia e
hipertension se incluyen en el paréntesis de reacciones anafilactoides en la tabla de
frecuencias de AE.

c: Elevaciones en BUN y cretinina, acido urico sédico y/o reduccion de aclaramiento de
creatinina se incluyen en fallo/insuficiencia renal.

d: Toxicidad local en tejidos blandos como consecuencia de la extravasaciéon que puede
producir celulitis, fibrosis y necrosis (comin), dolores (comunes) y edemas (comunes)
y eritema (comun).

Sobredosis

La sobredosis aguda de cisplatino puede provocar insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica, sordera, toxicidad ocular (incluido desprendimiento de retina),
mielosupresion significativa, nduseas y vomitos intratables y/o neuritis.

La sobredosis puede ser mortal.

No existe un antidoto especifico en caso de sobredosis por cisplatino.

Incluso si el tratamiento se inicia 4 horas después de la sobredosis, tendra poco efecto
debido a la rapida y extensa fijacion del cisplatino a los tejidos.

El tratamiento de la sobredosis consiste en medidas generales de soporte.

Finalmente, la Sala se permite recordar a los diferentes actores involucrados en los
procesos del Uso No Incluido en Registro Sanitario (UNIRS) la importancia de
registrar informacion de manera prospectiva sobre el uso, efectividad y eventos
adversos de los UNIRS aprobados, informacion necesaria para la evaluacién
periddica de estas aprobaciones; en el marco de lo definido en los articulos 38 y 39
de la Resolucion 740 de 2024.

3.9.2 BEVACIZUMAB

Radicado : 20261045531 (2026240000406021)

Fecha : 13-02-2026

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.
Indicaciones:

1. Carcinoma metastasico de colon o recto Bevacizumab esta indicado para el tratamiento
de primera o0 segunda linea de pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto en
combinacion con quimioterapia intravenosa basada en 5-fluorouracilo. Bevacizumab, en
combinacion con la quimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecan o fluoropirimidina
oxaliplatina, esta indicado para el tratamiento de segunda linea de pacientes con cancer
colorrectal metastasico que han progresado en un régimen de primera linea que contiene
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Bevacizumab. 2. Cancer de pulmén no escamoso de células no pequefas (CPCNP):
Bevacizumab esta indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de pulmén de
células no pequefias no resecable, localmente avanzado, recurrente o metastasico no
escamoso e irresecable en combinacion con carboplatino y paclitaxel. 3. Glioblastoma:
Bevacizumab esta indicado para el tratamiento del glioblastoma con enfermedad progresiva
en pacientes adultos después de una terapia previa como agente uUnico. 4. Carcinoma
metastasico de células renales (CCRm): Bevacizumab esta indicado para el tratamiento del
carcinoma de células renales metastasico en combinacién con interferén alfa. 5. Carcinoma
persistente, recurrente o metastasico del cuello uterino: Bevacizumab en combinacion con
paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan estd indicado para el tratamiento del
carcinoma de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico. 5. Cancer de mama
metastasico (mBC): « Bevacizumab en combinacién con capecitabina esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los
que el tratamiento con otras opciones de quimioterapia, incluidos los taxanos o las
antraciclinas, no se considera adecuado.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20261045531 (2026240000406021) el Ministerio de
Salud y Proteccién Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la evaluacion del Uso No Incluido en el Registro
Sanitario (UNIRS) para el principio activo BEVACIZUMAB, forma farmacéutica: Solucion
concentrada para infusion y solucién inyectable, 25 mg, 100 mg y 400 mg. En las
indicaciones: “Uso de bevacizumab en poblaciéon pediatrica con tumores del sistema
nervioso central, especificamente en pacientes recurrentes, progresivos o refractarios
Tumores embrionarios del SNC en recaida o refractarios, que hayan presentado falla,
progresion o intolerancia a las terapias estandar disponibles”.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20261045531 (2026240000406021) se presenta solicitud de
inclusiéon en listado de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS) para
Bevacizumab Solucién concentrada para infusiéon y solucién inyectable, 25 mg, 100
mg y 400 mg en la indicacion “Uso de bevacizumab en poblacion pediatrica con
tumores del sistema nervioso central, especificamente en pacientes recurrentes,
progresivos o refractarios Tumores embrionarios del SNC en recaida o refractarios,
que hayan presentado falla, progresion o intolerancia a las terapias estandar
disponibles”.

Bevacizumab tiene las siguientes indicaciones aprobadas en Colombia:

1. Carcinoma metastasico de colon o recto Bevacizumab esta indicado para el
tratamiento de primera o segunda linea de pacientes con carcinoma metastasico de
colon o recto en combinacién con quimioterapia intravenosa basada en 5-

fluorouracilo. Bevacizumab, en combinacion con la quimioterapia basada en
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fluoropirimidina-irinotecan o fluoropirimidina oxaliplatina, esta indicado para el
tratamiento de segunda linea de pacientes con cancer colorrectal metastasico que
han progresado en un régimen de primera linea que contiene Bevacizumab. 2. Cancer
de pulmén no escamoso de células no pequeiias (CPCNP): Bevacizumab esta
indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de pulmén de células no
pequeias no resecable, localmente avanzado, recurrente o metastasico no escamoso
e irresecable en combinacion con carboplatino y paclitaxel. 3. Glioblastoma:
Bevacizumab esta indicado para el tratamiento del glioblastoma con enfermedad
progresiva en pacientes adultos después de una terapia previa como agente unico.
4. Carcinoma metastasico de células renales (CCRm): Bevacizumab esta indicado
para el tratamiento del carcinoma de células renales metastasico en combinaciéon con
interferén alfa. 5. Carcinoma persistente, recurrente o metastasico del cuello uterino:
Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan esta
indicado para el tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recurrente
o metastasico. 5. Cancer de mama metastasico (mBC): ¢ Bevacizumab en
combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que el tratamiento con
otras opciones de quimioterapia, incluidos los taxanos o las antraciclinas, no se
considera adecuado.

Como parte de la evidencia allegada, expone los resultados obtenidos a partir de
revisiones sistematicas y metaanalisis, sefialando que, un metaanalisis de 7 ensayos
controlados aleatorios (ECA) encontr6 que bevacizumab combinado con
quimiorradioterapia mejoré significativamente la supervivencia libre de progresién
(SLP) en glioblastoma, especialmente en casos recurrentes, pero no la supervivencia
global (SG). La incidencia de eventos adversos fue mayor con la combinacion. Otra
revision sistematica y metaanalisis de 13 estudios en pacientes con glioma de bajo
grado (LGG) recurrente reporté una tasa de respuesta objetiva (TRO) del 70%, con una
SLP a 2 aiios del 41% y 3 aios del 29%, destacando su tolerabilidad y toxicidad minima.

De igual forma, presenta informaciéon obtenida a partir de ensayos clinicos, de los
cuales un estudio retrospectivo de 30 nifios con tumores primarios del SNC,
bevacizumab fue seguro y bien tolerado, sin hemorragia intratumoral relacionada. Se
supervisa hipertension Grado lll en dos pacientes, sindrome nefrético en uno, y
linfopenia e hipotiroidismo de nueva aparicion en 12/30 y 7/30 pacientes,
respectivamente.

Otro estudio en 16 pacientes pediatricos menores de 4 ainos con diversas condiciones,

incluyendo tumores del SNC, también sugirié que bevacizumab es seguro, con eventos

adversos similares a los reportados en pacientes pediatricos mayores. Asi mismo, un

estudio de 13 pacientes pediatricos con tumores embrionarios del SNC recurrentes o

refractarios tratados con bevacizumab, irinotecan y temozolomida, mostré tasas de

respuesta objetiva del 66.6% en meduloblastoma y 75.0% en tumores
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teratoides/rabdoides atipicos (AT/RT), con SLP a 12 y 24 meses del 69.2% y 51.9%,
respectivamente; los eventos adversos fueron manejables.

Desde el punto de vista de seguridad, el interesado refiere que, la evidencia disponible
indica que bevacizumab presenta un perfil de toxicidad aceptable y predecible en
poblacion pediatrica. En los estudios analizados no se evidencié un aumento del riesgo
de hemorragia intracraneal, uno de los principales temores asociados al uso de agentes
antiangiogénicos en tumores del SNC. Los eventos adversos mas frecuentes, como
hipertensién, proteinuria, linfopenia e hipotiroidismo, fueron en su mayoria de grado
leve a moderado y manejables con seguimiento clinico y medidas de soporte. De
manera relevante, los datos disponibles en ninos menores de 4 afos, incluyendo
pacientes menores de 2 afnos, muestran un patrén de seguridad comparable al
observado en ninos mayores, sin identificacion de nuevas seiales de riesgo, lo que
amplia la aplicabilidad potencial del medicamento en poblacion pediatrica
cuidadosamente seleccionada.

Asi mismo, manifiesta que, en conjunto, el analisis de la evidencia sugiere que
bevacizumab presenta un balance beneficio-riesgo favorable como opcion terapéutica
en tumores del sistema nervioso central en poblaciéon pediatrica, especialmente en
escenarios de recaida, progresion o refractariedad a los tratamientos estandar.

La Sala encuentra que bevacizumab en la indicacion relacionada con tumores del
SNC en nihos: no se encuentra en la lista de medicamentos esenciales de la OMS; no
se encuentra aprobada por EMA o FDA; guias de practica clinica (NCCN. Pediatric
Central Nervous System Cancers, Version 2.2025, EANO Guidelines (adult & pediatric
high-grade gliomas), SIOPE (European Society for Paediatric Oncology)) sobre
tumores en sistema nervioso central en niios mencionan bevacizumab como opcién
paliativa o en el marco de ensayos clinicos.

La Sala considera que evidencia con baja o muy baja certeza (evidencia con alto
riesgo de sesgo: estudios retrospectivos, alta heterogeneidad; y revision sistematica
con alto riesgo de sesgo) sugiere algun efecto de bevacizumab en variables
subrogadas en nifios con tumores del sistema nervioso central. Las guias de practica
clinica sobre tumores de SNC en nifios incluyen bevacizumab en gliomas de alto
grado recidivantes como opcion paliativa, en el marco de estudios clinicos, sin
embargo, la evidencia (de bajo a muy bajo nivel de certeza) disponible no sugiere que
mejore sintomas y/o calidad de vida, por lo anterior, la Sala recomienda solicitar al
postulante precisar el tipo y estadio de tumores incluidos en la indicacion propuesta,
con el debido soporte que justifique el UNIRS.
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3.9.3 METOTREXATO

Radicado : 20251195354 (2025240001949811)

Fecha : 24-07-2025

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.
Indicaciones:

* Artritis reumatoidea severa y activa en pacientes adultos. - artritis idiopatica juvenil en
formas poliartriticas y severas cuando la respuesta a anti-inflamatorios no esteroideos
(aines) ha sido inadecuada. - soriasis vulgar severa y generalizada, en especial del tipo
placas. Artritissoriasica en pacientes adultos que no son respondedores a la terapia
convencional. — terapia inmunosupresora sola, 0 mas comunmente en combinacion con
otros agentes (usualmente corticoides) para induccién y mantenimiento de la remisién de
enfermedad de crohn en pacientes refractarios o intolerantes a las tiopurinas. -
Coadyuvante en el ftratamiento de tumores de trofoblasto, tumores testiculares,
coriocarcionoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda,
linfosarcoma, soriasis, tratamiento de leucemia meningea.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20251195354 (2025240001949811) el Ministerio de
Salud y Proteccion Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la evaluacion del Uso No Incluido en el Registro
Sanitario (UNIRS) para el principio activo METOTREXATO, forma farmacéutica: solucion
inyectable y polvos para reconstituir (25 mg/1 mL, 50 mg/1 mL, 100 mg/1 mL). En las
indicaciones: “Uso de metotrexato en el tratamiento de Linfoma de Hodgkin de estadios
tempranos en pacientes pediatricos mayores a 4 afios de edad’.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20251195354 (2025240001949811) se presenta solicitud de
inclusiéon en listado de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS) para
metotrexato solucién inyectable y polvos para reconstituir, 25 mg/mL, 50 mg/mL y
100 mg/mL en la indicacion “Uso de metotrexato en el tratamiento de Linfoma de
Hodgkin de estadios tempranos en pacientes pediatricos mayores a 4 afos de edad”.

Metotrexato tiene las siguientes indicaciones aprobadas en Colombia:

* Artritis reumatoidea severa y activa en pacientes adultos. - artritis idiopatica juvenil
en formas poliartriticas y severas cuando la respuesta a anti-inflamatorios no
esteroideos (aines) ha sido inadecuada. - soriasis vulgar severa y generalizada, en
especial del tipo placas. Artritissoriasica en pacientes adultos que no son
respondedores a la terapia convencional. — terapia inmunosupresora sola, o mas
comunmente en combinacion con otros agentes (usualmente corticoides) para

induccion y mantenimiento de la remision de enfermedad de crohn en pacientes
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refractarios o intolerantes a las tiopurinas. * Coadyuvante en el tratamiento de
tumores de trofoblasto, tumores testiculares, coriocarcionoma y mola hidatidiforme
y en el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda, linfosarcoma, soriasis,
tratamiento de leucemia meningea.

Como soporte de la nominacioén solicitada, el interesado informa que “en las guias
de practica clinica (GPC) colombianas vigentes para cancer infantil (leucemia
mieloide aguda, leucemia linfoide aguda, linfoma de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin)
se encontré evidencia fuerte a favor del uso de medicamentos en estas patologias,
pero cuyo uso no se encuentra autorizado por el INVIMA dentro de los registros
sanitarios asociados”.

Dentro del soporte clinico, allega:

Donaldson et al., 2007. Final Results of a Prospective Clinical Trial With VAMP and
Low-Dose Involved-Field Radiation for Children With Low-Risk Hodgkin’s Disease.
Este corresponde a un ensayo clinico prospectivo no controlado, realizado en
pacientes pediatricos y adolescentes con linfoma de Hodgkin de bajo riesgo, definido
principalmente por enfermedad en estadios | y Il de Ann Arbor, sin masa mediastinal
significativa, sin extension extranodal y con compromiso ganglionar periférico
limitado. El estudio incluyé 110 pacientes, con mediana de edad de 13,3 affos y rango
entre 3,6 y 21 anos, reclutados entre septiembre de 1990 y febrero de 2000. La
intervencion consistié en 4 ciclos de 28 dias del esquema VAMP, conformado por
vinblastina 6 mg/m? IV, doxorrubicina 25 mg/m? IV y metotrexato 20 mg/m? 1V,
administrados en los dias 1 y 15 de cada ciclo, mas prednisona 40 mg/m? por via oral
entre los dias 1 y 14. Posteriormente, los pacientes recibieron radioterapia de campo
comprometido a baja dosis, ajustada segun la respuesta tumoral. Después de dos
ciclos de quimioterapia, 49 pacientes alcanzaron respuesta completa. Durante el
seguimiento se registraron 8 recaidas, tres de ellas con desenlace fatal por
progresién de la enfermedad. La supervivencia global (OS) proyectada fue 99,1% a 5
anos y 96,1% a 10 anos, mientras que la supervivencia libre de eventos (EFS) fue
92,7% a 5 anos y 89,4% a 10 ainos. En los pacientes que lograron respuesta completa
temprana tras dos ciclos de VAMP, la EFS a 10 anos alcanzé aproximadamente 95%,
significativamente superior a la observada en pacientes con respuesta parcial. Con
respecto a la seguridad, el tratamiento con el esquema VAMP asociado a radioterapia
de campo involucrado fue bien tolerado, observandose principalmente eventos
adversos relacionados con la radioterapia, entre ellos hipotiroidismo subclinico en
aproximadamente el 42% de los pacientes tratados con radiacién cervical. También
se reportaron casos de osteopenia, obesidad y alteraciones pulmonares leves
durante el seguimiento, asi como un caso de disfuncién cardiaca y un caso de
azoospermia asociados a la exposicion terapéutica. Adicionalmente, se
documentaron dos malignidades secundarias durante el seguimiento a largo plazo.
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Metzger et al., 2012. Association Between Radiotherapy vs No Radiotherapy Based
on Early Response to VAMP Chemotherapy and Survival Among Children With
Favorable Risk Hodgkin Lymphoma. El estudio corresponde a un estudio clinico fase
Il, multicéntrico, de grupo unico, no aleatorizado, no enmascarado y sin grupo control
paralelo, realizado en pacientes pediatricos con linfoma de Hodgkin de riesgo
favorable, en estadios IA o IlA, sin masa mediastinal voluminosa, sin extension
extranodal y con compromiso limitado de sitios ganglionares. Se incluyeron 88
pacientes, con edad media al diagnéstico de 13,9 afios y rango de 4,4 a 20,6 anos,
reclutados entre marzo de 2000 y diciembre de 2008, con seguimiento actualizado
hasta marzo de 2012. Todos los pacientes recibieron 4 ciclos de 28 dias del esquema
VAMP, con vinblastina 6 mg/m? IV, doxorrubicina 25 mg/m? IV y metotrexato 20 mg/m?
IV los dias 1 y 15, ademas de prednisona 40 mg/m?/dia por via oral durante los dias 1
a 14 de cada ciclo. Tras la evaluacion temprana, 47 pacientes (53%) alcanzaron
respuesta completa después de los dos primeros ciclos de VAMP y no recibieron
radioterapia, mientras que 41 pacientes (47%) presentaron respuesta incompleta o
enfermedad residual y recibieron radioterapia de campo involucrado (25,5 Gy). La
supervivencia libre de eventos (EFS) a dos afos en la cohorte total fue 90,8% (80 de
88 pacientes; IC 95%: 84,7-96,9). En el analisis por subgrupos, la EFS fue 89,4% en
los pacientes que no recibieron radioterapia y 92,5% en aquellos que si la recibieron,
sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,61). Durante
el seguimiento, la supervivencia global a cinco afos fue del 100%, mientras que la
supervivencia libre de eventos a cinco anos fue del 88,5%. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron hematolégicos, particularmente neutropenia observada en una
proporcion importante de los ciclos de tratamiento, con baja incidencia de
neutropenia febril. También se reportaron nauseas, vomitos y neuropatia en una
pequena proporcion de pacientes, asi como hipotiroidismo compensado y disfuncién
pulmonar subclinica en pacientes expuestos a radioterapia. No se reportaron
neoplasias malignas secundarias durante el periodo de seguimiento del estudio.

Kavan et al., 1999. Treatment of Hodgkin’s Disease in Children With VAMP and VEPA.
Este estudio fue un ensayo clinico prospectivo no controlado, realizado en ninos y
adolescentes con linfoma de Hodgkin previamente no tratado. Se reclutaron 63
pacientes, de los cuales 60 fueron finalmente analizados, todos menores de 18 ainos,
con edad mediana de 14 ainos y rango entre 3,2 y 18 ainos, en el periodo comprendido
entre diciembre de 1992 y diciembre de 1995. El estudio incluyé pacientes en distintos
estadios clinicos; especificamente, 29 pacientes en estadios | y IlA recibieron el
esquema VAMP, mientras que 31 pacientes con enfermedad mas avanzada o
desfavorable recibieron VEPA. Para el grupo tratado con VAMP, el esquema consistio
en 4 ciclos de quimioterapia con vinblastina, adriamicina (doxorrubicina),
metotrexato y prednisona, seguidos de radioterapia en campo involucrado a baja
dosis; aunque en el resumen aportado no se detallan todas las dosis individuales del
protocolo. Al finalizar el tratamiento, 53 de los 60 pacientes (88%) alcanzaron
remision completa (CR). La tasa de remision completa fue 97% en el grupo tratado
con VAMP (28 de 29 pacientes) y 81% en el grupo tratado con VEPA (25 de 31
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pacientes). Durante el seguimiento, la supervivencia global fue del 97% (58 de 60
pacientes). En el analisis por grupos terapéuticos, la supervivencia global fue del
100% en los pacientes tratados con VAMP y 94% en los tratados con VEPA. En cuanto
a la supervivencia libre de eventos (EFS), esta fue 88% en la cohorte total, con 97%
en el grupo tratado con VAMP y 77% en el grupo tratado con VEPA.

En conjunto, los estudios identificados corresponden a evidencia clinica prospectiva
no controlada, predominantemente en pacientes pediatricos con linfoma de Hodgkin
en estadios tempranos o de riesgo favorable, en quienes el metotrexato intravenoso
fue administrado como parte del esquema combinado VAMP, y no como monoterapia.
En los tres estudios el diagnéstico evaluado fue linfoma de Hodgkin pediatrico,
principalmente en estadios | y Il, con tamafios muestrales de 110, 88 y 60 pacientes
analizados, respectivamente. La duracion del tratamiento fue, de manera general, de
4 ciclos, y la posologia mejor descrita para metotrexato corresponde a 20 mg/m? por
via intravenosa en los dias 1 y 15 de ciclos de 28 dias, en combinacion con
vinblastina, doxorrubicina y prednisona. Aunque la evidencia disponible sugiere
beneficio clinico y aceptable tolerabilidad en esta poblacién, su nivel de robustez es
insuficiente por la ausencia de comparadores concurrentes, aleatorizacién y
cegamiento.

La Sala observa que el Ministerio de Salud y Proteccién Social, Colombia, contempla
la Guia de Practica Clinica para la deteccion oportuna, diagnodstico, tratamiento y
seguimiento de linfoma Hodgkin en ninos, ninas y adolescentes. 2022: “En su
recomendacion niumero 12, establece como nueva recomendacion el “En pacientes
pediatricos con LH clasico en estados tempranos de la enfermedad se recomienda
VAMP por 2 ciclos y realizar PET/CT control, si existe respuesta completa continuar
con IFRT (15 Gy) y para aquellos con respuesta parcial continuar con IFRT (25.5 Gy),
posterior a esto administrar 2 ciclos adicionales de VAMP”.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, en la actualizacion parcial de
la Guia de Practica Clinica para linfoma de Hodgkin infantil (2022) reconoce el
esquema VAMP (vinblastina, doxorrubicina, metotrexato y prednisona) como una
opcion terapéutica en pacientes pediatricos mayores de 4 afnos con linfoma de
Hodgkin clasico en estadios tempranos (IA, llA, IB), particularmente aquellos con
predominio linfocitico nodular, sin sintomas B ni enfermedad voluminosa;
recomienda administrar dos ciclos de VAMP y realizar PET/CT de control,
continuando con radioterapia de campo comprometido a dosis bajas (LD-IFRT)
ajustada a la respuesta: 15 Gy en caso de respuesta completa y 25,5 Gy en caso de
respuesta parcial, seguida de dos ciclos adicionales de VAMP; la fuerza de la
recomendacion es fuerte a favor, aunque la certeza de la evidencia se considera baja.
Asimismo, sefialan barreras de implementacion relacionadas con la disponibilidad de
moléculas, la oportunidad en la programacion de radioterapia y estudios de imagen,
asi como las limitaciones regulatorias de las indicaciones INVIMA. En consecuencia,
el uso de metotrexato en combinaciéon con vinblastina, doxorrubicina y prednisona
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dentro del esquema VAMP es una alternativa valida en estadios tempranos del
linfoma de Hodgkin pediatrico.

Revisada la solicitud allegada la Sala encuentra que metotrexato ha sido utilizado a
nivel global en uso por fuera de etiqueta para el tratamiento de Linfoma de Hodgkin
Clasico en estadios tempranos, fruto de esto existe evidencia de la actividad
antitumoral en esta indicacion con evidencia de baja certeza y que sugiere efecto en
respuesta completa con el perfil de seguridad conocido del metotrexato, por lo
anterior, en el marco del articulo 39 de la Resolucion 740 de 2024, la Sala recomienda
incluir en el listado UNIRS a metotrexato solucién inyectable y polvos para
reconstituir (25 mg/1 mL, 50 mg/1 mL, 100 mg/1 mL) en la indicacién “Uso de
metotrexato en combinacion con vinblastina, doxorrubicina y prednisona (esquema
VAMP) para el tratamiento de Linfoma de Hodgkin Clasico en estadios tempranos de
la enfermedad en combinacién con radioterapia de campo comprometido a dosis
bajas (LD-IFRT) basada en la respuesta (15 a 25.5 Gy) en pacientes pediatricos
mayores a 4 anos de edad”.

La Sala recomienda aprobar con la siguiente informacion asi:

Indicaciones:

Uso de metotrexato en combinaciéon con vinblastina, doxorrubicina y prednisona
(esquema VAMP) para el tratamiento de Linfoma de Hodgkin Clasico en estadios
tempranos de la enfermedad en combinacién con radioterapia de campo
comprometido a dosis bajas (LD-IFRT) basada en la respuesta (15 a 25.5 Gy) en
pacientes pediatricos mayores a 4 ainos de edad.

Dosificacion / grupo etario:
Grupo etario: pacientes pediatricos mayores a 4 afios de edad.

Dosificacion: se recomienda metotrexato como parte del esquema VAMP (vinblastina,
doxorrubicina, metotrexato y prednisona) en dos ciclos de 28 dias, con una dosificacion
de 20 mg/m? IV en dias 1 y 15, en poblacién menor de 21 afos.

Contraindicaciones:
* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
* Insuficiencia hepatica
* Alcoholismo.
* Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).
* Discrasias sanguineas preexistentes, como hipoplasia de la médula o6sea,
leucopenia, trombocitopenia o anemia significativa.
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* Inmunodeficiencia.
* Infecciones graves, agudas o crénicas como tuberculosis y VIH.

» Estomatitis, ulceras de la cavidad oral y enfermedad de ulceracion gastrointestinal
activa

e conocida.
* Lactancia.
* Vacunacién concomitante de vacuna de microorganismos vivos atenuados.

* El metotrexato esta contraindicado durante el embarazo en indicaciones no
oncolégicas

Precauciones y advertencias:

* Debido a la excrecion mas lenta de metotrexato en pacientes con insuficiencia renal,
se recomienda administrar el tratamiento con precaucién y solo con dosis bajas de
metotrexato.

* El metotrexato se debe administrar con mucha precaucion, sobre todo en pacientes
con enfermedad hepatica previa o actual significativa, especialmente si se debe al
alcohol.

* Antes de iniciar el tratamiento con metotrexato o al reanudar el tratamiento después
de un periodo de descanso, se deben efectuar un hemograma completo con férmula
leucocitaria y trombocitos, enzimas hepaticas, bilirrubina, albumina sérica, una
radiografia toracica y pruebas de funcién renal.

e Durante el tratamiento con metotrexato, cada semana durante las primeras dos
semanas, y después cada dos semanas durante el mes siguiente; posteriormente, en
funciéon del recuento leucocitario y la estabilidad del paciente, al menos una vez al
mes durante los seis meses siguientes y al menos cada tres meses posteriormente.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas del metotrexato observadas con mayor frecuencia (muy
frecuentes) son trastornos gastrointestinales (por ejemplo, estomatitis, dispepsia,
dolor abdominal, nauseas, pérdida del apetito) y anomalias en las pruebas de la
funcion hepatica (por ejemplo, aumento de alanina aminotransferasa (ALAT),
aspartato aminotransferasa (ASAT), bilirrubina, fosfatasa alcalina). Otras reacciones
adversas que se producen con frecuencia (frecuentes) son leucopenia, anemia,
trombocitopenia, cefalea, cansancio, somnolencia, neumonia, alveolitis/neumonitis
intersticial asociadas con frecuencia a eosinofilia, ulceras bucales, diarrea,

exantema, eritema y prurito. La aparicion y el grado de intensidad de las reacciones
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adversas dependen del nivel de dosis y la frecuencia de administraciéon de
metotrexato.

Interacciones:

Se debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con metotrexato. El
consumo habitual de alcohol y la administracion de medicamentos hepatotoxicos
adicionales aumentan la probabilidad de reacciones adversas hepatotéxicas al
metotrexato.

El probenecid y los acidos organicos débiles también pueden reducir la secrecién
tubular de metotrexato, y causar asi elevaciones indirectas de la dosis.

La administraciéon concomitante de medicamentos que contengan acido folinico o
preparados vitaminicos con acido félico o derivados puede afectar a la eficacia del
metotrexato.

La ciclosporina puede potenciar la eficacia y la toxicidad del metotrexato.

El uso de procarbazina durante el tratamiento con altas dosis de metotrexato
aumenta el riesgo de deterioro de la funcion renal.

Finalmente, la Sala se permite recordar a los diferentes actores involucrados en los
procesos del Uso No Incluido en Registro Sanitario (UNIRS) la importancia de
registrar informacion de manera prospectiva sobre el uso, efectividad y eventos
adversos de los UNIRS aprobados, informacion necesaria para la evaluacién
periddica de estas aprobaciones; en el marco de lo definido en los articulos 38 y 39
de la Resolucion 740 de 2024.

3.94 METOTREXATO

Radicado : 20261045540 (2026240000406031)

Fecha : 13-02-2026

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.
Indicaciones:

* Artritis reumatoidea severa y activa en pacientes adultos. « Artritis idiopatica juvenil en
formas poliartriticas y severas cuando la respuesta a anti-inflamatorios no esteroideos
(aines) ha sido inadecuada. * Psoriasis vulgar severa y generalizada, en especial del tipo
placas. Artritissoriasica en pacientes adultos que no son respondedores a la terapia
convencional. « Terapia inmunosupresora sola, 0 mas comunmente en combinacion con
otros agentes (usualmente corticoides) para induccion y mantenimiento de la remision de
enfermedad de crohn en pacientes refractarios o intolerantes a las tiopurinas. -
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Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores testiculares,
coriocarcionoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda,
linfosarcoma, soriasis, tratamiento de leucemia meningea.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20261045540 (2026240000406031) el Ministerio de
Salud y Proteccion Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la evaluacion del Uso No Incluido en el Registro
Sanitario (UNIRS) para el principio activo METOTREXATO, forma farmacéutica: solucion
inyectable, polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable (2.5 mg/mL a 100 mg/
mL). En las indicaciones: “Tratamiento del meduloblastoma en poblacién pediatrica menor
de 3 anos”.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20261045540 (2026240000406031) se presenta solicitud de
inclusiéon en listado de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS) para
metotrexato solucion inyectable, polvo liofilizado para reconstituir a solucion
inyectable (2.5 mg/mL a 100 mg/ mL) en la indicacion “Tratamiento del
meduloblastoma en poblacion pediatrica menor de 3 anos”.

Metotrexato tiene las siguientes indicaciones aprobadas en Colombia:

* Artritis reumatoidea severa y activa en pacientes adultos. ¢ Artritis idiopatica juvenil
en formas poliartriticas y severas cuando la respuesta a anti-inflamatorios no
esteroideos (aines) ha sido inadecuada. * Psoriasis vulgar severa y generalizada, en
especial del tipo placas. Artritissoriasica en pacientes adultos que no son
respondedores a la terapia convencional. « Terapia inmunosupresora sola, o mas
comunmente en combinacion con otros agentes (usualmente corticoides) para
induccion y mantenimiento de la remision de enfermedad de crohn en pacientes
refractarios o intolerantes a las tiopurinas. « Coadyuvante en el tratamiento de
tumores de trofoblasto, tumores testiculares, coriocarcionoma y mola hidatidiforme
y en el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda, linfosarcoma, soriasis,
tratamiento de leucemia meningea.

Como soportes, el interesado allega informacion proveniente de estudios clinicos y
guias de manejo nacionales e internacionales. Los estudios clinicos citados han
demostrado que, el uso de metotrexato (IV e intraventricular) es un componente
indispensable de los esquemas que permiten evitar radioterapia temprana, aumentar la
supervivencia y mejorar el control del neuroeje en lactantes con meduloblastoma,
constituyéndose algunos, en los protocolos de manejo actuales para la poblaciéon
infantil.

El estudio pivotal de Rutkowski et al. (2005) demostré que, la quimioterapia intensiva
postoperatoria con HD-MTX IV + MTX intraventricular + multiagente, sin RT inicial, logra
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SG 5 anos ~70% y preserva neurodesarrollo, definiendo un estandar internacional en
lactantes. Por su parte, el estudio prospectivo HIT-SKK 87/92 confirmé que, el uso
combinado de MTX IV e intraventricular mejora supervivencia libre de eventos y permite
evitar RT-CE en una proporcion sustancial de pacientes <3 ainos. Igualmente, el estudio
HIT-2000 publicado por von Bueren y colaboradores (2011) demostré eficacia notable
en desmoplasico/nodular / meduloblastoma con nodularidad extensa (MBEN) (EFS 95-
100%), estableciendo la relevancia prondéstica de la histologia y la necesidad de MTX
intraventricular en la primera infancia.

Asi mismo, el ensayo clinico HIT-SKK confirmé factibilidad, seguridad y beneficio
clinico del MTX intraventricular, con mejor supervivencia en pacientes que recibieron
275% de la dosis planificada. Chi et al. (2004) evidenciaron una alta tasa de respuesta
(90%) y factibilidad de altas dosis de metotrexato (400 mg/kg) en pacientes con
meduloblastoma de alto riesgo diseminado. A su vez, Head Start Il demostro
supervivencias excelentes (OS >90%) en desmoplasico/nodular, con protocolos que
incluyen MTX IV e intraventricular. Finalmente, Geyer et al. (2005) (CCG-9921) mostré
que, los esquemas con MTX (régimen A) logran mayor control temprano y permiten
retrasar RT en mas del 50% de sobrevivientes.

De igual manera, las guias de manejo clinico nacionales e internacionales (ACHOP, NHI-
PDQ y SIOPE) incluyen el uso del metotrexato IV e intraventricular como parte de la
terapia del meduloblastoma en ninos menores de 3 anos, con el fin de evitar el uso de
radioterapia y preservar el neurodesarrollo de esta poblacion.

De acuerdo con la practica clinica nacional e internacional, y con lo demostrado en la
evidencia, la sala justifica la inclusion del metotrexato intraventricular en la indicacién
de meduloblastoma en nifilos menores de 3 ainos.

La Sala encuentra que metotrexato ha sido utilizado a nivel global en uso por fuera
de etiqueta para el tratamiento de ninos con meduloblastoma en dosis altas por via
intravenosa y dosis bajas por via intratecal, fruto de ellos existe evidencia de la
actividad antitumoral de metotrexato en esta indicaciéon y que evidencia de baja
certeza sugiere efecto en SLE, SG y calidad de vida, con el perfil de seguridad
conocido del metotrexato, al que se adiciona los efectos adversos asociados con el
uso intratecal/intraventricular (neurotoxicidad aguda y crénica), por lo anterior,
recomienda incluir metrotrexato solucion inyectable y polvo para reconstituir en sus
diversas concentraciones (2.5 a 100 mg/ml) en el listado UNIRS.

La Sala recomienda incluir en la informacién farmacolégica relacionada con el UNIRS
solicitado como riesgos derivados de la administracién intratecal de metotrexato: 1)
Neurotoxicidad aguda: convulsiones, meningitis quimica, cefalea intensa, fiebre,
rigidez de nuca; 2) Leucoencefalopatia subaguda/crénica: cambios en la sustancia
blanca cerebral detectados por RM, asociados a déficit neurocognitivo progresivo; 3)
Déficit neurocognitivo: estudios de seguimiento (Oxford Academic, HIT-SKK)
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muestran deterioro en memoria, atencién y velocidad de procesamiento en algunos
pacientes, atribuible a MTX intraventricular; 4) Necrosis focal y mielopatia: descritas
en casos aislados, especialmente con dosis acumuladas altas; 5) Riesgo aumentado
con conservantes: si se usan formulaciones con alcohol bencilico u otros
excipientes, la neurotoxicidad puede ser grave. Por eso se requiere preparacion
farmacéutica especial, libre de conservantes; 6) Interacciones con radioterapia o
dosis altas de MTX IV: la combinacion puede potenciar neurotoxicidad y riesgo de
leucoencefalopatia.

Adicionalmente recomienda incluir como precaucion: Para el uso intratecal se debe
realizar la adecuacion farmacéutica en un servicio de farmacia debidamente
habilitado para ello.

Revisada la solicitud allegada la Sala encuentra que metrotrexato ha sido utilizado a
nivel global en uso por fuera de etiqueta para el tratamiento de meduloblastoma en
poblacion pediatrica, fruto de esto existe evidencia de la actividad antitumoral en esta
indicacién con evidencia de baja certeza y que sugiere efecto en respuesta completa
con el perfil de seguridad conocido del metrotrexato, por lo anterior, en el marco del
articulo 39 de la Resolucion 740 de 2024, la Sala recomienda incluir en el listado
UNIRS a metrotrexato solucidon inyectable, polvo liofilizado para reconstituir a
solucion inyectable (2.5 mg/mL a 100 mg/ mL) en la indicacién “Metotrexato como
parte de la quimioterapia en el tratamiento del meduloblastoma en poblacién pediatrica
menor de 3 aios, incluido en los protocolos HIT-SKK (en combinacién con ifosfamida,
carboplatino, etopdsido, citarabina), HEAD START llIl/lV_(en combinacién con
vincristina, ciclofosfamida, cisplatino, etopésido) y SIOPE/EANO (en combinacién
con cisplatino, lomustina, vincristina, * etopdsido, ciclofosfamida)”.

La Sala recomienda aprobar con la siguiente informacion asi:
Indicaciones:

Metotrexato como parte de la quimioterapia en el tratamiento del meduloblastoma en
poblacién pediatrica_ menor_de 3 afhos, incluido en los protocolos HIT-SKK (en
combinacién con ifosfamida, carboplatino, etopésido, citarabina), HEAD START Illl/IV
(en__combinacién con _vincristina, ciclofosfamida, cisplatino, etopdsido) vy
SIOPE/EANO (en combinacién con cisplatino, lomustina, vincristina, * etopdsido,
ciclofosfamida).

Dosificacion y grupo etario:

* Entre 3 y 5 g/m? por ciclo, o
* Esquemas equivalentes basados en peso corporal (hasta 400 mg/kg), segtn el
protocolo especifico (HIT-SKK, HIT-2000, Head Start, CCG)
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Metotrexato intraventricular (MTX-IVT)
Dosis habitual: 2—-4 mg por administracion, ajustada por edad y protocolo.
Grupo etario: poblacién pediatrica menor de 3 anos.

Via de administracion: intraventricular

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Insuficiencia hepatica.

Alcoholismo.

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min).

Discrasias sanguineas preexistentes, como hipoplasia de la médula 6sea,

leucopenia, trombocitopenia o anemia significativa.

Inmunodeficiencia.

¢ Infecciones graves, agudas o créonicas como tuberculosis y VIH.

o Estomatitis, ulceras de la cavidad oral y enfermedad de ulceracion
gastrointestinal activa conocida.

¢ Lactancia.

o Embarazo: el metotrexato estd contraindicado durante el embarazo en
indicaciones no oncologicas. Debe utilizarse en indicaciones oncolégicas solo
cuando el beneficio potencial para la madre supere el riesgo para el feto y, no
debe usarse durante el primer trimestre.

¢ Vacunaciéon concomitante de vacuna de microorganismos vivos atenuados.

Precauciones y advertencias:
El metotrexato solo debe ser administrado por o bajo la supervisiéon de un médico con
conocimientos y experiencia en cuanto al uso del tratamiento con antimetabolitos.

Para el uso intratecal se debe realizar la adecuacion farmacéutica en un servicio de
farmacia debidamente habilitado para ello.

Esta indicado un seguimiento especialmente estrecho del paciente después de una
radioterapia previa, con deterioro funcional del sistema hematopoyético (por ejemplo,
tras una radio o quimioterapia previa), con deterioro del estado general, con una edad
avanzada o en nifnos de muy corta edad.

Debido al riesgo de reacciones téxicas graves o incluso mortales, el médico debe
informar exhaustivamente a los pacientes sobre los riesgos (incluidos los primeros
signos y los sintomas de toxicidad) y las medidas de seguridad recomendadas. Deben
ser informados sobre la necesidad de consultar inmediatamente al médico si aparecen
sintomas de sobredosis, asi como del seguimiento necesario posterior de los sintomas
de sobredosis (incluidas las pruebas de laboratorio habituales). Las dosis superiores a
20 mg (10 ml) por semana se pueden asociar a un aumento significativo de la toxicidad,

especialmente de la supresion de la médula 6sea.
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Debido a la excrecion mas lenta de metotrexato en pacientes con insuficiencia renal, se
recomienda administrar el tratamiento con precauciéon y solo con dosis bajas de
metotrexato.

El metotrexato se debe administrar con mucha precaucion, sobre todo en pacientes con
enfermedad hepatica previa o actual significativa, especialmente si se debe al alcohol.

Fertilidad

Se ha comunicado que el metotrexato causa oligospermia, alteraciones de la
menstruacion y amenorrea en personas, durante el tratamiento y durante un breve
periodo después de la interrupcion del tratamiento, y que causa alteraciones de la
fertilidad que afectan a la espermatogénesis y la ovogénesis durante el periodo de
administracion, efectos que parecen ser reversibles al suspender el tratamiento.

Teratogenicidad y riesgo para la reproduccién

El metotrexato causa embriotoxicidad, abortos y malformaciones fetales en humanos.
Por lo tanto, se deben explicar a las mujeres en edad fértil los posibles riesgos de
efectos para la reproduccién, aborto y malformaciones congénitas. Se debe confirmar
la ausencia de embarazo antes de utilizar metotrexato. Si se trata a mujeres sexualmente
maduras, se deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
durante al menos seis meses después.

Exploraciones y medidas de seguridad recomendadas:

Antes de iniciar el tratamiento o al reanudar el tratamiento después de un periodo de
descanso

Se deben efectuar un hemograma completo con férmula leucocitaria y trombocitos,
enzimas hepaticas, bilirrubina, albumina sérica, una radiografia toracica y pruebas de
funcién renal. Si esta clinicamente indicado, se debe descartar la presencia de
tuberculosis y hepatitis By C.

Durante el tratamiento

Las siguientes pruebas se deben realizar cada semana durante las primeras dos
semanas, y después cada dos semanas durante el mes siguiente; posteriormente, en
funcion del recuento leucocitario y la estabilidad del paciente, al menos una vez al mes
durante los seis meses siguientes y al menos cada tres meses posteriormente.

También se debe considerar la posibilidad de aumentar la frecuencia de supervision al
aumentar la dosis. Se debe realizar una exploracion de los pacientes de edad avanzada
para detectar signos precoces de toxicidad a intervalos cortos.

Exploraciéon de la cavidad oral y la garganta por si se han producido cambios en las
mucosas.
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Hemograma completo con férmula leucocitaria y plaquetas

La supresiéon hematopoyética inducida por el metotrexato puede aparecer de forma
subita y con dosis aparentemente seguras. En caso de que se produzca una
disminucién significativa de leucocitos o plaquetas, el tratamiento debe interrumpirse
inmediatamente e instaurarse un tratamiento de soporte adecuado. Se debe pedir a los
pacientes que informen de todos los signos y sintomas indicativos de infeccién. En los
pacientes que reciban de forma concomitante otros medicamentos hematotoéxicos (p.
ej., leflunomida), los hemogramas y el recuento plaquetario se deberan controlar
estrechamente.

Durante el tratamiento a largo plazo con metotrexato, se deben realizar biopsias de la
médula ésea.

Estudios de la funcién hepatica

El tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir si se detectan anomalias
persistentes o significativas en las pruebas de funcion hepatica, otras pruebas no
invasivas de fibrosis hepatica o biopsias hepaticas.

Se han notificado aumentos temporales de las transaminasas entre dos y tres veces el
limite superior de la normalidad en los pacientes con una frecuencia del 13-20%. Las
elevaciones persistentes de las enzimas del higado y/o la disminucion de la albumina
sérica pueden ser signos indicativos de hepatotoxicidad grave. En el caso de un
aumento persistente de las enzimas hepaticas, se debe considerar la posibilidad de
reducir la dosis o de interrumpir el tratamiento.

Es posible que los cambios histologicos, la fibrosis y, con menos frecuencia, la cirrosis
hepatica, no vengan precedidos de unas pruebas de funcion hepatica anémalas. Hay
casos de cirrosis con niveles normales de transaminasas. Por lo tanto, se debe valorar
la posibilidad de emplear métodos diagndsticos no invasivos para controlar el estado
del higado, ademas de las pruebas de funcion hepatica. Se debe valorar la posibilidad
de realizar una biopsia hepatica en cada caso individual teniendo en cuenta las
comorbilidades del paciente, su historia clinica y los riesgos relacionados con la
biopsia. Los factores de riesgo de hepatotoxicidad son, entre otros, consumo excesivo
previo de alcohol, elevacion persistente de las enzimas hepaticas, antecedentes de
enfermedad hepatica, antecedentes familiares de trastornos hepaticos hereditarios,
diabetes mellitus, obesidad y contacto previo con farmacos hepatotéxicos o sustancias
quimicas y tratamiento prolongado con metotrexato.

No se deben administrar medicamentos hepatotdoxicos adicionales durante el
tratamiento con metotrexato, a menos que sea claramente necesario. Se debe evitar el
consumo de alcohol. Se debe llevar un control estricto de las enzimas hepaticas en los
pacientes que toman otros medicamentos hepatotéxicos de forma concomitante.

Acta No. 03 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

31



Se debe tener un especial cuidado con los pacientes con diabetes mellitus
dependientes de insulina, puesto que durante el tratamiento con metotrexato se
desarrollé cirrosis hepatica en casos aislados sin ninguna elevacion de las
transaminasas.

Se debe efectuar un seguimiento de la funcién renal la funcion renal mediante pruebas
de la funcién renal y andlisis de orina. Si la creatinina sérica aumenta, se debe reducir
la dosis. Cuando los valores de creatinina sérica son superiores a 2 mg/dl, no se debe
realizar tratamiento con metotrexato.

Como el metotrexato se elimina principalmente por via renal, en caso de insuficiencia
renal se puede esperar un aumento de las concentraciones que podria causar
reacciones adversas graves.

En los casos de posible insuficiencia renal (p. ej., pacientes de edad avanzada), se
requiere un control mas estricto. Esto se aplica sobre todo a la administracion
concomitante de medicamentos que afectan a la eliminaciéon de metotrexato, provocan
daios renales (p. ej., farmacos antiinflamatorios no esteroideos) o puedan causar
potencialmente trastornos hematopoyéticos. En presencia de factores de riesgo, como
insuficiencia renal, incluso al limite, no se recomienda la administracion concomitante
de antiinflamatorios no esteroideos. La deshidratacion también puede potenciar la
toxicidad del metotrexato.

Evaluacion del aparato respiratorio
Se debe vigilar al paciente por si presenta sintomas de trastornos pulmonares y, en
caso necesario, se efectuaran pruebas de la funcién pulmonar.

Se puede producir neumonitis intersticial cronica o aguda, a menudo asociada a
eosinofilia sanguinea, y se han notificado casos mortales. Los sintomas tipicos
incluyen disnea, tos (sobre todo tos seca no productiva), dolor toracico y fiebre, por lo
que se debe controlar a los pacientes en cada visita de seguimiento. Se debe informar
a los pacientes sobre el riesgo de neumonitis y aconsejarles que se pongan en contacto
inmediatamente con su médico si desarrollan tos persistente o disnea.

Ademas, se ha notificado con metotrexato hemorragia alveolar pulmonar utilizado en
indicaciones reumatolégicas y relacionadas. Este acontecimiento, también, se puede
asociar a vasculitis y otras comorbilidades. Cuando se sospeche de hemorragia
alveolar pulmonar se deben considerar pruebas complementarias rapidas para
confirmar el diagnéstico.

Se debe interrumpir el tratamiento con metotrexato en los pacientes con sintomas
pulmonares y realizar una exploracion exhaustiva (incluida una radiografia de térax)
para descartar infeccion y tumores. Si se sospecha una enfermedad pulmonar inducida
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por metotrexato, se debe iniciar tratamiento con corticosteroides y no se debe reanudar
el tratamiento con metotrexato.

Las enfermedades pulmonares inducidas por metotrexato no siempre fueron
completamente reversibles.

Los sintomas pulmonares requieren un diagnostico rapido y la interrupciéon del
tratamiento con metotrexato. Las enfermedades pulmonares inducidas por
metotrexato, como neumonitis, que pueden aparecer de forma aguda en cualquier
momento del tratamiento, no siempre fueron completamente reversibles y ya se han
comunicado con todas las dosis (incluso dosis bajas de 7,5 mg/semana).

Durante el tratamiento con metotrexato, pueden aparecer infecciones oportunistas,
como neumonia por Pneumocystis carinii, que pueden tener un desenlace mortal. Si un
paciente presenta sintomas pulmonares, se debe considerar la posibilidad de que sea
neumonia por Pneumocystis carinii.

Se debe prestar especial atencién a los pacientes con alteracion de la funciéon pulmonar.

Se debe tener especial cuidado en presencia de infecciones crénicas inactivas (p. €j.,
herpes zoster, tuberculosis, hepatitis B o C) debido a una posible activacion.

Insuficiencia renal y pacientes con riesgo de insuficiencia renal

El metotrexato se excreta principalmente por via renal y se pueden prever mayores
concentraciones en presencia de insuficiencia renal, las cuales podrian causar
reacciones adversas graves. Si existe la posibilidad de insuficiencia renal (por ejemplo,
en pacientes de edad avanzada), se requiere un seguimiento a intervalos mas cortos.
Esto se aplica particularmente a la administracion conjunta de medicamentos que
afectan a la excrecion de metotrexato, producen dafios renales (por ejemplo, AINE) o
pueden alterar la hematopoyesis. En presencia de factores de riesgo como trastornos
de la funcién renal, incluida la insuficiencia renal leve, no se recomienda la
administracion concomitante de AINE. La deshidratacion también puede potenciar la
toxicidad del metotrexato.

Sistema inmunitario

Debido a su efecto sobre el sistema inmunolégico, el metotrexato puede alterar la
respuesta a las vacunas e interferir en el resultado de las pruebas inmunolégicas. No
se debe administrar de forma concomitante una vacuna de microorganismos vivos
atenuados.

Linfomas malignos
En los pacientes tratados con dosis bajas de metotrexato pueden aparecer linfomas
malignos, en cuyo caso habra que suspender el tratamiento. Si los linfomas no
desaparecen de manera espontanea, se debe iniciar un tratamiento citotoxico.
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Derrames pleurales y ascitis

En pacientes con acumulaciéon patolégica de liquidos en las cavidades corporales
("tercer espacio"), como ascitis o derrames pleurales, se prolonga la semivida de
eliminacién plasmatica del metotrexato. Los derrames pleurales y la ascitis se deben
drenar antes de iniciar el tratamiento con metotrexato.

Trastornos que producen deshidratacion, como emesis, diarrea o estomatitis

Las afecciones que causan deshidratacion, como vomitos, diarrea y estomatitis,
pueden aumentar la toxicidad del metotrexato debido a niveles elevados del agente. En
estos casos, se debe interrumpir el uso de metotrexato hasta que cesen los sintomas.

Es importante identificar a los pacientes con posibles niveles elevados de metotrexato
durante las 48 horas posteriores al tratamiento, ya que si no la toxicidad del metotrexato
puede que sea irreversible.

La diarrea y la estomatitis ulcerosa pueden ser efectos toxicos y requieren la
interrupcioén del tratamiento, ya que se podria producir una enteritis hemorragica y la
muerte por perforacion intestinal.

Si se observa hematemesis, coloracion negra de las heces o sangre en las heces, se
debe interrumpir el tratamiento.

Complementos de acido félico

Si el metotrexato produce toxicidad aguda, puede que sea necesario tratar a los
pacientes con acido folinico. En pacientes con artritis reumatoide o psoriasis, la
administracion de acido félico o acido folinico puede reducir la toxicidad del
metotrexato, como sintomas gastrointestinales, inflamacién de la mucosa oral, pérdida
de cabello y aumento de las enzimas hepaticas.

Antes de usar medicamentos que contienen acido félico, se recomienda controlar los
niveles de vitamina B12, puesto que la ingesta de acido félico puede enmascarar una
deficiencia de vitamina B12 existente, particularmente en adultos mayores de 50 afos.

Suplementos con vitaminas
Los suplementos vitaminicos y otros productos que contengan acido félico, acido
folinico o sus derivados pueden disminuir la eficacia del metotrexato.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes
tratados con metotrexato, principalmente en combinacion con otros medicamentos
inmunosupresores. La LMP puede ser mortal y debe tenerse en cuenta en el diagnéstico
diferencial en pacientes inmunodeprimidos con aparicion o empeoramiento de
sintomas neurolégicos.
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Fotosensibilidad

Se ha observado fotosensibilidad que se manifiesta por una reaccién exagerada a las
quemaduras solares en algunas personas que reciben metotrexato. Debe evitarse la
exposicion a la luz solar intensa o a los rayos UV, salvo por indicacion médica. Los
pacientes deben utilizar una proteccién solar adecuada para protegerse de la luz solar
intensa.

La dermatitis inducida por radiacién y quemaduras solares pueden reaparecer durante
el tratamiento con metotrexato (reacciones de recuerdo). La radiaciéon UV y la
administracion conjunta de metotrexato pueden empeorar las lesiones psoriasicas.

Toxicidad cutanea

Se han descrito reacciones dermatolégicas graves, en ocasiones mortales, como
necrdlisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) o sindrome de Stevens-Johnson, tras
la administracion de dosis unicas o repetidas de metotrexato.

Encefalopatia/leucoencefalopatia

Se ha notificado casos de encefalopatia/leucoencefalopatia en pacientes oncolégicos
tratados con metotrexato y no se puede descartar esta posibilidad tampoco para los
pacientes con indicaciones no oncolégicas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion femenina

Las mujeres no se deben quedar embarazadas durante el tratamiento con metotrexato
y se debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
metotrexato y al menos 6 meses después. Antes de iniciar el tratamiento, se debe
informar a las mujeres en edad fértil del riesgo de malformaciones asociadas con
metotrexato y se debe excluir, con certeza, la existencia de un embarazo tomando las
medidas adecuadas, por ejemplo, una prueba de embarazo. Durante el tratamiento, se
debe repetir la prueba de embarazo cuando esté clinicamente indicado (por ejemplo,
tras cualquier posible omisiéon de la anticoncepcion). Se debe asesorar a las mujeres
con posibilidad de quedarse embarazadas sobre prevencion y planificacion de
embarazos.

Anticoncepcion masculina

Se desconoce si metotrexato esta presente en semen. En estudios con animales se ha
visto que metotrexato es genotéxico, de manera que no se puede excluir por completo
el riesgo de efectos genotéxicos en los espermatozoides. La evidencia clinica limitada
existente no indica un riesgo aumentado de malformaciones o aborto tras la exposicion
paterna a metotrexato a dosis bajas (menos de 30 mg [15 mlI] por semana). A dosis mas
altas, los datos existentes son insuficientes para estimar los riesgos de malformaciones
o aborto tras la exposicion paterna.
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Embarazo

El metotrexato esta contraindicado durante el embarazo en indicaciones no
oncolodgicas. Si se produce un embarazo durante el tratamiento con metotrexato o hasta
seis meses después, se debe ofrecer asesoramiento médico en relaciéon con el riesgo
de efectos perjudiciales en el nifio asociados con el tratamiento y se deben realizar
ecografias para confirmar el normal desarrollo fetal.

En estudios realizados en animales metotrexato ha mostrado toxicidad para la
reproduccidon, en especialmente durante el primer trimestre. EI metotrexato ha
demostrado un efecto teratégeno en humanos; se ha notificado como causa de muerte
fetal, abortos y/o anomalias congénitas (por ejemplo, craneofaciales, cardiovasculares,
del sistema nervioso central y relacionadas con las extremidades).

El metotrexato es un potente teratégeno humano, con un riesgo aumentado de abortos
espontaneos, restriccion del crecimiento intrauterino y malformaciones congénitas en
caso de exposicion durante el embarazo.

Cuando se utilice metotrexato en indicaciones oncolégicas, no debe administrarse
durante el embarazo, en especial durante el primer trimestre. Se debe sopesar el
beneficio del tratamiento frente al posible riesgo para el feto en cada caso concreto. Si
el medicamento se utiliza durante la gestacion o si la paciente se queda embarazada
mientras toma metotrexato, se debe informar a la paciente del posible riesgo para el
feto.

Lactancia

El metotrexato se excreta en la leche materna y puede producir toxicidad en nifios en
periodo de lactancia, por lo que el tratamiento esta contraindicado durante la lactancia.
Si el uso de metotrexato fuera necesario durante el periodo de lactancia, la lactancia se
debe suspender antes del tratamiento.

Fertilidad

El metotrexato afecta a la espermatogénesis y la ovogénesis y puede reducir la
fertilidad. Se ha notificado que metotrexato produce oligospermia, disfuncién menstrual
y amenorrea en humanos. Esos efectos parecen ser reversibles tras la suspension del
tratamiento en la mayoria de los casos. En indicaciones oncolégicas, todas las mujeres
que deseen quedarse embarazadas deben acudir a un centro genético para una
consulta, si es posible, ya antes del tratamiento; los hombres deben consultar la
posibilidad de conservar el esperma antes de iniciar el tratamiento, ya que el
metotrexato puede ser genotéxico a dosis altas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia del metotrexato sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada, ya que durante el tratamiento pueden aparecer trastornos del sistema
nervioso central, como cansancio, mareo o somnolencia.
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Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En general, la incidencia y la intensidad de las reacciones adversas dependen de la
dosis y de la frecuencia de administracion de metotrexato. Sin embargo, puesto que se
pueden producir efectos adversos graves incluso a dosis bajas, es imprescindible que
el médico vigile estrechamente a los pacientes

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles si se detectan de manera precoz.
En caso de que se produzcan estas reacciones adversas, se debe reducir la dosis o
interrumpir el tratamiento y tomar contramedidas adecuadas. El tratamiento con
metotrexato solo se reanudara con precaucion después de evaluar detenidamente la
necesidad del tratamiento y estando alerta ante la posible reapariciéon de la toxicidad.

Las reacciones adversas del metotrexato observadas con mayor frecuencia (muy
frecuentes) son trastornos gastrointestinales (por ejemplo, estomatitis, dispepsia, dolor
abdominal, nauseas, pérdida del apetito) y anomalias en las pruebas de la funcién
hepatica (por ejemplo, aumento de alanina aminotransferasa (ALAT), aspartato
aminotransferasa (ASAT), bilirrubina, fosfatasa alcalina). Otras reacciones adversas
que se producen con frecuencia (frecuentes) son leucopenia, anemia, trombocitopenia,
cefalea, cansancio, somnolencia, neumonia, alveolitis/neumonitis intersticial asociadas
con frecuencia a eosinofilia, Ulceras bucales, diarrea, exantema, eritema y prurito.

Tabla de reacciones adversas:

Las frecuencias en la tabla se definen a partir de la convencion MedDRA:

Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por orden
de gravedad descendente.
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mortales) Crypiococcus,
herpes simple
diseminado
Neoplasias Linfoma'
benignas,
malignas ¥ no
especificadas
(incl quistes y
polipos)
Trastornos de la Leucopenia, Pancitopenia.,  |Anemia Mielosupresion Hemorragias
sangre v del trombocitopenia. agranulocitosis, |megaloblasti- |(evolucion grave),
sistema anemia trastornos ca anemia aplasica;
linfatico hematopoyeticos trastorno
linfoproliferativo’,
eosinofilia,
neutropenia.
linfadenopatia
Trastornos del Reacciones Inmunodepresion;
sistema alérgicas, vasculitis alérgica
inmunologico choque (sintoma toxico
anafilacfico, grave).
fiebre, hipogamma-
escalofrios globulinemia
Trastomos del Diabetes
metabolismo ¥ mellitus
de la nuiricion
Trastomos Depresion Alteraciones |Insomnio
psiquiatricos del estado de
S
Trastornos del Cefalea, Convulsiones, | Henuparesia, |Edema cerebral, Encefalopatia/
sistema CANsancio. VErtigo, paresia meningitis aséptica  |lencoencefa-
NETVioso sonmmolencia confusion aguda con lopatia
MENINZ15mo
(paralisis, vomitos),
letargo,
disfuncion cognitiva
leve transitoria,
Psicosis,
afasia,
dolor.
astenia muscular,
parestesia’hipoestesia.
cambios en el sentido
del gusto (sabor
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metalico],
irritacion,
disariria,
sensaciones craneales
innzuales, acnfsnos
Trastomos Alteraciones |Fetinopatia,
oculares vismales conjuntivits
Zraves
Trastomos Pericardifis;
cardiacos derrame
pericardica,
taponamisnto
pericardico
Trastomos Reacciones
wascnlares tromboem-
balicas
(inchrye
rombasis
arterial ¥
cerebral,
momboflebitis
, mombosis
VEDDSE
profunda en
las piemas,
rombosis
VENDSE
retiniana,
embaolia
hipatension
Trastomos Alveolitis mewnonia [Fibrosis Paralisic Menmonia por Hemorragia
Tespiratorios, intersticial (puede  |pulmonar respiratoria, |Preumocystis jirovect |alveolar
toracicos ¥ sar mortal) reaccionmes de |y owras infecciones  |pulmonar’
mediastinicos tipo asma pulmonares,
bronguial, enfermedad pulmonar
como tos, obstructiva cromica,
disnea ¥ dearrame pleural
cambios
patologicos
en las prushas
de 1a fimcion
pulmomnar,
farinpitis
Trastomos Perdida del |Diarrea lceras v Pancreatitiz, [Megacolon mdxico,
gastromfestin- |apefito, hemorragias entaritis, hamatemesis
ales nauseas, zaswointestin-  |malabsorcion,
vomitos, ales melans,
dolor ingivits
ab-dominal
inflameacion
v ulceracion
de la mmcosa
de la boca v
la garganta,
estomatitis,
dispepsia
Trastomos Anmento de Esteatosis Hepatitis Diegeneracion Hepatitis e
hepatobilizres |las enzimas hepatica, aguda vy hepatica aguds, insuficiencia
hepaticas fibrosis ¥ hepatotoxi-  |insmficiencia hepatica, |hepatica®
(ALAT cirTosis, cidad reactivacion de una
[GPT]. disminucion de hepatitis cromica,
ASAT la albumina
[GOT], serica
fostafasa
alcaling y
bilirrubina)
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Trastornos de la Ertema, exantems, (Manifestacionss | Aumento de [Paroniquia agoda, Exfoliacion de
piel ¥ del tejido prurite toxicas intensas: |los cambios  [fumncunlosis, la
subcutanss vasculitis, pizmentanios |telanmisctasia, piel/dermantis

emipCiones de las ufias, |hidradenitis exfoliativa

herpesiformes de|onicolisis,

12 piel, smdrome (2cné,

da petaquias,

Stevens-Johnson | hematomas,

. mecralisis eritems

epidérmica mmltiforme,

roxica (sindrome | erupciones

da Lyell], eTitematosas

sumento de los  |cutaneas,

nodulos pasible

renmatoides, EmMpeOTanlien

erosiones o de las

dolorosas de lesiones

placas psoTiasicas

peoriasicas, con

reacciones de fratamiento

fotosensibilidad, | TV

sumento de la  |concomitante,

pigmentscidn, |posible

caids del srecuerdas

cabello, de dermattis

problemas de  |por radiacion

cicatrizacion, v quemaduras

nrticaria solares
Trastornos (Osteaporosis, Fracmra por Osteonecrosis
mmsculoesguels artralgia, sobrecarga manditular
ticos v del mialgia, (secundaria a
tejido rastormes
Conjuntive linfoproliferativ

05}

Trastornos Nefropatia, Insuficiencia |Proteimaria
renales ¥ inflamaciony  |remal,
urinarios ulceracion de la |oliguria,

vajiga anuria,

(posiblemente  |azoemia

con hemamria),

disuria
Trastornos del Inflamacion ¥y (Oligospermia (Infersilidad,
ApArat nlceracion de la |, alteraciones |pérdida de la libido,
reproductor ¥ vagina dela impotencia,
de 1z mams menstuacion (secrecion vaginal,

|ginecomastia

Trastornos Fiehre Edema
generales ¥
alteracionss en
el lugar de
administracion

1 puede ser reversible.

2 linfomaltrastornos linfoproliferativos; ha habido notificaciones de casos individuales de linfoma y otros
trastornos linfoproliferativos que cedieron en muchos casos una vez que se interrumpioé el tratamiento con

metotrexato.

3 se ha notificado con metotrexato cuando se utiliza en indicaciones reumatolégicas y relacionadas.

4 ver comentarios sobre la biopsia de higado en la seccion de precauciones y advertencias.

Poblacién pediatrica
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La frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en nifios y adolescentes
son semejantes a los observados en adultos.

Riesgos derivados de la administracién intratecal de metotrexato:

1) Neurotoxicidad aguda: convulsiones, meningitis quimica, cefalea intensa, fiebre,
rigidez de nuca; 2) Leucoencefalopatia subagudal/crénica: cambios en la sustancia
blanca cerebral detectados por RM, asociados a déficit neurocognitivo progresivo;
3) Déficit neurocognitivo: estudios de seguimiento (Oxford Academic, HIT-SKK)
muestran deterioro en memoria, atenciéon y velocidad de procesamiento en algunos
pacientes, atribuible a MTX intraventricular;

4) Necrosis focal y mielopatia: descritas en casos aislados, especialmente con dosis
acumuladas altas;

5) Riesgo aumentado con conservantes: si_se usan formulaciones con alcohol
bencilico u otros excipientes, la neurotoxicidad puede ser grave. Por eso se requiere
preparacién farmacéutica especial, libre de conservantes;

6) Interacciones con radioterapia o dosis altas de MTX IV: la combinacién puede
potenciar neurotoxicidad y riesgo de leucoencefalopatia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que notifiquen cualquier
sospecha de reaccion adversa a través del sistema nacional de notificacion.

Sobredosis

Sintomas de sobredosis

Los efectos toxicos adversos del metotrexato afectan principalmente a los sistemas
hematopoyético y gastrointestinal. Los sintomas incluyen leucocitopenia,
trombocitopenia, anemia, pancitopenia, neutropenia, depresion de la médula osea,
mucositis, estomatitis, Glceras bucales, nauseas, vomitos, Ulceras gastrointestinales y
hemorragia gastrointestinal. Algunos pacientes no mostraron signos de sobredosis.

Se han notificado muertes por sepsis, choque séptico, fallo renal y anemia aplasica.

Tratamiento en caso de sobredosis
El folinato calcico es el antidoto especifico para neutralizar los efectos toxicos adversos
del metotrexato.

En caso de sobredosis accidental, se debe administrar una dosis de folinato calcico
igual o superior a la dosis recibida de metotrexato por via intravenosa o intramuscular
en el plazo de 1 hora, y continuar la administracion hasta que los niveles séricos de
metotrexato se encuentren por debajo de 10-7 mol/l.
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En caso de sobredosis masiva, se puede requerir hidratacion y alcalinizacién de la orina
para prevenir la precipitacion del metotrexato y/o sus metabolitos en los tubulos
renales. Ni la hemodidlisis ni la dialisis peritoneal han demostrado que mejoren la
eliminacién del metotrexato. Se ha notificado un aclaramiento eficaz del metotrexato
con hemodialisis aguda intermitente mediante un dializador de alto flujo.

En pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular, artritis
psoriasica o psoriasis vulgar, la administracién de acido félico o folinico puede reducir
la toxicidad del metotrexato (sintomas gastrointestinales, inflamacion de la mucosa
bucal, pérdida del cabello y aumento de las enzimas hepaticas). Antes de utilizar
productos con acido félico, se recomienda controlar los niveles de vitamina B12, ya que
el acido félico puede enmascarar un déficit existente de vitamina B12, sobre todo en los
adultos mayores de 50 afnos.

Interacciones:

Se debe tener en cuenta el riesgo de interaccion entre los AINE y metotrexato en
pacientes tratados con dosis bajas de metotrexato, especialmente si presentan
insuficiencia renal. Si se precisa un tratamiento combinado, se debe vigilar el
hemograma y la funcién renal. Se recomienda precauciéon si se administran AINE y
metotrexato en un plazo de 24 horas, ya que en este caso pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de metotrexato y como resultado aumentar su toxicidad.
Estudios realizados en animales se demostré que, la administracion de AINE, incluido
el acido salicilico, reducia la secrecion de metotrexato tubular y, por consiguiente,
potenciaba sus efectos toxicos. Sin embargo, en los estudios clinicos en los que se
administraron AINE y acido salicilico como medicamentos concomitantes a pacientes
con artritis reumatoide, no se observd un aumento de las reacciones adversas. El
tratamiento de la artritis reumatoide con estos medicamentos puede continuar durante
el tratamiento con dosis bajas de metotrexato, pero solo bajo una estricta supervisiéon
médica.

El consumo regular de alcohol y la administracion de medicamentos hepatotoxicos
adicionales aumentan la probabilidad de los efectos hepatotéxicos de metotrexato.

Los pacientes que tomen medicamentos potencialmente hepatotoxicos vy
hematotéxicos durante el tratamiento con metotrexato (p. €j., leflunomida, azatioprina,
sulfasalacina y retinoides) deberan ser controlados estrechamente por si aumenta la
hepatoxicidad. Se debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con 25
mg/ml de metotrexato.

La administracion de medicamentos hematotéxicos adicionales aumenta Ila
probabilidad de reacciones adversas hematotoxicas graves al metotrexato. La
administracion concomitante de metamizol y metotrexato puede aumentar el efecto
hematotéxico del metotrexato, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo
tanto, debe evitarse la administracion conjunta.
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Tenga en cuenta las interacciones farmacocinéticas entre el metotrexato, los farmacos
anticonvulsivantes (reduccién de los niveles sanguineos de metotrexato) y el 5-
fluorouracilo (t'2 incrementada del 5-fluorouracilo).

Los salicilatos, la fenilbutazona, la fenitoina, los barbituricos, los tranquilizantes, los
anticonceptivos orales, las tetraciclinas, los derivados de la amidopirina, las
sulfonamidas y el acido p-aminobenzoico desplazan al metotrexato de su unién a la
albumina sérica y, por tanto, aumenta su biodisponibilidad (aumento indirecto de la
dosis).

El probenecid y los acidos organicos débiles también pueden reducir la secrecion
tubular de metotrexato y, por tanto, causar también elevaciones indirectas de la dosis.

En casos individuales, los antibiéticos, como las penicilinas, los glucopéptidos, las
sulfonamidas, el ciprofloxacino y la cefalotina pueden reducir el aclaramiento renal de
metotrexato y, por tanto, aumentar las concentraciones séricas de metotrexato y la
toxicidad hematolégica y gastrointestinal simultaneamente.

Los antibiéticos orales, como las tetraciclinas, el cloranfenicol y los antibiéticos de
amplio espectro no absorbibles pueden reducir la absorcion intestinal de metotrexato
o interferir en la circulacién enterohepatica debido a la inhibicién de la flora intestinal o
la supresion del metabolismo bacteriano.

En caso de (pre)tratamiento con sustancias que puedan producir efectos adversos
sobre la médula ésea (p. €j., sulfonamidas, trimetoprim-sulfametoxazol, cloranfenicol y
pirimetamina), se debe considerar la posibilidad de trastornos hematopoyéticos
significativos.

La administracion concomitante de medicamentos que provocan déficit de folato (p. €j.,
sulfonamidas y trimetoprim-sulfametoxazol) puede aumentar la toxicidad del
metotrexato. Por tanto, también se debe prestar especial atencion en caso de déficit de
acido folico.

Por otro lado, la administracion concomitante de farmacos que contengan acido folinico
o de preparados vitaminicos que contengan acido félico o derivados puede alterar la
eficacia del metotrexato.

En general, no se prevé un aumento de la toxicidad del metotrexato cuando Metotrexato
25 mg/ml se administra de forma concomitante con otros agentes antirreumaticos (p.
ej., compuestos de oro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfasalazina, azatioprina y
ciclosporina).

Aunque la combinacion de metotrexato y sulfasalazina puede mejorar la eficacia del
metotrexato gracias a la inhibiciéon de la sintesis del acido foélico relacionada con la
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sulfasalazina y, por tanto, puede aumentar el riesgo de efectos adversos, estos solo se
han observado en algunos pacientes aislados en varios ensayos.

La administracion simultanea de inhibidores de la bomba de protones, como omeprazol
o pantoprazol, puede causar interacciones: la administracion concomitante de
metotrexato y omeprazol ha provocado un retraso en la eliminaciéon renal del
metotrexato. Al combinarse con pantoprazol, se ha informado de un caso en el que se
inhibié la eliminacién renal del metabolito 7-hidroximetotrexato, con mialgias y
escalofrios.

El metotrexato puede reducir el aclaramiento de teofilina. Por consiguiente, se deben
controlar los niveles sanguineos de teofilina durante la administraciéon concomitante de
metotrexato.

Se debe evitar el consumo excesivo de bebidas con cafeina o teofilina (café, refrescos
con cafeina, té negro) durante el tratamiento con metotrexato, ya que la eficacia del
metotrexato puede verse reducida por la posible interacciéon entre el metotrexato y las
metilxantinas en los receptores de adenosina.

El uso combinado de metotrexato y leflunomida puede aumentar el riesgo de
pancitopenia. Metotrexato aumenta los niveles plasmaticos de mercaptopurinas. Por
tanto, la combinacion de estos farmacos puede requerir un ajuste de la dosis.

La combinacion de metotrexato con agentes moduladores del sistema inmunolégico se
debe usar con precaucién, sobre todo en el caso de cirugia ortopédica, ya que la
propension a infecciones es elevada.

El uso de 6xido nitroso potencia el efecto del metotrexato sobre el metabolismo del
folato, lo que aumenta la toxicidad en forma de mielosupresion imprevisible grave y
estomatitis. Aunque este efecto puede reducirse con la administracion de folinato
calcico, se debe evitar el uso concomitante de 6xido nitroso y metotrexato

La colestiramina puede aumentar la eliminaciéon no renal de metotrexato mediante la
interrupcion de la circulaciéon enterohepatica.

Se debe tener en cuenta el retraso del aclaramiento de metotrexato cuando se combine
con otros agentes citostaticos.

La radioterapia durante el uso de metotrexato puede aumentar el riesgo de necrosis de
los tejidos blandos o de los huesos.

Teniendo en cuenta su posible efecto sobre el sistema inmunolégico, el metotrexato
puede alterar los resultados de la vacunacién y de las pruebas (procedimientos
inmunolégicos para registrar las reacciones inmunitarias). Durante el tratamiento con
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metotrexato, no se deben administrar de forma concurrente vacunas con
microorganismos Vivos.

Condicion de venta: venta con formula médica.

Finalmente, la Sala se permite recordar a los diferentes actores involucrados en los
procesos del Uso No Incluido en Registro Sanitario (UNIRS) la importancia de
registrar informacion de manera prospectiva sobre el uso, efectividad y eventos
adversos de los UNIRS aprobados, informacion necesaria para la evaluacion
periédica de estas aprobaciones; en el marco de lo definido en los articulos 38 y 39
de la Resolucion 740 de 2024.

3.95 RITUXIMAB

Radicado : 20261047203 (2026240000411461)

Fecha : 13-02-2026

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.
Indicaciones:

Linfoma no Hodgkin (LNH): « En monoterapia coadyuvante en el tratamiento de pacientes
con LNH de células B indoloro (de bajo grado o folicular), en recaida o resistencia a la
quimioterapia. * En combinacion con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) para tratamiento de pacientes con linfomas con células B grandes. -
Tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma no Hodgkin indolente de células B
(folicular en estadio I11-IV), en combinacion con quimioterapia a base de CVP. « Terapia de
mantenimiento con LNH folicular que hayan respondido al tratamiento de induccién.
Leucemia linfocitica crénica (LLC): « Tratamiento en primera linea de la leucemia linfocitica
cronica (LLC) en asociacion con quimioterapia. « En asociacion con quimioterapia para
tratamiento de leucemia linfocitica cronica (LLC) recidivante o refractaria. Artritis
reumatoidea: « El tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave cuando
la respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME),
incluido el metotrexato, haya sido inadecuada. < El tratamiento de la artritis reumatoide
activa de moderada a grave en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o
mas inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF). Se ha demostrado que rituximab
reduce la velocidad de progresion del dafio articular determinada radiograficamente, mejora
la funcién fisica e induce una respuesta clinica importante, cuando se administra con
metotrexato. * Rituximab esta indicado en combinacién con glucocorticoides para el
tratamiento de los pacientes con anticuerpos vasculitis anticitoplasma (ANCA) gravemente
activa. asociada de a neutrdfilo « Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con LNH de
células B indoloro, en recaida o resistencia a la quimioterapia. « En combinaciéon con CHOP

para tratamiento de pacientes con linfomas con células B grandes.  Tratamiento de primera
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linea en pacientes con linfoma no Hodgkin indolente de células B, en combinacién con
quimioterapia a base de CVP. « Terapia de mantenimiento con LNH folicular que hayan
respondido al tratamiento de induccion.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20261047203 (2026240000411461) el Ministerio de
Salud y Proteccion Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la evaluacion del Uso No Incluido en el Registro
Sanitario (UNIRS) para el principio activo RITUXIMAB, forma farmacéutica: solucion
concentrada para infusion y solucion inyectable (10 mg/mL a 120 mg/ mL). En las
indicaciones: “Poblacion pediatrica con linfoma de Hodgkin nodular con predominio
linfocitico (NLPHL) Solo o en combinacién con quimioterapia en: » En recaida, o enfermedad
multifocal « En enfermedad avanzada, * En estrategias de desescalamiento terapéutico. °
Pacientes con variantes histolégicas de peor respuesta. * Como parte de estrategias
dirigidas orientadas a reducir toxicidad acumulada”.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20261047203 (2026240000411461) se presenta solicitud de
inclusiéon en listado de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS) para
Rituximab solucién concentrada para infusién y solucién inyectable (10 mg/mL a 120
mg/ mL) en la indicacion “Poblacién pediatrica con linfoma de Hodgkin nodular con
predominio linfocitico (NLPHL) Solo o en combinaciéon con quimioterapia en : * En
recaida, o enfermedad multifocal * En enfermedad avanzada, * En estrategias de
desescalamiento terapéutico. * Pacientes con variantes histolégicas de peor
respuesta. * Como parte de estrategias dirigidas orientadas a reducir toxicidad
acumulada”.

Rituximab tiene las siguientes indicaciones aprobadas en Colombia:

Linfoma no Hodgkin (LNH): = En monoterapia coadyuvante en el tratamiento de
pacientes con LNH de células B indoloro (de bajo grado o folicular), en recaida o
resistencia a la quimioterapia. * En combinacion con CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) para tratamiento de pacientes con linfomas
con células B grandes. * Tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma no
Hodgkin indolente de células B (folicular en estadio lll-IV), en combinacién con
quimioterapia a base de CVP. * Terapia de mantenimiento con LNH folicular que hayan
respondido al tratamiento de induccién. Leucemia linfocitica crénica (LLC): -
Tratamiento en primera linea de la leucemia linfocitica crénica (LLC) en asociacion
con quimioterapia. * En asociacidon con quimioterapia para tratamiento de leucemia
linfocitica crénica (LLC) recidivante o refractaria. Artritis reumatoidea: < El
tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave cuando la respuesta

a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluido el
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metotrexato, haya sido inadecuada. * El tratamiento de la artritis reumatoide activa de
moderada a grave en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF). Se ha demostrado que rituximab
reduce la velocidad de progresion del daino articular determinada radiograficamente,
mejora la funcion fisica e induce una respuesta clinica importante, cuando se
administra con metotrexato. ¢ Rituximab estd indicado en combinacién con
glucocorticoides para el tratamiento de los pacientes con anticuerpos vasculitis
anticitoplasma (ANCA) gravemente activa. asociada de a neutréfilo « Coadyuvante en
el tratamiento de pacientes con LNH de células B indoloro, en recaida o resistencia a
la quimioterapia. * En combinacién con CHOP para tratamiento de pacientes con
linfomas con células B grandes. ¢ Tratamiento de primera linea en pacientes con
linfoma no Hodgkin indolente de células B, en combinacion con quimioterapia a base
de CVP. * Terapia de mantenimiento con LNH folicular que hayan respondido al
tratamiento de induccion.

Como soporte allega evidencia disponible sobre el uso de rituximab en el linfoma de
Hodgkin nodular con predominio linfocitico (NLPHL) en poblacion pediatrica proviene
principalmente de estudios retrospectivos multicéntricos, series de casos clinicos y
reportes de casos, debido a la baja frecuencia de esta entidad. En general, los estudios
disponibles evaltan el uso de rituximab en combinacién con quimioterapia o como
terapia de rescate en recaida.

Uno de los estudios mas relevantes corresponde al analisis multicéntrico retrospectivo
realizado por Shankar et al., que incluyé 41 pacientes pediatricos y adolescentes (<18
afos) con NLPHL avanzado tratados en centros del Reino Unido y Francia entre 1998 y
2015. En esta cohorte, todos los pacientes alcanzaron remision completa tras el
tratamiento inicial (41/41; 100%). Durante el seguimiento, 8 pacientes presentaron
recaida, con un tiempo mediano hasta progresion de 21 meses (rango 5,9-73,8 meses).
La supervivencia global fue del 98%, con 40 de los 41 pacientes vivos al final del
seguimiento. En el analisis por tipo de tratamiento, 12 pacientes recibieron rituximab en
combinacién con quimioterapia, concluyendo la tasa de recaida en el grupo tratado solo
con quimioterapia en nuestra cohorte, en comparacion con el grupo tratado con
rituximab mas quimioterapia, fue casi el doble (15%; 3/20 vs. 8,3%; 1/12). Estos
resultados, son limitados, no aleatorizados y retrospectivos, pero sugieren que la
incorporaciéon de rituximab en combinaciéon con quimioterapia puede constituir una
estrategia terapéutica razonable en pacientes pediatricos con NLPHL avanzado.

La evidencia adicional procede de estudios observacionales y reportes clinicos que han
evaluado esquemas que incorporan rituximab, como R-CVP, R-CHOP y R-ABVD, en
pacientes con NLPHL pediatrico. En estos estudios se han reportado altas tasas de
respuesta completa y control prolongado de la enfermedad, con perfiles de toxicidad
comparables a los observados con los esquemas de quimioterapia convencionales.
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En conjunto, la evidencia disponible sugiere que el uso de rituximab en combinacién
con quimioterapia en pacientes pediatricos con NLPHL se asocia con altas tasas de
remision completa y baja tasa de recaida, sin incremento significativo de toxicidad
grave. No obstante, debe considerarse que la mayor parte de los datos procede de
estudios retrospectivos y series de casos clinicos, debido a la baja incidencia de esta
enfermedad en poblacion pediatrica y la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados en
este contexto

Adicionalmente a los estudios clinicos identificados, se revisaron guias de practica
clinica internacionales relevantes para el manejo del linfoma de Hodgkin nodular con
predominio linfocitico (NLPHL), entre ellas las guias PDQ® del National Cancer Institute
(NCI), NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology para linfoma de Hodgkin
pediatrico, guia para la investigacion y manejo del linfoma de Hodgkin nodular con
predominio linfocitico publicada en British Journal of Haematology (McKay et al., 2016),
ESMO Clinical Practice Guidelines. En general, estas guias coinciden en que el NLPHL
es una enfermedad poco frecuente en poblacion pediatrica, con elevada supervivencia
global y evidencia terapéutica limitada, proveniente principalmente de estudios
retrospectivos y series clinicas. En enfermedad localizada pueden considerarse
estrategias de tratamiento conservadoras; mientras que en enfermedad avanzada o
recaida se emplean esquemas de quimioterapia sistémica, pudiéndose considerar la
incorporacion de anticuerpos anti-CD20 como rituximab en combinacién con
quimioterapia en determinados escenarios clinicos.

Revisada la evidencia aportada y la disponible para la indicacion propuesta, se concluye
el uso de rituximab en esta indicacion debe considerarse como una opcion terapéutica
basada en evidencia limitada, particularmente en escenarios de enfermedad avanzada,
recaida, y no como estandar terapéutico definitivo. Dado que la escasa evidencia
encontrada en el uso en monoterapia no sugiere un beneficio, la Sala considera que
este debe realizarse sélo en el marco de estudios clinicos.

Asimismo, la Sala encuentra que rituximab ha sido utilizado a nivel global en uso por
fuera de etiqueta para el tratamiento de nifos con NLPHL, fruto de esto existe
evidencia de la actividad antitumoral de rituximab en esta indicaciéon y que evidencia
de baja certeza sugiere efecto en respuesta completa con el perfil de seguridad
conocido del rituximab, por lo anterior, en el marco del articulo 39 de la Resolucion
740 de 2024, la Sala recomienda incluir en el listado UNIRS a rituximab solucidén
inyectable (1400 mg/vial, 1600 mg / 13.4 mL) y concentrado para solucién para
perfusion (10 mg/ml) en la indicaciéon “Tratamiento de linfoma de Hodgkin nodular
con predominio linfocitico (NLPHL) en combinacion con quimioterapia
(ciclofosfamida + vincristina + prednisona- CVP; ciclofosfamida + doxorrubicina +
vincristina + prednisona-CHOP; o doxorrubicina + bleomicina + vinblastina +
dacarbazina-ABVD) en poblacion pediatrica”.

La Sala recomienda aprobar con la siguiente informacion asi:
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Indicaciones:

Tratamiento de linfoma de Hodgkin nodular con predominio linfocitico (NLPHL) en
combinacion con quimioterapia (ciclofosfamida + vincristina + prednisona- CVP;
ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina + prednisona-CHOP; o doxorrubicina +
bleomicina + vinblastina + dacarbazina-ABVD) en poblacién pediatrica.

Dosificacion:

En combinacién con quimioterapia: rituximab 375 mg/m? por via intravenosa el dia 1
de cada ciclo de quimioterapia. La duraciéon del tratamiento y el numero de ciclos
deberan definirse de acuerdo con el esquema de inmunoquimioterapia utilizado, el
estadio de la enfermedad y la respuesta clinica.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes
Infecciones graves y activas. Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o enfermedades
cardiacas graves no controladas para el uso en artritis reumatoide, granulomatosis con
poliangeitis, poliangeitis microscépica y pénfigo vulgar inicamente.

Precauciones Y Advertencias:
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han notificado casos muy raros de muerte por LMP tras el uso de Rituximab para el
tratamiento de artritis reumatoide y enfermedades autoinmunes [incluido Lupus
Eritematosos Sistémico (LES) y vasculitis] y durante el uso poscomercializacion de
Rituximab en LNH y LLC (cuando la mayoria de pacientes ha recibido Rituximab en
combinacion con quimioterapia o como parte de un trasplante de células madre
hematopoyéticas). Los pacientes deben ser monitorizados a intervalos regulares para
detectar cualquier nuevo signo o sintoma neurolégico, asi como cualquier
empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se sospechase que el paciente sufre LMP,
debe suspenderse la administracion de Rituximab hasta que se haya descartado dicha
posibilidad. El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas son
indicativos de alteracion neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de
LMP. Se debe considerar si esta clinicamente indicada la consulta con un Neurdélogo.

Si existe alguna duda, ademas de la evaluacién, debera considerarse un estudio de
imagen de resonancia magnética preferiblemente con contraste, un analisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones
neurolégicas.
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El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el
paciente pueda no advertir (p.ej. sintomas cognitivos, neurolégicos o psiquiatricos). Se
le debe aconsejar al paciente que informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca
de su tratamiento, ya que ellos puedan detectar sintomas de los que el paciente no es
consciente.

Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con Rituximab
permanentemente. En pacientes inmunodeprimidos con LMP, se ha observado la
estabilizacion o mejora del desenlace clinico tras la reconstitucion del sistema inmune.
Se desconoce si la deteccion precoz de LMP y la suspension del tratamiento con
Rituximab pueden llevar a una estabilizaciéon similar o a una mejoria del desenlace
clinico.

Trastornos cardiacos

En pacientes tratados con Rituximab han ocurrido casos de angina de pecho, arritmias
cardiacas, asi como aleteo auricular y fibrilacioén, insuficiencia cardiaca y/o infarto de
miocardio. Por tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca o
gimioterapia cardiotéxica deben ser estrechamente vigilados (ver reacciones
relacionadas con la perfusiéon, mas adelante).

Infecciones

Basado en el mecanismo de accion de Rituximab y en el conocimiento de que las
células B desempeiian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta
immune, los pacientes tratados con Rituximab pueden tener un mayor riesgo de
infeccion. Se han producido infecciones graves, incluyendo casos mortales, durante el
tratamiento con Rituximab. No debe administrarse Rituximab a pacientes con una
infeccién activa grave (es decir tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas,) ni a
aquéllos con inmunodeficiencia grave (p. €j., a los que tengan niveles de CD4 o CD8
muy bajos). Los médicos deben tener especial precaucion cuando consideren el uso de
Rituximab en pacientes con historial de infecciones crénicas o recurrentes o en unas
condiciones subyacentes que puedan provocar una mayor predisposicion a
infecciones, p.ej.hipogammaglobulinemia. Se recomienda que los niveles de
inmunoglobulina se determinen antes de iniciar el tratamiento con Rituximab.

Se evaluara de inmediato y se tratara convenientemente a todo paciente que manifieste
signos y sintomas de infeccion después del tratamiento con Rituximab. Antes de
administrar los ciclos siguientes del tratamiento con Rituximab, en estos pacientes
debe ser re-evaluado el riesgo potencial de infecciones.

Se han notificado casos de meningoencefalitis enteroviral incluyendo casos mortales
después del uso de rituximab.
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Infecciones Hepatitis B

Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, incluidos los que tuvieron un
desenlace mortal, en pacientes tratados con Rituximab. La mayoria de estos pacientes
habian estado expuestos también a quimioterapia citotéxica. Informacién limitada de
un estudio en pacientes con LLC en recaida o refractarios, sugiere que el tratamiento
con Rituximab puede empeorar el resultado de una infecciéon primaria por hepatitis B.

En todos los pacientes se debe llevar a cabo la detecciéon del virus de la Hepatitis B
(VHB) antes de comenzar el tratamiento con Rituximab. Al menos debe incluir HBsAg y
HBcAc. Esto puede ser complementado con otros marcadores apropiados de acuerdo
a las guias locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con
Rituximab. En pacientes con serologia positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc),
se debe consultar con un especialista en enfermedades hepaticas antes de iniciar el
tratamiento y deben ser monitorizados y tratados siguiendo los estandares médicos
locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Pruebas serolégicas falso-negativas para infecciones

Debido al riesgo de falsos negativos en las pruebas seroldgicas para infecciones, se
deben considerar herramientas diagnésticas alternativas en el caso de pacientes que
presenten sintomas indicativos de enfermedad infecciosa rara, p. ej. Fiebre del Nilo
occidental o neuroborreliosis.

Reacciones de la piel

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis
Epidérmica Téxica (sindrome de Lyell) y sindrome de Stevens-Johnson, algunas con
desenlace mortal. En caso de que aparezcan tales reacciones con una sospecha de
relaciéon con Rituximab, el tratamiento debe suspenderse permanentemente.

Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica créonica

Reacciones relacionadas con la perfusion

Rituximab esta asociado con reacciones relacionadas con la perfusiéon, que pueden
estar relacionadas con la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. El
sindrome de liberacion de citoquinas puede ser clinicamente indistinguible de las
reacciones de hipersensibilidad aguda.

Este conjunto de reacciones descritas a continuacion incluye el sindrome de liberacién
de citoquinas, el sindrome lisis tumoral y reacciones anafilacticas y de
hipersensibilidad
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Se han notificado casos de reacciones relacionadas con la perfusion graves, con
resultado de muerte, durante el uso post-comercializacion de la formulaciéon de
Rituximab intravenoso, con un inicio entre los 30 minutos y 2 horas después del
comienzo de la primera perfusion de Rituximab intravenoso. Se caracterizaron por
acontecimientos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis tumoral rapida y
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral ademas de fiebre, escalofrios, rigidez,
hipotension, urticaria, angioedema y otros sintomas.

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave,
frecuentemente acompanada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre,
escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar asociado con
algunas caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, tales como hiperuricemia,
hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, fallo renal agudo, elevacion de la lactato
dehidrogenasa (LDH)y puede estar asociado con fallo respiratorio agudo y muerte. El
fallo respiratorio agudo puede estar acompanado de infiltracion intersticial o edema
pulmonar, visibles a la exploracion radiolégica toracica. El sindrome se manifiesta
frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la primera
perfusion. Los pacientes con historial de insuficiencia pulmonar o con infiltraciéon
tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal pronéstico y deben
aumentarse las precauciones durante su tratamiento.

En aquellos pacientes que desarrollen sindrome de liberacion de citoquinas grave se
debe interrumpir la perfusion inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico
de choque. Dado que a la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede seguir una
recidiva, se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes hasta que el sindrome
de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto o hayan sido descartados.
Una vez resueltos completamente los signos y sintomas, raramente se repite el
sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos posteriores.

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado numero de células tumorales
circulantes (2 25 10°/L) como los pacientes con LLC, que pueden tener un riesgo mayor
de desarrollar un sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, se deben
tratar, extremando las precauciones. Estos pacientes se deben monitorizar muy
estrechamente durante la primera perfusiéon. En estos pacientes se debe considerar
reducir la velocidad de la primera perfusion o un fraccionamiento de la dosis durante
mas de dos dias durante el primer ciclo y algun ciclo posterior si el recuento de
linfocitos es auin > 25 x 10%/L.

En el 77 % de los pacientes tratados con Rituximab se han observado todo tipo de
reacciones adversas relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacién
de citoquinas acompaiado de hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los
pacientes).
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Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcién de la perfusion de
Rituximab y la administracion de un antipirético, un antihistaminico, y ocasionalmente,
oxigeno, solucion salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad,
glucocorticoides. Para reacciones graves, ver sindrome de liberacion de citoquinas.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas,
después de la administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del sindrome de
liberacién de citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan
tipicamente durante los primeros minutos de la perfusion. Conviene disponer para uso
inmediato de medicamentos utilizados para combatir las reacciones de
hipersensibilidad, es decir, adrenalina, antihistaminicos y glucocorticoides, por si
ocurriera una reaccion alérgica durante la administracion de Rituximab. Las
manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome de
liberacion de citoquinas (anteriormente descrito). Las reacciones atribuibles a la
hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que las atribuidas a la
liberacion de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio,
fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda.

Dado que se puede producir hipotensién durante la administracion de Rituximab, se
debe considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha
perfusion.

Toxicidad hematolégica

Aunque Rituximab en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda
prudencia antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos <
1,5 x 10%1 y/o plaquetas < 75 x 1091, puesto que la experiencia clinica en esta poblacién
es limitada. Rituximab se ha utilizado en 21 pacientes sometidos a trasplante autélogo
de médula ésea y en otros grupos de riesgo con una funcién de la médula 6sea
presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total de forma regular, incluyendo recuentos de
neutréfilos y de plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab.

Inmunizaciones

En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la seguridad de la inmunizaciéon con

vacunas de virus vivos después de recibir tratamiento con Rituximab, por tanto, no se

recomienda la vacunacion con virus vivos. Los pacientes tratados con Rituximab

pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas los

porcentajes de respuesta puede ser menores. En un estudio no aleatorizado de

pacientes adultos con LNH de bajo grado con recidivas, que recibieron Rituximab en
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monoterapia cuando se comparé con el grupo control no tratado sano, el porcentaje de
respuesta a la vacunacién fue menor con el antigeno de recuerdo del Tétanos (16 % vs
81 %), y con neoantigeno Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs 76 % cuando se
determiné un incremento > de 2 en el titulo de anticuerpo). En pacientes con LLC se
esperan resultados similares ya que ambas enfermedades tienen muchas similitudes,
aunque no se han estudiado en ensayos clinicos.

Esto implicé que los titulos de anticuerpos medios antes del tratamiento frente
antigenos (Streptococcus pneumoniae, gripe A, paperas, rubéola, y varicela), se
mantuvieron hasta al menos 6 meses después del tratamiento con Rituximab.

Poblacién pediatrica
Se dispone solo de datos limitados para pacientes menores de 3 anos.

Artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis (GPA), poliangeitis microscépica
(PAM) y pénfigo vulgar

Poblacién con artritis reumatoide Metotrexato (MTX) naive

El uso de Rituximab no esta recomendado en pacientes que no han sido tratados
previamente con MTX ya que no se ha establecido una relaciéon beneficio-riesgo
favorable.

Reacciones relacionadas con la perfusion

El uso de Rituximab se asocia con reacciones relacionadas con la perfusiéon (RRP) que
pueden estar mediadas por la liberacién de citoquinas y/o otros mediadores quimicos.

Se han notificado durante la comercializaciéon de Rituximab RRP graves con resultado
de muerte en pacientes con artritis reumatoide. La mayoria de los eventos relacionados
con la perfusiéon notificados en los ensayos clinicos fueron de leves a moderados en
cuanto a gravedad, en artritis reumatoide. Los sintomas mas frecuentes fueron
reacciones alérgicas como cefalea, prurito, irritacion de garganta, enrojecimiento,
erupciones, urticaria, hipertension y fiebre. En general, el porcentaje de pacientes que
experimenta alguna reaccién a la perfusion es mas alto después de la primera perfusién
que tras la segunda en cualquier ciclo de tratamiento. La incidencia de RRP disminuye
con las sucesivas perfusiones. Las reacciones notificadas revirtieron, por lo general,
tras disminuir la velocidad de perfusion de Rituximab o suspender la perfusién y
administrar un antipirético, un antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno, una solucién
salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Los
pacientes con afecciones cardiacas pre-existentes o que han tenido una reaccion
cardiopulmonar adversa previa se deben vigilar estrechamente. Dependiendo de la
gravedad de la RRP y de las intervenciones necesarias se suspendera el tratamiento
con Rituximab de forma temporal o permanente. En la mayoria de los casos, la perfusion
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se pudo reanudar al 50 % de la velocidad anterior (p. ej., de 100 mg/h a 50 mg/h), una
vez resueltos completamente todos los sintomas.

Deben estar disponibles para su uso inmediato medicamentos para tratar las
reacciones de hipersensibilidad, como la adrenalina, los antihistaminicos y los
glucocorticoides por si ocurre una reaccion alérgica durante la administracién de
Rituximab.

No existen datos sobre la seguridad de Rituximab en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada (clase lll de la NYHA) o enfermedad cardiovascular grave no
controlada. En pacientes con isquemia miocardica preexistente se ha notificado con
Rituximab su exacerbaciéon sintomatica, resultando en angina de pecho, asi como
fibrilacion auricular y flutter. Por lo tanto, si el paciente refiere antecedentes de
cardiopatia, y en los que han experimentado previamente reacciones adversas
cardiopulmonares, se sopesara el riesgo de complicaciones cardiovasculares
derivadas de las reacciones a la perfusion antes de administrar Rituximab y se
monitorizara rigurosamente a los pacientes durante el tratamiento. Dado que se puede
producir hipotensién durante la perfusién de Rituximab, se evaluara la necesidad de
interrumpir temporalmente cualquier medicacion antihipertensiva 12 horas antes de la
perfusion de Rituximab.

Las RRPs en pacientes con GPA, PAM y pénfigo vulgar fueron consistentes con las
observadas en ensayos clinicos y tras la comerzializazién en pacientes con artritis
reumatoide.

Neutropenia tardia

Se deben medir los neutréfilos en sangre antes de cada ciclo con Rituximab y
regularmente hasta 6 meses tras la finalizaciéon del tratamiento, y si hay signos o
sintomas de infeccion.

Inmunizaciones

Los médicos deben examinar el estado de vacunacion de los pacientes y los pacientes,
si es posible, deben estar al dia con todas las inmunizaciones de acuerdo a las guias
actuales de vacunacion antes de iniciar el tratamiento con Rituximab. La vacunacién
debe haberse completado al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con
Rituximab.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos
después de recibir tratamiento con Rituximab. Por lo tanto, no esta recomendada la
vacunacion con vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o mientras
haya deplecion de células B periféricas.
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Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo,
con las vacunas inactivadas el porcentaje de respuesta puede ser menor. En un estudio
aleatorizado de pacientes con artritis reumatoide, que se trataron con Rituximab y
metotrexato frente a metotrexato solo, los porcentajes de respuesta fueron
comparables con el antigeno de recuerdo del tétanos (39 % vs 42 %), se redujeron en la
vacuna antineumocécica polisacarida (43 % vs 82 % hasta al menos dos serotipos de
anticuerpos neumocécicos) y en el neoantigeno KLH (47 % vs 93 %) cuando se dieron
seis meses después del tratamiento con Rituximab. Si se requiriese vacunacién con
virus inactivados durante el tratamiento con Rituximab, esta vacunacion debe haberse
completado como minimo cuatro semanas antes de comenzar el siguiente ciclo de
tratamiento con Rituximab.

En la experiencia global del tratamiento repetido con Rituximab en artritis reumatoide
durante un ano, los porcentajes de pacientes con titulos de anticuerpos positivos frente
S. pneumoniae, gripe, paperas, rubéola, varicela y toxoide tetanico fueron generalmente
similares a los porcentajes en el estado basal.

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMESs) en artritis reumatoide

No estd recomendado el uso concomitante de Rituximab y otros tratamientos
antirreumaticos distintos a los incluidos en la indicacién y la posologia de artritis
reumatoide.

Existen datos limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la seguridad
del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y otros biolégicos
tras la terapia con Rituximab. Los datos disponibles indican que la incidencia de
infeccion clinicamente relevante no cambia cuando estas terapias se utilizan en
pacientes previamente tratados con Rituximab, sin embargo, los pacientes deben de
ser estrechamente monitorizados para ver signos de infeccion si se utilizan agentes
biolégicos o FAMESs después del tratamiento con Rituximab.

Neoplasias malignas

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas.
Sin embargo, los datos disponibles no sugieren un aumento del riesgo de neoplasias
malignas para rituximab utilizado en indicaciones autoinmunes mas alla del riesgo de
neoplasia maligna ya asociado con la enfermedad autoinmune subyacente.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres
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Debido al largo tiempo de permanencia de rituximab en el organismo en pacientes con
deplecion de células B, las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y hasta 12 meses después del tratamiento con
Rituximab.

Embarazo
Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria.

No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres
expuestas a Rituximab en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados
en mujeres embarazadas, sin embargo, se han notificado deplecion transitoria de
células B y linfocitopenia en algunos nifos nacidos de madres expuestas a Rituximab
durante el embarazo. Se han observado efectos similares en los estudios realizados en
animales. Por estos motivos Rituximab/ no debe administrarse a una mujer embarazada
a menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Lactancia

Los limitados datos sobre la excreccion de rituximab en la leche materna sugieren
niveles muy bajos de concentraciéon de rituximab en leche materna (dosis infantil
relativa inferior al 0,4 %). Los pocos casos de seguimiento en lactantes describen un
crecimiento y un desarrollo normal hasta 2 ainos. Sin embargo, como estos datos son
limitados y los resultados a largo plazo en lactantes siguen siendo desconocidos, no
se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento con rituximab ni idealmente
durante los 6 meses posteriores al tratamiento con rituximab.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales no muestran efectos perjudiciales de rituximab en
los érganos reproductores.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de Rituximab sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas, aunque la actividad farmacolégica y las reacciones
adversas notificadas hasta la fecha sugieren que la influencia de Rituximab sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas seria nula o insignificante

Interacciones:

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

La coadministracion con metotrexato no modifica la farmacocinética de Rituximab en
los pacientes con artritis reumatoide.

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

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

Reacciones Adversas:
Frecuentes

Cardiovasculares:
Edema periférico (granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscoépica, 16%)

Dermatologicos:
Prurito (5% a 14%)

Gastrointestinales:

Diarrea (granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscoépica, 17%)

Nauseas (linfoma no Hodgkin, 23%; artritis reumatoide, 8%; granulomatosis con
poliangitis y poliangitis microscépica, 18%)

Hematolégicos:

Anemia, todos los grados (linfoma no Hodgkin, 8% a 35%; granulomatosis con
poliangitis y poliangitis microscépica, 16%)

Linfocitopenia, todos los grados (linfoma no Hodgkin, 48%)

Neutropenia, todos los grados (linfoma no Hodgkin, 8% a 14%; leucemia linfocitica
crénica, 225%)

Musculoesqueléticos:
Espasmos musculares (granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscépica,
17%)

Neurolégicos:
Astenia (linfoma no Hodgkin, 26%)
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Cefalea (5% a 17%)

Renales:
Infeccién del tracto urinario (pénfigo vulgar, 8%:; artritis reumatoide, >10%)

Respiratorios:

Nasofaringitis (artritis reumatoide, >10%)

Infeccién del tracto respiratorio (artritis reumatoide, >10%)

Infeccidén del tracto respiratorio superior (artritis reumatoide, 7% a >10%)

Otros:

Fiebre (pénfigo vulgar, 5%; linfoma no Hodgkin, 53%; linfoma difuso de células B
grandes, 56%; artritis reumatoide, 5%)

Escalofrios (linfoma no Hodgkin, 33%; linfoma difuso de células B grandes, 13%)

Graves

Cardiovasculares:

Complicaciones cardiacas (linfoma difuso de células B grandes, 29%; artritis
reumatoide, 1,7%)

Choque cardiogénico

Hipotension (linfoma no Hodgkin, 10%)

Infarto de miocardio

Arritmia supraventricular (linfoma difuso de células B grandes, 4,5%)

Fibrilacion ventricular

Dermatolégicos:

Liquen simple crénico

Pénfigo paraneoplasico
Sindrome de Stevens-Johnson
Necrélisis epidérmica toxica

Endocrino-metabdlicos:
Hipofosfatemia (artritis reumatoide, 12% a 21%)

Gastrointestinales:
Perforacion gastrointestinal

Hematologicos:

Anemia grado 3 o 4 (linfoma no Hodgkin, 3%)

Neutropenia febril grado 3 o 4 (leucemia linfocitica crénica, 9% a 15%)

Leucopenia grado 3 o 4 (linfoma no Hodgkin, 4%; leucemia linfocitica cronica, 23%)
Linfocitopenia grado 3 o 4 (linfoma no Hodgkin, 40%)
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Neutropenia grado 3 o 4 (linfoma no Hodgkin, 4% a 6%; leucemia linfocitica crénica, 30%
a 49%)

Pancitopenia grado 3 o 4 (leucemia linfocitica crénica, 3%)

Trombocitopenia grado 3 o 4 (linfoma no Hodgkin, 2%; linfoma difuso de células B
grandes, 9%; leucemia linfocitica crénica, 11%)

Hepaticos:

Elevacion de ALT/SGPT (granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscépica,
13%)

Reactivacion de hepatitis B

Neurolégicos:
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Renales:
Nefrotoxicidad

Respiratorios:

Broncoespasmo (linfoma no Hodgkin, 8%)
Lesion pulmonar

Neumonia por Pneumocystis

Toxicidad pulmonar (linfoma no Hodgkin, 18%)

Otros:

Angioedema (linfoma no Hodgkin, 11%)

Enfermedades infecciosas (adultos: pénfigo vulgar, 37%; linfoma no Hodgkin, 19% a
37%; artritis reumatoide, 39%; granulomatosis con poliangitis y poliangitis
microscopica, 53% a 62%; pediatricos, 28%)

Reacciones relacionadas con la infusién (adultos: linfoma no Hodgkin, 225%; leucemia
linfocitica cronica, 59%; artritis reumatoide, 9% a 27%; granulomatosis con poliangitis
y poliangitis microscopica, 1% a 12%; pénfigo vulgar, 22% a 58%; pediatricos, 8% a 32%)
Sindrome de lisis tumoral.

Finalmente, la Sala se permite recordar a los diferentes actores involucrados en los
procesos del Uso No Incluido en Registro Sanitario (UNIRS) la importancia de
registrar informacion de manera prospectiva sobre el uso, efectividad y eventos
adversos de los UNIRS aprobados, informacion necesaria para la evaluacién
periédica de estas aprobaciones; en el marco de lo definido en los articulos 38 y 39
de la Resolucion 740 de 2024.

3.9.6 FLUDARABINA

Radicado : 20261047243 / 20261054874 (2026240000411481)

Fecha : 13-02-2026
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Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.

Indicaciones:

Leucemia linfocitica cronica tratamiento del linfoma no hodgking de bajo grado (LG-NHL). -
Tratamiento del linfoma no hodgking de bajo grado (LG-NHL) -Condicionamiento para
aplasia medular, en combinacién con fludarabina y timoglobulina. -Condicionamiento
busulfan-fludarabina para leucemia mieloide aguda, linfoide aguda, sindrome
mielodisplasicos, leucemia mieloide crénica. Tratamiento de la leucemia linfocitica cronica
(LLC) de células b en pacientes con reservas suficientes de medula ésea: el tratamiento de
primera linea con fludarabina solo debera iniciarse en pacientes con enfermedad avanzada,
estadios Ill/1V DE RAI (estadio ¢ de BINET), o estadios /Il DE RAI (estadios A/B DE BINET)
en los que el paciente tiene sintomas relacionados con la enfermedad o indicios de
enfermedad progresiva.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20261047243 / 20261054874 (2026240000411481) el
Ministerio de Salud y Proteccion Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comisién Revisora la evaluacién del Uso No Incluido en el
Registro Sanitario (UNIRS) para el principio activo FLUDARABINA, forma farmacéutica:
solucion concentrada para infusion, polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
(50 mglvial). En las indicaciones: “uso de fludarabina, sola o en combinacién con otros
agentes quimioterapéuticos (principalmente citarabina * antraciclicos y G-CSF), como parte
de esquemas de reinduccion o rescate intensivo en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA) en recaida o refractariedad,
incluyendo falla a la induccién inicial, recaida temprana o enfermedad refractaria”.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20261047243 / 20261054874 (2026240000411481) se presenta
solicitud de inclusion en listado de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS)
para Fludarabina solucién concentrada para infusiéon, polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable (50 mg/vial) en la indicaciéon “uso de fludarabina,
sola o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos (principalmente
citarabina * antraciclicos y G-CSF), como parte de esquemas de reinduccion o
rescate intensivo en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) y
leucemia mieloide aguda (LMA) en recaida o refractariedad, incluyendo falla a la
induccién inicial, recaida temprana o enfermedad refractaria”.

Fludarabina tiene las siguientes indicaciones aprobadas en Colombia:
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Leucemia linfocitica crénica tratamiento del linfoma no hodgking de bajo grado (LG-
NHL). -Tratamiento del linfoma no hodgking de bajo grado (LG-NHL) -
Condicionamiento para aplasia medular, en combinacién con fludarabina y
timoglobulina. -Condicionamiento busulfan-fludarabina para leucemia mieloide
aguda, linfoide aguda, sindrome mielodisplasicos, leucemia mieloide crénica.
Tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (LLC) de células b en pacientes con
reservas suficientes de medula é6sea: el tratamiento de primera linea con fludarabina
solo debera iniciarse en pacientes con enfermedad avanzada, estadios lll/IV DE RAI
(estadio c de BINET), o estadios I/l DE RAI (estadios A/B DE BINET) en los que el
paciente tiene sintomas relacionados con la enfermedad o indicios de enfermedad
progresiva.

Como soportes, el interesado allega informacion proveniente de 10 estudios clinicos
que demuestran el uso de esquemas intensivos basados en fludarabina en
combinacion con otros agentes citotéoxicos, como quimioterapia de reinduccion en
pacientes pediatricos con LLA y LMA en recaida o refractariedad, permitiendo la
transiciéon hacia trasplante alogénico hematopoyético, para consolidar la remisién
profunda y lograr un aumento en la probabilidad de supervivencia a largo plazo.

Citando que, en el estudio fase l/ll de Dinndorf et al., la combinacion de fludarabina y
citarabina con idarubicina mostré actividad sustancial en pacientes con LLAy LMA en
recaida, con remisiones completas observadas en la cohorte tratada con dosis 6ptima
de idarubicina, junto con un perfil de seguridad manejable dentro del contexto de
rescate intensivo. Resultados comparables se documentan en la experiencia de Leahey
et al., donde fludarabina administrada en infusién continua, seguida de citarabina e
idarubicina, logré inducir remisiones completas en pacientes pediatricos con LMA
recurrente, evidenciando actividad incluso en casos previamente expuestos a
antraciclinas.

Los esquemas basados en fludarabina y citarabina potenciados con G-CSF (FLAG) han
mostrado eficacia reproducible en diferentes series. McCarthy et al. (1999) referenciaron
remisiones completas en aproximadamente dos tercios de los pacientes con leucemia
aguda refractaria tratados con FLAG, resaltando su utilidad en enfermedad de muy alto
riesgo. Fleischhack et al., tanto en su estudio piloto como en su ensayo fase I,
reportaron tasas de remision del 60—70% en LMA pediatrica de pronéstico adverso con
IDA-FLAG, permitiendo a un niumero significativo de pacientes avanzar hacia trasplante
hematopoyético.

Por su parte, Nakayama y cols. demostraron actividad del esquema FLAG-IDA incluso
en escenarios de recaida temprana de LMA pediatrica, con obtencion de remisiones
completas en una poblacién altamente pretratada, aunque con mortalidad temprana
atribuible al riesgo inherente del procedimiento y a la severidad de la enfermedad. De
forma similar, Tavil et al. (2021) y Yilmaz Bengoa et al. (2017) mostraron que, FLAG o

FLAG-IDA permiten alcanzar remision completa en una proporcion relevante de
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pacientes con LLA y LMA refractaria o recaida, con tasas de remision completa
aproximadas del 40-60% y posibilidad de proceder a trasplante en aquellos que logran
recuperacion hematolégica adecuada.

En la cohorte de mayor tamarno, Mustafa et al. reportaron tasas de remision de cerca del
70% con FLAG/FLAG-IDA en 50 pacientes pediatricos con leucemia aguda en recaida o
refractariedad, con casi la mitad de los ninos alcanzando condiciones para trasplante y
con supervivencia a largo plazo favorable entre quienes lograron segunda remision
completa (CR2) y fueron trasplantados. Estos resultados sugieren que la capacidad de
los esquemas que incluyen fludarabina para generar respuestas profundas constituye
un determinante critico de supervivencia en este grupo de pacientes de muy alto riesgo.

Asi mismo, referencia guias de manejo clinico nacionales e internacionales que resaltan
la necesidad de utilizar quimioterapias intensivas en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda (LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA)
recidivante/refractaria, como los esquemas basados en fludarabina en combinacién
con otros agentes citotéoxicos (como, FLAG/IDA-FLAG).

Analizada la informacion allegada y a la luz del estado del arte, la sala justifica la
inclusiéon de fludarabina para el tratamiento de pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA) recidivante/refractaria.

Revisada la solicitud allegada la Sala encuentra que fludarabina ha sido utilizado a
nivel global en uso por fuera de etiqueta para el tratamiento de pacientes pediatricos
con (LLA) y (LMA) , fruto de esto existe evidencia de la actividad antitumoral de
fludarabina en esta indicaciéon y que evidencia de baja certeza sugiere efecto en
respuesta completa con el perfil de seguridad conocido del fludarabina, por lo
anterior, en el marco del articulo 39 de la Resolucion 740 de 2024, la Sala recomienda
incluir en el listado UNIRS a fludarabina soluciéon concentrada para infusion, polvo
liofilizado para reconstituir a solucion inyectable (50 mg/vial) en la indicacion “Uso
de fludarabina en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos (principalmente
citarabina, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) con o sin
antraciclinas), como parte de esquemas de reinduccion o rescate intensivo en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA) en
recaida o refractariedad, incluyendo falla a la induccién inicial, recaida temprana o
enfermedad refractaria’.

La Sala recomienda aprobar con la siguiente informacion asi:
Indicaciones:

Uso de fludarabina en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos
(principalmente citarabina, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) con
o _sin _antraciclinas), como parte de esquemas de reinducciéon o rescate intensivo en

pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) y leucemia mieloide aguda
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(LMA) en recaida o refractariedad, incluyendo falla a la induccioén inicial, recaida
temprana o enfermedad refractaria.

Dosificacion y grupo etario:
Pacientes pediatricos de 0 A 18 anos.

Dosis:

30 mg/m?#dia seguida de infusiéon continua durante 5 dias consecutivos, como parte de
esquemas combinados de rescate (FLAG, FLAG-IDA o esquemas equivalentes), en
ciclos repetidos seguiin respuesta clinica, recuperacion hematolégica y criterio del
equipo tratante.

Via de administracion: intravenosa

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los sus componentes.
Pacientes con insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <30 ml/min.
Embarazo y lactancia.

Anemia hemolitica descompensada.

Precauciones y advertencias:

El producto debe ser administrado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia de
un profesional calificado experimentado en el uso de la terapia antineoplasica.

Mielosupresion

En pacientes tratados con fludarabina se ha informado una severa supresiéon de
médula ésea, anemia notable, trombocitopenia y neutropenia. En un estudio en fase
1 en pacientes con tumores sélidos, el tiempo promedio para los recuentos mas bajos
fue a los 13 dias (rango, 2-32) para las plaquetas. la mayoria de los pacientes tuvo
una descompensacion hematolégica en la linea de base como resultado de la
enfermedad o de la terapia mielosupresora previa.

Puede haber mielosupresion acumulativa. Aunque la mielosupresion inducida por la
quimioterapia usualmente es reversible, la administraciéon de fludarabina fosfato
requiere un cuidadoso monitoreo hematolégico.

El fosfato de fludarabina es un potente agente antineoplasico con efectos secundarios
téxicos potencialmente significativos. Los pacientes sometidos a tratamiento deben ser
observados estrechamente para detectar posibles signos de toxicidad hematolégica y
no hematolégica Se recomienda realizar periédicamente recuentos en sangre periférica
para detectar la aparicion de anemia, neutropenia y trombocitopenia.
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Se ha informado de varios casos de hipoplasia o aplasia de médula ésea trilinaje con
resultado de pancitopenia, a veces con resultado de muerte, en pacientes adultos. La
duracion de una citopenia clinicamente significativa en los casos comunicados tiene
intervalo de desde aproximadamente 2 meses hasta aproximadamente 1 afo. Estos
episodios han ocurrido tanto en pacientes previamente tratados como en no tratados.

Al igual que con otros farmacos citotoxicos, se debe prestar atencion con el fosfato de
fludarabina cuando ademas se haya considerado la obtencién de células progenitoras
hematopoyéticas.

Cuando se utilizaron altas dosis en estudios para determinar la dosificacion correcta
en pacientes con leucemia aguda, el producto estuvo asociado con severos efectos
neurolégicos, incluyendo ceguera, coma y muerte. esta severa toxicidad del sistema
nervioso central ocurri6 en el 36% de los pacientes tratados con dosis
aproximadamente 4 veces superiores (96 mg/m?/dia durante 5-7 dias) a la dosis
recomendada.

Raramente se informé similar toxicidad severa en el SNC (0,2%) en pacientes tratados
con dosis en el rango de la dosis recomendada para pacientes con leucemia
linfocitica créonica. se han informado casos de anemia hemolitica autoinmune que
comprometia la vida del paciente, algunas veces fatales, después de uno o mas ciclos
de tratamiento. los pacientes sometidos a tratamiento con fludarabina deben ser
evaluados y estrechamente controlados para la hemdlisis.

Trastornos autoinmunes

Durante o después del tratamiento con fludarabina, e independientemente de la
existencia o no de antecedentes de procesos autoinmunes o del resultado de la prueba
de Coombs, se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunes que han puesto en
peligro la vida del paciente y en ocasiones con desenlace fatal. La mayoria de estos
pacientes con anemia hemolitica reexpuestos al tratamiento con fludarabina volvieron
a presentar el cuadro hemolitico. En los pacientes tratados con fludarabina se deben
vigilar estrechamente los signos y sintomas de hemolisis.

En caso de hemolisis, se recomienda interrumpir el tratamiento con fludarabina. En
caso de anemia hemolitica autoinmune, las pautas de tratamiento mas habituales son
la transfusion de sangre (irradiada) y la administracion de corticoides.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, fosfato de fludarabina se debe administrar con
precaucion porque puede producir toxicidad hepatica. Fludarabina sélo se debe
administrar si el beneficio esperado supera cualquier riesgo potencial. Se debe
monitorizar estrechamente a estos pacientes en caso de toxicidad excesiva y segun
corresponda, se debe modificar la dosis o suspender el medicamento.
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Neurotoxicidad

El efecto de la administracion crénica de fludarabina sobre el sistema nervioso central
es desconocido. Sin embargo, los pacientes toleraron la dosis recomendada, en
algunos estudios durante periodos de tratamiento relativamente prolongados (de hasta
26 ciclos de tratamiento).

Los pacientes deben ser examinados con atencién en busca de signos de efectos
neurolégicos.

Durante los estudios de escalada de dosis en pacientes afectados de leucemia aguda,
la administracién intravenosa de dosis elevadas de fludarabina se acompané de efectos
neurolégicos graves que incluyeron ceguera, comay muerte. Los sintomas aparecieron
desde 21 a 60 dias desde la ultima dosis. Esta toxicidad grave sobre el sistema nervioso
central se observé en el 36% de los pacientes tratados via intravenosa con dosis que
corresponden aproximadamente a 4 veces (96 mg/m?dia durante 5-7 dias) la dosis
recomendada para el tratamiento de la LLC. En los pacientes tratados en el rango de las
dosis recomendadas para la LLC aparecié toxicidad grave en el sistema nervioso
central en raras ocasiones (coma, convulsiones y agitacion) o poco frecuentemente
(confusioén).

En la experiencia post-comercializacion se ha comunicado aparicién de neurotoxicidad
antes o después que en estudios clinicos.

La administracion de fludarabina puede asociarse a leucoencefalopatia (LE),
leucoencefalopatia téxica aguda (LTA) o sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR).

Estos pueden ocurrir:

e aladosis recomendada

e cuando fludarabina se administra a continuacion o en combinacién con
medicamentos conocidos por asociarse a LE, LTA o SLPR.

e o cuando fludarabina se administra en pacientes con otros factores de riesgo
como irradiacion craneal o corporal total, trasplante de células hematopoyéticas,
enfermedad del huésped versus el érgano trasplantado, insuficiencia renal o
encefalopatia hepatica.

o adosis mas elevadas de la dosis recomendada

Los sintomas LE, LTA o SLPR pueden incluir dolor de cabeza, nduseas y vomitos,
convulsiones, alteraciones visuales como pérdida de vision, alteraciones sensoriales y
déficits focales neurolégicos. Algunos efectos adicionales pueden incluir neuritis
oOptica, y papilitis, confusién, somnolencia, agitaciéon, paraparesis/quadriparesis,
espasticidad muscular e incontinencia.
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LE, LTA o SLPR pueden ser irreversible, poner en peligro la vida o mortales.

Cuando se sospeche de LE, LTA o SLPR el tratamiento con fludarabina debe
interrumpirse. Los pacientes deben monitorizarse y someterse a un escaner cerebral,
preferentemente utilizando IRM. Si se confirma el diagnostico, el tratamiento con
fludarabina debe interrumpirse indefinidamente.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha comunicado sindrome de lisis tumoral en pacientes de LLC con grandes cargas
tumorales. Como fludarabina puede inducir una respuesta ya en la primera semana de
tratamiento, se deben tomar precauciones con aquellos pacientes con riesgo de
desarrollar esta complicacion, y puede ser recomendable la hospitalizacién de estos
pacientes durante el principio del tratamiento.

Enfermedad de injerto contra huésped asociada a la transfusién

Se han observado casos de enfermedad injerto contra huésped (reacciéon causada por
los linfocitos inmunocompetentes transfundidos al huésped) asociados a una
transfusion de sangre no irradiada en pacientes tratados con fludarabina. Dado que con
mucha frecuencia se ha informado de casos de desenlace fatal a consecuencia de esta
enfermedad, para minimizar el riesgo de enfermedad de injerto contra huésped
asociada a la transfusion en aquellos pacientes que precisen transfusiones sanguineas
y que estén siendo o hayan sido tratados con fludarabina, sélo se debe administrar
sangre previamente irradiada.

Cancer de piel

Se ha informado en pacientes del empeoramiento o de la reactivacion de lesiones de un
cancer de piel preexistente, asi como una nueva apariciéon de cancer de piel, durante o
después del tratamiento con fludarabina.

Deterioro del estado de salud

En pacientes con deterioro del estado de salud se debe administrar fludarabina con
precaucién y tras una cuidadosa consideracion del riesgo / beneficio. Esto se debe
aplicar especialmente en pacientes con insuficiencia medular severa (trombocitopenia,
anemia y/o granulocitopenia), inmunodeficiencia o con antecedentes de infecciones
oportunistas.

Insuficiencia renal

El aclaramiento corporal total del principal metabolito plasmatico, 2-F-ara-A, se
correlaciona con el aclaramiento de creatinina, lo que indica la importancia de la via de
excrecion renal para la eliminacion de esta sustancia. Los pacientes con disminucién
de la funcién renal presentaron un aumento de la exposicion corporal total al farmaco
(area bajo la curva (AUC) de 2-F-ara-A). La disponibilidad de datos clinicos en pacientes
con alteracion de la funcién renal (aclaramiento de creatinina menor de 70 mi/min) es
limitada.
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Fludarabina debe ser administrada con prudencia en pacientes con insuficiencia renal.
En pacientes con moderada insuficiencia de la funcion renal (aclaramiento de creatinina
entre 30 y 70 ml/min), la dosis debe reducirse en hasta un 50 % y el paciente debe ser
vigilado estrechamente. El tratamiento con fludarabina esta contraindicado si el
aclaramiento de creatinina es < 30 ml/min.

Pacientes de edad avanzada

Puesto que son limitados los datos sobre el empleo de fludarabina en ancianos
(mayores de 75 anos), la administracion del preparado en este tipo de pacientes se
realizara con precaucion.

En pacientes mayores de 65 anos, el aclaramiento de creatinina debe medirse antes de
comenazar el tratamiento,

Vacunacion
Durante y después del tratamiento con fludarabina fosfato debe evitarse la
vacunacion con organismos Vivos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
Las mujeres en edad fértil deben estar informadas de los posibles riesgos para el
feto.

Tanto las mujeres en edad fértil como los varones fértiles deben adoptar medidas
anticonceptivas efectivas durante el tratamiento con fludarabina y durante al menos
los 6 meses posteriores a su finalizacion.

Embarazo

Los datos preclinicos en ratas demostraron el paso de fludarabina y/o de sus
metabolitos a través de la placenta. Los resultados de los estudios de
embriotoxicidad intravenosa en ratas y conejos a dosis terapéuticas indicaron un
potencial embriotéxico y teratogénico.

Los datos sobre el uso de fludarabina en mujeres durante el primer trimestre del
embarazo son muy limitados.

Fludarabina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea estrictamente
necesario (por ej.: en situacion de peligro para la vida, no existe un tratamiento
alternativo mas seguro que no comprometa el beneficio terapéutico, el tratamiento
no puede evitarse). Fludarabina tiene el potencial de causar daio fetal. Los médicos
solo pueden considerar su uso, si los posibles beneficios justifican los riesgos
potenciales para el feto.
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Lactancia

Se desconoce si este farmaco o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Sin
embargo, los datos preclinicos ponen de manifiesto que el fosfato de fludarabina y
sus metabolitos pasan de la sangre materna a la leche materna.

Fludarabina esta contraindicado en mujeres lactantes debido su potencial de
reacciones adversas graves en los ninos que reciban la leche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Fludarabina puede reducir la capacidad para conducir o utilizar maquinaria, puesto
que se ha observado por ej.: fatiga, debilidad, alteraciones visuales, confusion,
agitacion y convulsiones.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Basandose en la experiencia con la utilizacion de fludarabina, las reacciones
adversas mas frecuentes incluyen mielosupresion (neutropenia, trombocitopenia y
anemia), infecciones inclusive la neumonia, tos, fiebre, fatiga, debilidad, nauseas,
vomitos y diarrea. Otras reacciones frecuentes son: escalofrios, edema, malestar,
neuropatia periférica, alteraciones visuales, anorexia, mucositis, estomatitis y
erupciones cutaneas.

En pacientes tratados con fludarabina se han producido infecciones oportunistas
graves. Se han comunicado casos de muerte a consecuencia de reacciones adversas
graves.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la tabla a continuacion se enumeran las reacciones adversas segun la
clasificacion MedDRA de érganos del sistema (MedDRA SOC). Su frecuencia se basa
en datos de ensayos clinicos independientemente de su relacion causal con
fludarabina. Las reacciones adversas raras han sido identificadas principalmente
después de su comercializacion.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.
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Experiencia post-comercializaciéon con frecuencia desconocida
o Trastornos del sistema nervioso
o Hemorragia cerebral
o Leucoencefalopatia
o Leucoencefalopatia téxica aguda
o Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)
o Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
o Hemorragia pulmonar
e Trastornos renales y urinarios
o Cistitis hemorragica

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema de farmacovigilancia.

Sobredosis

Las dosis elevadas de fludarabina se han asociado a leucoencefalopatia,
leucoencefalopatia toxica aguda o sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(SLPR). Los sintomas pueden incluir dolor de cabeza, naduseas y vomitos, convulsiones,
alteraciones visuales como pérdida de visidon, alteraciones sensoriales, y déficits
neurolégicos focales. Algunos efectos adicionales pueden incluir neuritis 6ptica, y
papilitis, confusion, somnolencia, agitacion, paraparesis/quadriparesis, espasticidad
muscular e incontinencia, toxicidad irreversible sobre el sistema nervioso central,
caracterizada por ceguera tardia, coma y muerte. Asi mismo, se han asociado con
trombocitopenia y neutropenia graves, debido a la supresion de la médula ésea.

No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis con fludarabina. El
tratamiento consiste en suspender la administracion del farmaco e instaurar un
tratamiento de soporte.

Interacciones:

No se recomienda el uso intravenoso de fludarabina en combinacién con pentostatina
(desoxicoformicina), debido a que en un ensayo clinico en el que se asociaron estas
dos sustancias para el tratamiento de la LLC refractaria, se observé una incidencia de
toxicidad pulmonar fatal inaceptablemente elevada.

Dipiridamol y otros inhibidores de la captacion de adenosina pueden reducir la eficacia
terapéutica de fludarabina.

Estudios clinicos y experimentos in vitro mostraron que durante el uso de fludarabina

en combinacioén con citarabina el pico de la concentracion intracelular y la exposicion

intracelular de Ara-CTP (metabolito activo de citarabina) aumentaron en células
Acta No. 03 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

73



leucémicas. Las concentraciones plasmaticas de Ara-C y la tasa de eliminacién de
Ara-CTP no fueron afectadas.

Condicion de venta: venta con formula médica.

Finalmente, la Sala se permite recordar a los diferentes actores involucrados en los
procesos del Uso No Incluido en Registro Sanitario (UNIRS) la importancia de
registrar informacion de manera prospectiva sobre el uso, efectividad y eventos
adversos de los UNIRS aprobados, informacion necesaria para la evaluacion
periédica de estas aprobaciones; en el marco de lo definido en los articulos 38 y 39
de la Resoluciéon 740 de 2024.

3.9.7 ETOPOSIDO

Radicado : 20261050569 y 20261055707 (2026240000418841)

Fecha : 13-02-2026

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.
Indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma pulmonar, linfomas malignos, leucemia aguda
no linfocitica, tumores testiculares.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20261050569 y 20261055707 (2026240000418841) el
Ministerio de Salud y Proteccion Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora la evaluacion del Uso No Incluido en el
Registro Sanitario (UNIRS) para el principio activo ETOPOSIDO, forma farmacéutica:
solucion inyectable (100 mg). En las indicaciones: “Uso del etopdsido, en combinacién con
ofros agentes quimioterapéuticos (vincristina, carboplatino, etopoésido, cisplatino,
ciclofosfamida) en el tratamiento de neuroblastoma en pacientes pediatricos con edades
desde 6 meses hasta 18 afios”.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20261050569 y 20261055707 (2026240000418841) se presenta
solicitud de inclusion en listado de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS)
para etopodsido solucién inyectable (100 mg). en la indicacion “Uso del etopdésido, en
combinacion con otros agentes quimioterapéuticos (vincristina, carboplatino,
etoposido, cisplatino, ciclofosfamida) en el tratamiento de neuroblastoma en
pacientes pediatricos con edades desde 6 meses hasta 18 afios”.
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Etopésido tiene las siguientes indicaciones aprobadas en Colombia:

Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma pulmonar, linfomas malignos, leucemia
aguda no linfocitica, tumores testiculares.

Como soporte allega:

Cuatro publicaciones mencionadas por IETS en el documento “Nominaciones de
medicamentos con Usos No Incluidos en Registro Sanitario UNIRS Entrega 15 de
octubre de 2025”, pero no registran la referencia completa:

Hartmann, O., Pinkerton, C. R., Philip, T., Zucker, J. M., & Breatnach, F. (1988). Very-high-
dose cisplatin and etoposide in children with untreated advanced neuroblastoma.
Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical
Oncology, 6(1), 44-50. https://doi.orq/10.1200/JC0O.1988.6.1.44

Entre enero y diciembre de 1985, se llevdé a cabo un estudio piloto del European
Neuroblastoma Study Group (ENSG) en 17 nifilos mayores de un ano con neuroblastoma
avanzado (16 en estadio IV y uno en estadio lll), quienes recibieron cisplatino (200
mg/m?) y etopésido (500 mg/m?) con el objetivo de evaluar toxicidad y tasas de
respuesta. El aclaramiento de creatinina disminuyé en 7 de 15 pacientes, mientras que
la audiometria revelé pérdida de tonos altos en 7 de 9 evaluados, sin evidencia de
neuropatia periférica. La hipomagnesemia asintomatica (<0,7 microEq/L) y otros
desequilibrios electroliticos transitorios fueron frecuentes, pese a la suplementacion
rutinaria. La mielosupresion resulté grave pero breve: 7 pacientes requirieron
transfusiones plaquetarias y 7 reingresaron por episodios febriles durante la
neutropenia. No se registraron muertes relacionadas con el tratamiento. En cuanto a la
eficacia, 12 de 17 pacientes alcanzaron respuesta parcial y, en 6 de 15, la evaluacién
medular mostré desaparicion completa de la enfermedad.

Frappaz, D., Michon, J., Hartmann, O., Bouffet, E., Lejars, O., Rubie, H., Gentet, J. C.,
Chastagner, P., Sariban, E., & Brugiere, L. (1992). Etoposide and carboplatin in
neuroblastoma: a French Society of Pediatric Oncology phase Il study. Journal of
clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology, 10(10),
1592-1601. https://doi.org/10.1200/JC0.1992.10.10.1592

En un estudio multicéntrico de fase Il realizado por la Sociedad Francesa de Oncologia
Pediatrica (SFOP), se evalué la combinacion de etopésido (VP-16) y carboplatino
(CBDCA) en 47 pacientes de entre 6 meses y 16 aios con neuroblastoma metastasico
en recaida (29 casos) o primariamente resistente (18 casos). El esquema consistié en la
administracion durante cinco dias consecutivos de VP-16 (100 mg/m?/dia) y CBDCA (160
mg/m?/dia). Entre los 39 pacientes evaluables, la tasa de respuesta fue del 43%, con
cuatro remisiones completas y 13 parciales, sin que el estado clinico ni la dosis
acumulada de cisplatino previa influyeran en los resultados. La toxicidad hematolégica
fue significativa, generando un intervalo medio de 39 dias entre ciclos; ademas, el 16%
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presenté una reduccién superior al 50% en el aclaramiento de creatinina y el 22%
desarroll6 ototoxicidad de grado 2 segun la clasificacién de la OMS.

Baker, D. L., Schmidt, M. L., Cohn, S. L., Maris, J. M., London, W. B., Buxton, A., Stram,
D., Castleberry, R. P., Shimada, H., Sandler, A., Shamberger, R. C., Look, A. T., Reynolds,
C. P, Seeger, R. C., Matthay, K. K., & Children’s Oncology Group (2010). Outcome after
reduced chemotherapy for intermediate-risk neuroblastoma. The New England journal
of medicine, 363(14), 1313-1323. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1001527

En un ensayo (NCT00003093) prospectivo de fase lll no aleatorizado, realizado entre
1997 y 2005, se evalué la eficacia de una quimioterapia reducida en duracién y dosis en
479 lactantes (<365 dias de edad) y nifios (2365 dias de edad) con neuroblastoma de
riesgo intermedio recién diagnosticado sin amplificacion del gen MYCN. La cohorte
incluyé 270 pacientes en estadio 3, 178 en estadio 4 y 31 en estadio 4S; de ellos, 323
presentaban caracteristicas biolégicas favorables y 141 desfavorables. Los pacientes
con neuroblastoma de riesgo intermedio fueron estratificados segun las caracteristicas
biologicas del tumor: aquellos con biologia favorable e hiperdiploidia recibieron cuatro
ciclos de quimioterapia, mientras que aquellos con respuesta incompleta o biologia
desfavorable recibieron ocho ciclos, administrados cada tres semanas con
carboplatino, etopésido, ciclofosfamida y doxorrubicina, seguidos de la escisién
quirargica del tumor primario para alcanzar una respuesta completa o parcial muy
buena conforme a los criterios internacionales. Los pacientes cuya biologia no pudo
clasificarse se incluyeron en los analisis globales. Los lactantes menores de 60 dias
recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos tras cada ciclo, mientras que
en el resto fue opcional. Aquellos con biologia favorable que no lograron una respuesta
adecuada tras cuatro ciclos completaron ocho ciclos en total. La ploidia, pero no la
histologia, se mostré como predictor significativo de desenlace. Se registraron eventos
adversos graves sin progresion en 10 pacientes (2,1%), incluyendo tres casos de
leucemia secundaria, tres muertes por infecciéon y cuatro muertes perioperatorias. La
supervivencia global estimada a tres afios fue del 96x1%, con tasas del 98+1% en
tumores con caracteristicas bioldgicas favorables y del 93+2% en los desfavorables.

Kohler, J. A., Rubie, H., Castel, V., Beiske, K., Holmes, K., Gambini, C., Casale, F.,
Munzer, C., Erminio, G., Parodi, S., Navarro, S., Marquez, C., Peuchmaur, M., Cullinane,
C., Brock, P., Valteau-Couanet, D., Garaventa, A., & Haupt, R. (2013). Treatment of
children over the age of one year with unresectable localised neuroblastoma without
MYCN amplification: results of the SIOPEN study. European journal of cancer (Oxford,
England: 1990), 49(17), 3671-3679. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2013.07.002

En un estudio de fase lll no aleatorizado en ninos mayores de un aio con neuroblastoma
localizado e irresecable, se administraron seis ciclos de quimioterapia alternando
carboplatino-etopésido y vincristina-ciclofosfamida-doxorrubicina, con intento de
reseccidn quirurgica tras cuatro ciclos en presencia de factores de riesgo quirurgico.
De los 191 pacientes registrados, 160 fueron evaluables: el 62,5% tenia mas de 18 meses
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y el 52,5% presentaba histologia desfavorable segun la Clasificacion Internacional de
Patologia del Neuroblastoma (INPC). La quimioterapia redujo los factores de riesgo en
un tercio, y la cirugia tardia se intent6 en el 86,3% de los casos, siendo completa o casi
completa en el 74%. La supervivencia libre de eventos a 5 anos fue del 76,4% y la
supervivencia global del 87,6%, con mejores resultados en pacientes menores de 18
meses o con histologia favorable. En conclusion, esta estrategia mostré resultados
alentadores en nifios sin amplificacion del gen MYCN, aunque en aquellos mayores de
18 meses y con histologia desfavorable se recomienda un tratamiento adicional.

Analisis evidencia:

Hartmann, O, et al. (1988): Estudio piloto de un solo brazo, con una muestra muy
pequeia (n=17). Es un estudio preliminar de toxicidad y tasa de respuesta, no
diseiado para evaluar supervivencia o beneficio a largo plazo. La dosis de
etopodsido (500 mg/m?) es mucho mas alta que la utilizada en los regimenes
convencionales actuales.

Frappaz, D., et al. (1992): Estudio fase Il con tasa de respuesta como unica
medida de eficacia (43%) y la toxicidad fue significativa.

Baker, D. L., et al. (2010): Ensayo prospectivo de fase 3, no aleatorizado (brazo
unico). Poblaciéon: Pacientes de riesgo intermedio (sin amplificaciéon de MYCN).
Muestra una excelente supervivencia global (96% a 3 afios) con una toxicidad
asumible (2.1% de eventos graves no relacionados con progresion). Es la
evidencia mas solida a favor de incluir etopdésido en combinaciéon con
carboplatino, ciclofosfamida y doxorrubicina para el tratamiento del
neuroblastoma de riesgo intermedio recién diagnosticado sin amplificacion de
MYCN

Kohler, J. A., et al. (2013): Estudio de fase lll, no aleatorizado (brazo uUnico).
Quimioterapia convencional de induccién (alternando ciclos carboplatino-
etopésido y vincristina-ciclofosfamida-doxorrubicina) con SG del 87.6% a 5 afnos
y mejores resultados en pacientes menores de 18 meses o con histologia
favorable

Evidencia adicional revisada:

Para pacientes con neuroblastoma en recidiva o refractarios, la quimioterapia
metronémica (administracion cronica de quimioterapia a dosis bajas,
manteniendo niveles plasmaticos sostenidos y activos de farmacos durante un
periodo prolongado) es una alternativa adecuada para personas intolerantes a
tratamientos intensificados o que reciben cuidados paliativos, cuyos agentes
antineoplasicos principales son ciclofosfamida, etoposido y alcaloides de la
vinca (Chou, S. W., & Chang, H. H. 2024 - Jiang, Y., Xi, C., & Yang, C. 2024).

De acuerdo con el protocolo nacional de tratamiento de neuroblastoma de alto
riesgo de la Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica de
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2024, el etopoésido hace parte del esquema de quimioterapia de induccion
(vincristina, carboplatino, etopésido, cisplatino y ciclofosfamida).

o Etopdsido en el UNIRS solicitado NO se encuentra descrito en la WHO Model List
of Essential Medicines for Children 10th list.

Revisada la solicitud allegada la Sala encuentra que etopésido ha sido utilizado a
nivel global en uso por fuera de etiqueta para el tratamiento de pacientes pediatricos
neuroblastoma, fruto de esto existe evidencia de la actividad antitumoral de
etopésido en esta indicacion y que evidencia de baja certeza sugiere efecto en
respuesta completa con el perfil de seguridad conocido del etopésido, por lo
anterior, en el marco del articulo 39 de la Resolucion 740 de 2024, la Sala recomienda
incluir en el listado UNIRS a etopdsido solucion inyectable (100 mg) en la indicacion
“Uso del etoposido en el tratamiento de neuroblastoma de riesgo intermedio o alto
riesgo en pacientes pediatricos”.

La Sala recomienda aprobar con la siguiente informacion asi:
Indicaciones:

Uso del etoposido en el tratamiento de neuroblastoma de riesgo intermedio o alto riesgo
en pacientes pediatricos.

Dosificacion:

Neuroblastoma de riesgo intermedio: Etopésido 120 mg/m2/dia, Carboplatino 560
mg/m2/dia, ciclofosfamida 1000 mg/m2/dia y doxorrubicina 30 mg/m2/dia.

Neuroblastoma de alto riesgo: Ciclo A: Etopésido 175 mg/m2/dia, Vincristina 1.5
mg/m2/dosis (dosis maxima 2 mg), Carboplatino 750 mg/m2/dosis dias 0 y 40; ciclo B:
Vincristina 1.5 mg/m2/dosis (dosis maxima 2 mg), Cisplatino 80 mg/m2/dosis dias 10,
30, 50 y 70; ciclo C: Etopodsido 175 mg/m2/dia, Vincristina 1.5 mg/m2/dosis (dosis
maxima 2 mg), Ciclofosfamida 1050 mg/m2/dia, Mesna 200 mg/m2/dia dias 20 y 60.

Contraindicaciones:

Etopésido inyectable esta contraindicado en pacientes con una historia de reaccién
de hipersensibilidad severa a los productos de etopésido.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Los médicos deberian ser conscientes de la posible ocurrencia de una reaccién
anafilactica con etopodsido, manifestada por medio de escalofrios, pirexia,

taquicardia, broncoespasmo, disnea e hipotension, las cuales pueden ser fatales. El
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tratamiento es sintomatico. Etopésido deberia suspenderse de forma inmediata,
seguido por la administracion de agentes presores, corticosteroides,
antihistaminicos o expansores de volumen a discreciéon del médico. Un aumento en
el riesgo en cuanto a reacciones de hipersensibilidad relacionadas con la infusién se
observé cuando se utilizaron filtros en linea durante la administracion de etopésido.
No deberian utilizarse los filtros en linea.

Mielosupresion

Etopoésido causa mielosupresion que resulta en trombocitopenia y neutropenia. Han
ocurrido infecciones y sangrado fatales. Obtener recuentos sanguineos completos
antes de cada ciclo de Etopdsido y de manera mas frecuente seguin se indique
clinicamente.

Leucemias secundarias
Leucemias secundarias han ocurrido con el uso a largo plazo de Etopésido.
Reacciones de hipersensibilidad

Etopésido puede causar reacciones de hipersensibilidad, que incluyen sarpullido,
urticaria, prurito, y anafilaxis. En caso de que ocurran reacciones de
hipersensibilidad, interrumpir de forma inmediata Etopésido e instituir manejo de
soporte. Suspender de manera permanente Etopodsido en los pacientes que
experimenten una reaccion de hipersensibilidad severa.

Toxicidad embriofetal

Con base en estudios en animales y su mecanismo de accién, Etopésido puede
causar dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Advertir a las
mujeres embarazadas del potencial peligro para el feto.

Aconsejar a las pacientes femeninas con potencial reproductivo a utilizar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Etopésido y durante por lo menos
6 meses después de la dosis final. Aconsejar a los pacientes masculinos con parejas
femeninas con potencial reproductivo a utilizar anticoncepcién efectiva durante 4
meses después de la dosis final.

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

Los estudios clinicos de Etopdsido no incluyeron numeros suficientes (n = 71) de
pacientes con edad de 65 afios y superiores para determinar si responden de manera

diferente con respecto a los pacientes mas jovenes. Otras experiencias clinicas
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reportadas no han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes
adultos mayores y los mas jévenes.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

El etopdésido no resulté mutagénico en un ensayo de mutagenicidad microbiana de
Ames in vitro; sin embargo, el etopésido se convierte rapida y completamente en
etopésido in vivo. Por lo tanto, como el etopésido es mutagénico en el ensayo de
Ames, el etopdsido se considera mutagénico in vivo.

En ratas, la dosificacion oral de Etopdsido durante 5 dias consecutivos a dosis
superiores o iguales a 86 mg/kg/dia (unas 10 veces la dosis humana de 50 mg/m?
basada en el BSA) produjo atrofia testicular irreversible.

La atrofia testicular irreversible también se observo en ratas tratadas con etopoésido
por via intravenosa durante 30 dias a 5,11 mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces la
dosis humana de 50 mg/m? basada en el BSA).

Embarazo
Resumen de riesgo

Con base en los datos en animales y su mecanismo de accion, Etopésido puede
causar dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Etopésido es
teratogénico en ratones y ratas. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el peligro
potencial para un feto. Aconsejar a las mujeres potencialmente fértiles que eviten
quedar embarazadas.

Datos
Datos en animales

En ratas, una dosis intravenosa de etopésido de 0.4 mg/kg/dia (aproximadamente
0.05 veces la dosis para humanos de 50 mg/m2 con base en el Area de superficie
corporal [BSA]) durante la organogénesis causé toxicidad materna, embriotoxicidad,
y teratogenicidad (anormalidades esqueléticas, exencefalia, encefalocele, y
anoftalmia); dosis superiores a 1.2 y 3.6 mg/kg/dia (aproximadamente 0.14 y 0.5 veces
la dosis para humanos de 50 mg/m2 con base en BSA) resulté en resorciones
embrionarias de 90 % y 100 %. En ratones, una dosis Unica de etopésido de 1.0 mg/kg
(aproximadamente 0.06 veces la dosis para humanos de 50 mg/m2 con base en BSA)
administrada de forma intraperitoneal en los dias 6, 7, u 8 de la gestaciéon causé
embriotoxicidad, anormalidades craneales y malformaciones esqueléticas mayores.
Una dosis intraperitoneal de 1.5 mg/kg (aproximadamente 0.1 veces la dosis para
humanos de 50 mg/m2 con base en BSA) en el dia 7 de la gestacién causé un
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incremento en la incidencia de muerte intrauterina y malformaciones fetales, y una
disminucion significativa en el peso promedio del cuerpo del feto.

Lactancia

No existe ninguna informacién con respecto a la presencia de Etopésido en la leche
humana o sus efectos sobre la produccion de leche para los lactantes. Debido al
potencial de reacciones adversas graves en lactantes a partir de Etopésido,
aconsejar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con Etopésido.

Pacientes femeninas y masculinos de potencial reproductivo
Anticoncepcién
Pacientes femeninas

Aconsejar a las pacientes femeninas con potencial reproductivo a utilizar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Etopédsido y durante 6 meses
después de la dosis final.

Pacientes masculinos

Etopoésido puede danar los espermatozoides y el tejido testicular, lo que resulta en
posibles anormalidades genéticas para el feto. Los pacientes masculinos con parejas
sexuales femeninas con potencial reproductivo deberian utilizar anticoncepcion
efectiva durante el tratamiento con Etopésido y durante 4 meses después de la dosis
final.

Infertilidad
Pacientes femeninas

En pacientes femeninas con potencial reproductivo, Etopdsido puede causar
infertilidad y resultar en amenorrea. Puede ocurrir menopausia prematura con
Etopdsido. La recuperacion de la menstruacion y la ovulacion se relaciona con la edad
al momento del tratamiento.

Pacientes masculinos

En pacientes masculinos, Etopésido puede resultar en oligospermia, azoospermia, y
pérdida permanente de la fertilidad. Se ha reportado que los recuentos de esperma
retornan a los niveles normales en algunos hombres, y en algunos casos, han ocurrido
varios ainos después del fin de la terapia.

Efectos sobre Capacidad para conducir y Usar maquinas
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NnVima

No se ha llevado a cabo ninguin estudio con respecto a los efectos sobre la capacidad
para conducir y usar maquinas. Etopdésido puede causar reacciones adversas que
afecten la capacidad para conducir o usar maquinas tales como fatiga, somnolencia,
nauseas, vomito, ceguera cortical, reacciones de hipersensibilidad con hipotensién. A
los pacientes quienes experimentan tales reacciones adversas se les deberia
recomendar evitar conducir o utilizar maquinas.

Precauciones especiales para el desecho y otro manejo

Deberia tenerse precaucion al manejar Etopésido. Deberian utilizarse procedimientos
para manejo y desecho apropiados de medicamentos anticancer. Varios lineamientos
guia sobre este asunto se han publicado. Para minimizar el riesgo de exposiciéon
dérmica, utilice siempre guantes impermeables al manejar los viales que contienen
Etopésido.

Reacciones adversas:

Se han descrito las siguientes reacciones adversas graves:
* Mielosupresion

* Leucemias secundarias

* Reacciones de hipersensibilidad

Debido a que los ensayos clinicos se efectiian bajo condiciones ampliamente variables,
las tasas de reaccion adversa, observadas en los ensayos clinicos de un medicamento,
no pueden compararse de manera directa con las tasas en los ensayos clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Etopésido se ha utilizado como un agente unico en estudios clinicos que involucran
206 pacientes con una variedad de neoplasias malignas (incluyendo, un linfoma no
Hodgkin) y en combinacién con cisplatino en 60 pacientes con cancer pulmonar de
células pequenas. La reaccion adversa mas comun fue neutropenia.

Otras Reacciones adversas importantes
Toxicidad gastrointestinal

Nauseas y vomito son las principales toxicidades gastrointestinales. La severidad de
las nauseas y vomito es generalmente leve a moderada, requiriendo la suspensioén del
tratamiento en 1 % de los pacientes. Nauseas y vomito se manejan con terapia
antiemética estandar.

Otras toxicidades
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Otras reacciones adversas clinicamente importantes en los ensayos clinicos fueron:
Gastrointestinales: Dolor abdominal, estrefimiento, disfagia

Generales: Fiebre
Oculares: Ceguera cortical transitoria, neuritis 6ptica
Respiratorias: Neumonitis intersticial / fibrosis pulmonar

De la piel: Pigmentaciéon, dermatitis por memoria de radiacion, sindrome de Stevens
Johnson, y necrdlisis epidérmica toxica

Neurolégicas: Convulsiones, sabor residual.
Trastornos hepatobiliares: Hepatotoxicidad.

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
aprobacion de Etopésido. Debido a que estas reacciones se reportan de forma
voluntaria a partir de una poblacién de tamano incierto, no siempre es posible estimar
de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposiciéon
al medicamento.

Extravasacion

Extravasacion, que resulta en toxicidad de tejidos blandos locales, se identificé en los
informes post mercadeo. Extravasacion de Etopésido puede resultar en inflamacion,
dolor, celulitis, y necrosis incluyendo necrosis de la piel.

Insuficiencia renal aguda

Casos reversibles de insuficiencia renal aguda se han reportado con la administracién
de dosis altas (2220 mg/m2) de etopésido con irradiaciéon corporal total utilizada para
trasplante de células madre hematopoyéticas. La formulacién de etopésido contiene
dextrano 40, el cual ha estado asociado con insuficiencia renal aguda cuando se
administra en dosis altas.

Infeccién * Infeccion (incluyendo infecciones observadas en pacientes con un sistema
inmune debilitado, por ejemplo, una infeccion pulmonar llamada neumonia por
Pneumocystis jirovecii)

* Incluyendo infecciones oportunistas tales como neumonia por Pneumocystis jirovecii
Interacciones:

La terapia concomitante con warfarina puede resultar en elevaciéon del Cociente
internacional normalizado (INR). Se recomienda el monitoreo cercano del INR.
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Cisplatino: La coadministracion de cisplatino puede incrementar la exposicion a
etopésido.

Medicamentos altamente unidos a las proteinas: La fenilbutazona, salicilato de sodio y
aspirina desplazaron al etopésido unido a proteinas in vitro.

Medicamentos antiepilépticos seleccionados: La coadministracion con medicamentos
antiepilépticos incluyendo fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, y acido valproico
puede incrementar la depuracion de etopésido. Etopésido puede ser un sustrato del
sistema transportador de la P-glicoproteina (P-gp) con base en los estudios in vitro.

Incompatibilidades

La inyeccién de Etopésido no deberia mezclarse fisicamente con ningun otro
medicamento.

Sobredosis

No se ha establecido ningun antidoto para la sobredosificacion de Etopdsido en
humanos. Con base en estudios en animales, la sobredosificacion puede resultar en
neurotoxicidad.

Finalmente, la Sala se permite recordar a los diferentes actores involucrados en los
procesos del Uso No Incluido en Registro Sanitario (UNIRS) la importancia de
registrar informacion de manera prospectiva sobre el uso, efectividad y eventos
adversos de los UNIRS aprobados, informacion necesaria para la evaluacién
periddica de estas aprobaciones; en el marco de lo definido en los articulos 38 y 39
de la Resolucion 740 de 2024.

3.9.8 DOXORRUBICINA

Radicado : 20261050571 / 20261055633 (20262400004 18451)

Fecha : 13-02-2026

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.
Indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma transicional: sarcomas, neuroblastoma,
carcinoma de mama, ovario, tiroides y gastrico. tumor de Wilms, leucemia linfoblastica
aguda, linfomas, neoplasmas malignos de pulmdn y sangre, sarcoma osteogénico, sarcoma
de Ewing, rabdomiosarcoma.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20261050571 / 20261055633 (2026240000418451) el
Ministerio de Salud y Proteccién Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora la evaluacion del Uso No Incluido en el

Registro Sanitario (UNIRS) para el principio activo DOXORRUBICINA, forma farmacéutica:
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polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable solucién inyectable (1 mg/1 mly 2
mg/mL). En las indicaciones: “Uso de doxorrubicina clorhidrato via intravenosa (IV) para el
tratamiento de hepatoblastoma en poblacién pediatrica desde = 6 meses de edad hasta 18
arios”.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20261050571 / 20261055633 (2026240000418451) se presenta
solicitud de inclusion en listado de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS)
para Doxorrubicina polvo liofilizado para reconstituir a solucioén inyectable solucién
inyectable (1 mg/1 mly 2 mg/mL). en la indicacién “Uso de doxorrubicina clorhidrato
via intravenosa (1V) para el tratamiento de hepatoblastoma en poblacion pediatrica
desde 2 6 meses de edad hasta 18 afios”.

Doxorrubicina tiene las siguientes indicaciones aprobadas en Colombia:

Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma transicional: sarcomas, neuroblastoma,
carcinoma de mama, ovario, tiroides y gastrico. tumor de Wilms, leucemia
linfoblastica aguda, linfomas, neoplasmas malignos de pulmén y sangre, sarcoma
osteogénico, sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma.

Como soporte IEST allega:

Guias de practica clinica:

¢ National Cancer Institute (NCI). Tratamiento del cancer de higado infantil
(PDQ®)-Version para profesionales de salud. 2025. Estudio de pacientes con
hepatoblastoma y tumores de histologia fetal, con una tasa de supervivencia del
100% para pacientes que recibieron como agente Unico, cuatro dosis de
doxorrubicina. El documento no especifico ni la fuerza de la recomendacioén ni
el nivel de la evidencia.

e Ministerio de Salud Peru. Instituto Nacional de Salud del Nifio,- San Borja. Guia
de la Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Hepatoblastoma.
2021. Quimioterapia neoadyuvante con esquema PLADO (cisplatino mas
doxorrubicina). El documento no especificé ni la fuerza de la recomendacion ni
el nivel de la evidencia.

e Suh et al. Management of Hepatoblastoma in the Modern Era and Future
Perspectives. Clin Pediatr Hematol Oncol 2020. Tumores PRETEXT I-ll pueden
resecarse primariamente tras quimioterapia basada en cisplatino (solo o en
combinacién con vincristina, 5-fluorouracilo o pirabicina), tumores PRETEXT IlI-
IV requieren regimenes mas intensivos que incluyan doxorrubicina o cisplatino
en dosis densas; tumores PRETEXT Ill-IV con afectacion vascular deben
considerarse candidatos a trasplante hepatico primario. Esta estrategia de
tratamiento estratificada por riesgo, que combina quimioterapia y cirugia, mejora
supervivencia global del 70—-80%, en comparacidon con tasas inferiores al 30%
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antes de la introduccion de la quimioterapia. El documento no especificé ni la
fuerza de la recomendacion ni el nivel de la evidencia.

e Secretaria de Salud de México, CENETEC. Diagnéstico y tratamiento del
hepatoblastoma: Resumen de evidencias y recomendaciones. 2016. Siete ciclos
de quimioterapia neoadyuvante alternando cisplatino con carboplatino mas
doxorrubicina y tres ciclos mas después del procedimiento quirdrgico, en
pacientes con hepatoblastoma clasificados como de alto riesgo. Grado de
recomendacion D (Nivel de evidencia 3 o 4 o evidencia extrapolada de estudios
clasificados como 2+).

Publicaciones:

1. Tang et al. (2023). Estudio ChiCTR1800017935. A multicenter prospective study on the
management of hepatoblastoma in children: a report from the Chinese Children’s
Cancer Group (CCCG): Estudio prospectivo multicéntrico realizado en 23 hospitales de
China entre 2015 y 2020, se incluyeron 399 pacientes pediatricos con hepatoblastoma,
con una mediana de edad al diagnhéstico de 18,1 meses; el 40,6% eran varones y el 59,4%
mujeres, y el 77,9% tenia menos de 3 afos. Los pacientes fueron estratificados en
grupos de riesgo (muy bajo, bajo, intermedio y alto) y tratados segun el protocolo
CCCG-HB-2016, que incluy6 cirugia y quimioterapia con esquemas diferenciados: C5V
para bajo riesgo, C5VD para riesgo intermedio y C-CD seguido de ICE para riesgo alto.
Tras una mediana de seguimiento de 40,5 meses, 74,9% alcanzé remision completa,
6,0% fallecié (17 por enfermedad primaria, 5 por recaida y 2 por toxicidad), y 6,27% se
perdié en el seguimiento; la supervivencia libre de eventos (SLE) a 4 aios fue del 76,9%
y la supervivencia global (SG) del 93,5%. Por grupos, la SLE y SG fueron ambas del
100% en riesgo muy bajo, 91.6% y 97.3% en riesgo bajo, 81.7% y 94.4% en riesgo
intermedio, y de 51.0% y 86,8% en riesgo alto. El analisis multivariable identificé6 como
factores de riesgo independientes la edad 28 anos, la ruptura tumoral y los parametros
PRETEXT, mientras que una reduccion >75% de AFP tras dos ciclos de quimioterapia
neoadyuvante se asocié con mejor SSE y SG.

2. Katzenstein et al. (2021). Estudio AHEP0731 (NCT00980460). Doxorubicin in
Combination with Cisplatin/5-Flourouracil/Vincristine is Feasible and Effective in
Unresectable Hepatoblastoma: a Children’s Oncology Group study: Ensayo clinico fase
lll no aleatorizado (2009-2012) que incluyé 102 pacientes menores de 21 afios con
hepatoblastoma irresecable, no metastasico y de riesgo intermedio, con una edad
media de 16 meses (rango 0-189) y predominio masculino (57,8%). El objetivo fue
determinar la viabilidad y eficacia de anadir doxorrubicina al régimen estandar C5V
(cisplatino, 5-fluorouracilo, vincristina) como tratamiento neoadyuvante. La mediana de
AFP al diagnéstico fue de 184.715 ng/ml (rango 363—3.380.000), utilizada como marcador
de seguimiento. El estudio demostré que la combinaciéon con doxorrubicina mejoré las
tasas de reseccion en tumores inicialmente irresecables, con un perfil de toxicidad
manejable bajo monitorizacién estricta, aunque se reportaron dos muertes relacionadas
con eventos adversos. En conclusién, la adicion de doxorrubicina al esquema C5V
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resulté factible y eficaz, consolidandose como parte de los protocolos internacionales
para el manejo del hepatoblastoma pediatrico.

Analisis de la evidencia aportada:

1. Tang et al. (2023) - CCCG-HB-2016 (China): Estudio prospectivo multicéntrico de un
solo brazo (n=399). Nivel de evidencia: 2b (cohorte prospectiva). Incluyé pacientes de
todos los grupos de riesgo (muy bajo, bajo, intermedio, alto). El protocolo CCCG-HB-
2016 incluyé doxorrubicina especificamente en los grupos de riesgo intermedio y alto:
Riesgo intermedio: C5VD (cisplatino, 5-FU, vincristina, doxorrubicina 25 mg/m? los dias
2 y 3 de cada ciclo). Riesgo alto: Esquemas que combinan cisplatino + doxorrubicina
(30 mg/m?) los dias 8 (junto con cisplatino) y 9 de cada ciclo de induccién (pre-cirugia)
y los dias 1 (junto con cisplatino) y 2 de cada ciclo de consolidacién (post-cirugia),
alternando o seguidos de ICE (lfosfamida, Carboplatino y Etopodsido). SG a 4 afos
global: 93.5%, SG a 4 aiios para riesgo intermedio: 94.4% (respalda la eficacia del C5VD)
y SG a 4 anos para riesgo alto: 86.8% (respalda el uso de doxorrubicina en
combinaciones intensivas).

2. Katzenstein et al. (2021) - COG AHEP0731 (Estados Unidos): Ensayo fase Ill no
aleatorizado de un solo brazo (n=102). Nivel de evidencia: 2b (ensayo clinico controlado
no aleatorizado, con objetivo de factibilidad). Poblacion: Especifica y bien definida:
hepatoblastoma de riesgo intermedio, irresecable, no metastasico (mas un pequeno
subgrupo con histologia de células pequenas indiferenciadas resecadas). Evaluar la
factibilidad y tolerancia de anadir doxorrubicina al régimen C5V (creando el régimen
C5VD). Tasa de reseccion quirargica: 96% (98/102 pacientes), incluyendo 33 trasplantes
hepaticos. SG a 5 afos en pacientes irresecables al diagnéstico: 95% (IC 95%: 87-98%).
SLE a 5 afios: 88% (IC 95%: 79-93%). Evidencia clave, ya que fue disefiado
especificamente para validar la adicion de doxorrubicina al régimen estandar previo
(C5V) en la poblacién de riesgo intermedio. Demuestra que es factible, tolerable y
altamente eficaz.

Ambos estudios muestran supervivencias globales excelentes (>90%) en pacientes de
riesgo intermedio o alto tratados con regimenes que contienen doxorrubicina.

Poblacién diana: La evidencia cubre el espectro de pacientes donde la doxorrubicina
esta indicada: riesgo intermedio (C5VD) y riesgo alto (cisplatino + doxorrubicina +/- ICE).

Revisada la solicitud allegada la Sala encuentra que doxorrubicina ha sido utilizado a
nivel global en uso por fuera de etiqueta para el tratamiento de poblacién pediatrica
con hepatoblastoma, fruto de esto existe evidencia de la actividad antitumoral de
doxorrubicina en esta indicacion y que evidencia de baja certeza sugiere efecto en
respuesta completa con el perfil de seguridad conocido del doxorrubicina, por lo
anterior, en el marco del articulo 39 de la Resolucion 740 de 2024, la Sala recomienda
incluir en el listado UNIRS a doxorrubicina polvo liofilizado para reconstituir a
solucién inyectable solucion inyectable (1 mg/1 ml y 2 mg/mL) en la indicacion asi:

“Uso de doxorrubicina clorhidrato en combinaciébn con otros agentes
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quimioterapéuticos (cisplatino, 5-fluorouracilo, vincristina, ifosfamida, carboplatino,
etopoésido), para el tratamiento del hepatoblastoma de riesgo intermedio y alto en
poblaciéon pediatrica desde 2 6 meses de edad hasta 18 anos”.

La Sala recomienda aprobar con la siguiente informacion asi:

Indicaciones:
Uso de doxorrubicina clorhidrato en combinacion con otros agentes

gquimioterapéuticos (cisplatino, 5-fluorouracilo, vincristina, ifosfamida, carboplatino o
etopdsido), para el tratamiento del hepatoblastoma de riesqo intermedio y alto en
poblaciéon pediatrica desde 2 6 meses de edad hasta 18 aios.

Dosificacion

Riesgo intermedio: C5VD (cisplatino, 5-FU, vincristina, doxorrubicina) durante un total
de seis a ocho ciclos. Cisplatino (90 mg/m?) el dia 1, 5-fluorouracilo (600 mg/m?) y
vincristina (1,5 mg/m?) el dia 2, y doxorrubicina (25 mg/m?) los dias 2 y 3. Ciclos de
tratamiento cada 21-28 dias.

Alto riesgo: quimioterapia preoperatoria (cisplatino, doxorrubicina) + ICE (ifosfamida,
carboplatino, etopodsido (VP16)) administrado durante tres ciclos: Primer ciclo:
cisplatino (80 mg/m?) el dia 1, cisplatino (70 mg/m?) el dia 8, doxorrubicina (30 mg/m?)
los dias 8 y 9; Segundo y Tercer ciclo: cisplatino (70 mg/m?) los dias 1 y 8, doxorrubicina
(30 mg/m?) los dias 8 y 9. Mas tres ciclos de consolidaciéon postoperatoria: Carboplatino
(500 mg/m2) el dia 1, doxorrubicina (20 mg/m2) el dia 1 y el dia 2. Ciclos de tratamiento
cada 28 dias.

Contraindicaciones:

Doxorubicina esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
a los derivados de la antraciclina, en pacientes que han desarrollado mielosupresién o
hepatopatia previamente con el uso de otros agentes antineoplasicos o con
radioterapia, en pacientes que han recibido tratamientos acumulativos maximos
previos con Doxorubicina u otra antraciclina, ya que se incrementa el riesgo de
cardiotoxicidad. El uso de Doxorubicina esta contraindicado durante el embarazo,
lactancia, pacientes con falla cardiaca, cardiopatia y depresiéon de la medula ésea.

Precauciones y advertencias:
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Doxorubicina se debe administrar bajo la supervisién de un médico con experiencia
en el tratamiento citotéxico, durante el tratamiento inicial requiere observacion
frecuente del paciente; puede potenciar la toxicidad de otros tratamientos
antineoplasicos, por lo tanto, se debe llevar un control cuidadoso de las posibles
complicaciones clinicas, se recomienda realizar los siguientes examenes de control
(antes y durante el tratamiento):

* Radiografias de los pulmones y el térax, y ECG

* Monitorizacion regular de la funcion cardiaca (FEVI mediante, p. ej., ECG,

UCG y MUGA)

* Inspeccién diaria de la cavidad oral y la faringe para detectar posibles

cambios en la mucosa.

* Andlisis de sangre: hematocrito, plaquetas, recuento diferencial de

leucocitos, SGPT, SGOT, LDH, bilirrubina, acido urico.

Antes de comenzar el tratamiento con doxorubicina los pacientes deben recuperarse
de la toxicidad aguda del tratamiento citotoxico previo (afecciones tales como
estomatitis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones generalizadas).

Control del tratamiento: antes del tratamiento se recomienda medir la funciéon hepatica
y la funcién renal.

Control de la funcién ventricular izquierda: se debe realizar mediante ecografia o
gammagrafia cardiaca antes del tratamiento y después de cada dosis acumulada de
aproximadamente 100 mg/m2.

Funciéon cardiaca: la cardiotoxicidad es un riesgo inherente al tratamiento con
antraciclinas, se manifiesta con acontecimientos tempranos (es decir, agudos) o tardios
(es decir, retardados), por tanto se debe evaluar la funcion cardiaca de los pacientes
antes de iniciar y durante el tratamiento con doxorrubicina. La probabilidad de
desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) se estima aproximadamente entre el
1% y el 2% con una dosis acumulativa de 300 mg/m2, aumenta lentamente hasta dosis
acumuladas totales de 450-550 mg/m2. A partir de entonces, el riesgo de desarrollar ICC
aumenta marcadamente y se recomienda no exceder una dosis acumulada maxima de
550 mg/m2.

Poblacion pediatrica: en nifos y adolescentes que reciben doxorrubicina, se debe
realizar un seguimiento periédico de las evaluaciones cardiacas después del
tratamiento, debido a que tienen mayor riesgo de desarrollar una cardiotoxicidad tardia.
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Funciéon hepatica: la principal via de eliminacién de doxorubicina es el sistema
hepatobiliar, pacientes con concentraciones elevadas de bilirrubina experimentan un
aclaramiento mas lento del farmaco, se debe ajustar la dosis en estos pacientes para
evitar aumento de la toxicidad del farmaco por esta condicion, pacientes con
insuficiencia hepatica grave no deben recibir doxorubicina.

Toxicidad hematolégica: doxorrubicina produce mielosupresion, antes de cada ciclo de
tratamiento y durante este, se debe evaluar el perfil hematolégico de los pacientes,
incluyendo un recuento diferencial de glébulos blancos (leucocitos). La leucopeniay la
neutropenia alcanzan el punto mas bajo entre los dias 10 y 14 después de la
administracion del farmaco, volviendo a los valores normales en el dia 21, si los valores
sanguineos no se normalizan se debe considerar reducir la dosis o aumentar el
intervalo posologico; también puede producirse trombocitopenia y anemia.

Leucemia secundaria: los pacientes que reciben antraciclinas incluida doxorrubicina
tienen riesgo de desarrollar leucemia secundaria (con o sin fase preleucémica), este
riesgo se incrementa al administrar el medicamento en combinacion con otros agentes
antineoplasicos que danan el ADN, después de un tratamiento previo intenso con
citotéxicos o cuando se utilizan dosis elevadas de antraciclinas. La leucemia
secundaria puede tener un periodo de latencia de 1 a 3 aiios.

Administracion intravesical: la administraciéon intravesical de doxorubicina puede
causar sintomas de la cistitis quimica, se debe prestar especial atencién en caso de
problemas con el catéter (es decir, obstrucciéon uretral causada por la invasién de un
tumor intravesical).

Control de las concentraciones séricas de acido urico: durante el tratamiento puede
aumentar la concentracion de acido Urico sérico, caso tal se debe iniciar un tratamiento
antihiperuricémico. En pacientes con insuficiencia funcién renal puede ser necesario
reducir la dosis.

Efectos gastrointestinales se recomienda una profilaxis antiemética. No debe utilizarse
doxorubicina en presencia de inflamaciones, ulceraciones o diarrea.

Extravasacion: una extravasaciéon del medicamento produce dolor local, tromboflebitis
y necrosis, en caso de extravasacion se debe interrumpir de forma inmediata la
administracion del medicamento.
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Radioterapia: Se deben tener precauciones especiales en pacientes que hayan sido
sometidos a radioterapia anteriormente, estén recibiendo radioterapia de forma
concomitante o tengan previsto recibir radioterapia, ya que corren un riesgo especial
de sufrir reacciones locales en el campo de radiacion (fenédmeno de recuerdo) si se
utiliza doxorrubicina, en este grupo de pacientes se debe evitar superar dosis
acumulada de 400 mg/m? de doxorrubicina.

Tratamientos antineoplasicos: Doxorubicina puede potenciar la toxicidad de otros
tratamientos antineoplasicos.

Vacunas: no esta recomendada la administracion de doxorrubicina en combinacién con
vacunas vivas o vivas atenuadas, ya que puede resultar en infecciones graves o fatales.
Con vacunas muertas o inactivadas puede verse disminuida la eficacia de estas.

Otros: el aclaramiento sistémico de doxorubicina se reduce en pacientes obesos (es
decir, >130% del peso corporal ideal), esto se debe tener en cuenta para establecer la
dosis a administrar.

Sindrome de lisis tumoral: doxorubicina puede inducir hiperuricemia como
consecuencia del intenso catabolismo de la purina que acompaia a la rapida lisis de
las células neoplasicas inducida por el farmaco (sindrome de lisis tumoral). Las
concentraciones de acido urico, potasio, fosfato de calcio y creatinina en sangre
deberian evaluarse después del tratamiento inicial. La hidratacién, la alcalinizacion de
la orina y la profilaxis con alopurinol para prevenir la hiperuricemia pueden reducir al
minimo las posibles complicaciones del sindrome de lisis tumoral.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo: se sospecha que la doxorrubicina causa malformaciones congénitas si se
administra durante el embarazo, no debe utilizarse durante el embarazo a menos que la
condicion clinica de la mujer requiera tratamiento con doxorrubicina.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres: las mujeres en edad fértil
no deben quedar embarazadas durante el tratamiento y durante al menos 7 meses
después de la ultima dosis. Los hombres deben usar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con doxorrubicina y durante al menos 4 meses después de la
ultima dosis.
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Lactancia: se ha observado que doxorubicina se excreta en la leche materna humana.
Dado que el uso de doxorubicina durante la lactancia esta contraindicado, la lactancia
debe interrumpirse durante el tratamiento con doxorubicina y durante al menos dos
semanas después de la ultima dosis.

Fertilidad: doxorrubicina es genotoxica, puede tener un efecto perjudicial sobre la
fertilidad. los hombres tratados con doxorrubicina pueden buscar asesoramiento sobre
la crioconservacion (o criopreservacion) de esperma antes del tratamiento debido a la
posibilidad de infertilidad irreversible debido a la terapia con doxorrubicina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: debido a la frecuente
apariciéon de nauseas y vomitos, los pacientes que reciben Doxorubicina, deben evitar
la conduccion de vehiculos y el manejo de maquinaria.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes (clasificadas como frecuentes con una
incidencia de £1/100 a <1/10) asociadas al tratamiento con doxorrubicina son:

¢ Infecciones e infestaciones: Frecuentes: sepsis, septicemia.

* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Frecuentes: mielosupresion,
leucopenia y neutropenia.

* Trastornos del metabolismo y la nutricion: Frecuentes: anorexia

* Trastornos cardiacos: Frecuentes: cardiomiopatia.

* Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: nauseas, vomitos, mucositis/ estomatitis,
diarrea.

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: alopecia

* Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: cistitis quimica con el tratamiento
intravesical (es decir, disuria, polaquiuria, nicturia, estranguria, hematuria, necrosis de
la pared de la vejiga).

Interacciones:

La cardiotoxicidad de doxorubicina se ve reforzada por el uso previo o concomitante de
otras antraciclinas, otros farmacos potencialmente cardiotéxicos o productos que
afecten a la funcién cardiaca (p. ej. antagonistas del calcio).

Trastuzumab y antraciclinas no deben utilizarse en combinacién por el aumento de

riesgo de cardiotoxicidad. La vida media de trastuzumab es de 28,5 dias y puede
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persistir en la circulacion hasta 24 semanas. Si es posible, debe dejarse un intervalo
suficiente (hasta 24 semanas) entre el final de un tratamiento con trastuzumab y el
comienzo del tratamiento con antraciclinas.

La hepatotoxicidad de doxorubicina puede verse reforzada por otras modalidades de
tratamiento hepatotoxico (p. ej., 6-mercaptopurina).

La administracion concomitante con inhibidores del citocromo P450 y/o Pgp (p. ej:
ciclosporina) puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de
Doxorubicina y por consiguiente presentar mayor toxicidad. La administracion
concomitante de inductores del citocromo P450, como rifampicina y barbituricos,
reducir las concentraciones plasmaticas de Doxorubicina y por tanto su eficacia.

El paclitaxel administrado poco antes de doxorubicina puede disminuir el aclaramiento
e incrementar las concentraciones plasmaticas de doxorubicina.

Los efectos toxicos del tratamiento con doxorubicina pueden aumentar en una
combinacion con otros citostaticos (p. ej., citarabina, cisplatino, ciclofosfamida). Puede
producirse necrosis del intestino grueso, con hemorragia masiva e infecciones graves,
en conexion con los tratamientos combinados con citarabina.

La clozapina puede incrementar el riesgo y la gravedad de la toxicidad hematolégica de
doxorubicina.

Durante el tratamiento con doxorubicina puede producirse una notable nefrotoxicidad
de la anfotericina B.

Doxorubicina puede exacerbar la cistitis hemorragica causada por el tratamiento previo
con ciclofosfamida.

Doxorubicina puede reducir la biodisponibilidad oral de la digoxina.

Finalmente, la Sala se permite recordar a los diferentes actores involucrados en los
procesos del Uso No Incluido en Registro Sanitario (UNIRS) la importancia de
registrar informacion de manera prospectiva sobre el uso, efectividad y eventos
adversos de los UNIRS aprobados, informacion necesaria para la evaluacion
periddica de estas aprobaciones; en el marco de lo definido en los articulos 38 y 39
de la Resolucion 740 de 2024.
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3.9.9 CARBOPLATINO

Radicado . 20261049104 / 20261049158 / 20261055155 / 20261055710
(2026240000419491 / 2026240000419261)

Fecha : 13-02-2026

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.

Indicaciones:

Carboplatino es usado en el tratamiento de cancer de ovario avanzado, cancer de células
pequefias de pulmédn, cancer de células no pequefias de pulmon, cancer de cabeza y cuello
y cancer genitourinario, particularmente en testiculos, cancer de vejiga y cervical.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20261049104 / 20261049158 / 20261055155 /
20261055710 (2026240000419491 / 2026240000419261) el Ministerio de Salud y
Proteccion Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la evaluacion del Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS)
para el principio activo CARBOPLATINO, forma farmacéutica: solucion inyectable (10
mg/mL). En las indicaciones: “Uso del carboplatino para el tratamiento del neuroblastoma
en poblacién pediatrica mayor a 3 meses de edad”.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20261049104 / 20261049158 / 20261055155 / 20261055710
(2026240000419491 / 2026240000419261) se presenta solicitud de inclusién en listado
de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS) para carboplatino solucion
inyectable (10 mg/mL). en la indicacién “Uso del carboplatino para el tratamiento del
neuroblastoma en poblacion pediatrica mayor a 3 meses de edad”.

Carboplatino tiene las siguientes indicaciones aprobadas en Colombia:

Carboplatino es usado en el tratamiento de cancer de ovario avanzado, cancer de
células pequeias de pulmén, cancer de células no pequeiias de pulmén, cancer de
cabeza y cuello y cancer genitourinario, particularmente en testiculos, cancer de
vejiga y cervical.

Como soportes IEST, allega informacion de 4 estudios clinicos, referenciando que, el
ensayo clinico controlado de Garaventa et al. (2021) incluyé el carboplatino dentro del
esquema rCOJEC versus el esquema MSKCC-N5 como quimioterapia de induccion en
ninos con neuroblastoma de alto riesgo; los autores encontraron que el esquema
rCOJEC presenté una toxicidad menor no hematolégica, asi como, menor infeccion,
estomatitis, nduseas, vomito y diarrea; sin encontrar diferencias en comparacion con el
MSKCC-N5 en los resultados primarios ni secundarios. Por su parte, Baker et al. (2010)

evaluaron el carboplatino como Earte de la %uimiotera ia en nifos con neuroblastoma
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de riesgo intermedio sin amplificacion de MYCN, asignando el niumero de ciclos
dependiendo de caracteristicas biolégicas del tumor. Los autores concluyen que se
logré una tasa de supervivencia muy alta en pacientes con neuroblastoma de riesgo
intermedio con un tratamiento de base biolégica que incluyé una duracién de
quimioterapia sustancialmente menor y dosis reducidas de agentes
quimioterapéuticos.

El estudio publicado por Koher et al. (2013) evalué el carboplatino como parte del
régimen de quimioterapia mas la reseccion quirtrgica en ninos con neuroblastoma
localizado irresecable sin amplificacion MYCN, encontrando una SG a 5 afos de 87.6%
(IC 95% 81.0 — 92.1) y una SLE de 76.4% (IC 95% 68.9 — 82.4); sin embargo, al hacer el
andlisis estratificado por edad se encontré6 menor supervivencia en niiios mayores a 18
meses. Finalmente, el estudio de Frappaz (1992) tuvo como objetivo general encontrar
una alternativa de tratamiento para la quimioterapia de induccion mediante el uso de
carboplatino mas etopésido que tuviese un perfil diferente de toxicidad a la
combinacion habitual para ese momento que correspondia a cisplatino mas etopdsido
en ninos con neuroblastoma metastasico; de los 45 pacientes incluidos los autores
encontraron una respuesta completa en 4 pacientes, respuesta parcial en 13 pacientes,
ocho con enfermedad estable incluidas dos respuestas menores, 14 pacientes con
enfermedad progresiva y ocho pacientes no evaluables. La respuesta global fue 43% y
la respuesta completa 10%.

De igual forma, presenta informacion respecto a los protocolos clinicos nacionales e
internacionales vigentes, para el tratamiento del neuroblastoma en el paciente
pediatrico, como los establecidos por la Asociacién Colombiana de Hematologia y
Oncologia Pediatrica (ACHOP), NCCN, SIOP Europe y el Ministerio de Salud del
Gobierno de México.

De acuerdo con la practica clinica nacional e internacional y, a la luz del estado del arte,
la Sala justifica la inclusion del carboplatino en la indicaciéon de neuroblastoma en nifios
mayores de 3 meses.

Revisada la solicitud allegada la Sala encuentra que carboplatino ha sido utilizado a
nivel global en uso por fuera de etiqueta para el tratamiento de poblacién pediatrica
con neuroblastoma, fruto de esto existe evidencia de la actividad antitumoral de
carboplatino en esta indicacion y que evidencia de baja certeza sugiere efecto en
respuesta completa con el perfil de seguridad conocido del carboplatino, por lo
anterior, en el marco del articulo 39 de la Resolucion 740 de 2024, la Sala recomienda
incluir en el listado UNIRS a doxorrubicina Solucion inyectable (10 mg/ mL) en la
indicacién asi: “Uso del carboplatino en el tratamiento de neuroblastoma de riesgo
intermedio o alto riesgo en pacientes pediatricos”.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar con la siguiente informacién asi:

Indicaciones:
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Uso del carboplatino en el tratamiento de neuroblastoma de riesgo intermedio o alto
riesgo en pacientes pediatricos.

Dosificacién y grupo etario:
En poblacién pediatrica con menos de 12 kg de peso corporal: 18.6 mg/kg via IV.
En poblacién pediatrica con mas de 12 kg de peso corporal: 560 mg/m2 via IV.

Via de administracion: intravenosa

Contraindicaciones:

o Hipersensibilidad al principio activo o a otros compuestos que contengan platino o a
alguno de los componentes del producto.

o Pacientes con insuficiencia renal grave preexistente (aclaramiento de creatinina <
30ml/min) a no ser que a juicio del médico los potenciales beneficios del tratamiento
superen los riesgos.

o Pacientes con mielosupresion grave.

o Pacientes con tumores con sangrado significativo.

o Tratamiento concomitante con la vacuna de la fiebre amarilla.

o Lactancia.

Precauciones y advertencias:

Carboplatino debe administrarse solamente bajo supervision constante de médicos
experimentados en la terapia con citotéxicos y sélo cuando el beneficio potencial del
tratamiento con carboplatino supere los posibles riesgos. Debe disponerse de las
instalaciones apropiadas para el adecuado tratamiento de las posibles complicaciones.

Debe realizarse una estrecha monitorizacion de la toxicidad, especialmente en los casos
en los que se administren altas dosis del farmaco. Carboplatino es un farmaco
altamente toéxico con un margen terapéutico estrecho y su efecto terapéutico
generalmente estara asociado a alguna evidencia de toxicidad. Se han de realizar
regularmente, recuentos hematolégicos y analisis de la funcién hepatica y renal. Se ha
de discontinuar el tratamiento si se observa mielosupresiéon anormal o funcién renal o
hepatica anormal.

Toxicidad hematolégica
La mielosupresion (leucopenia, neutropenia y trombocitopenia) es dosis-dependiente y
es el efecto toxico limitante de la dosis de carboplatino.

Se realizaran recuentos periédicos (habitualmente semanales) de sangre periférica en
pacientes en tratamiento con carboplatino y en caso de toxicidad se realizaran estos
recuentos hasta la recuperacion de los valores normales.

Los valores mas bajos (nadir) se alcanzan el dia 21 (como mediana) en pacientes que
reciben carboplatino como agente unico y el dia 15 (como mediana) en pacientes que
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reciben carboplatino en combinaciéon con otros agentes quimioterapicos. En general,
no se deben repetir los ciclos de carboplatino como agente Unico, hasta que los
recuentos de leucocitos, neutréfilos y plaquetas hayan recuperado niveles normales.
No se debe repetir el tratamiento hasta pasadas 4 semanas de la administraciéon de un
ciclo con carboplatino y/o hasta que el recuento de neutréfilos sea de al menos 2.000
células/mma3 y el de plaquetas de al menos 100.000 células/mm?,

La anemia, aunque frecuente y acumulativa, raramente requiere transfusion.

En pacientes que han recibido tratamiento previo (en particular con cisplatino) o
radiacion, la gravedad de la mielosupresion y/o la gravedad de la alteracién de la funcién
renal estan incrementadas. La dosis inicial de carboplatino en estos pacientes debe
reducirse de forma adecuada y se han de monitorizar los efectos adversos mediante
recuentos hematologicos entre ciclos. Se deben planificar cuidadosamente las dosis y
los tiempos de administracion de carboplatino en combinaciéon con otros farmacos
mielosupresores, con el fin de minimizar los efectos adversos.

En caso de toxicidad hematolégica grave, pueden ser necesarias medidas de soporte,
la administracién de antibiéticos en infecciones complicadas, transfusiones de sangre,
rescate con trasplante autélogo de médula 6sea, trasplante de células madre de sangre
periférica y agentes hematopoyéticos (factores estimulantes de colonias).

Los efectos mielosupresores pueden ser aditivos a los de quimioterapia concomitante.
Los pacientes con una mielosupresion grave y persistente tienen un alto riesgo de
complicaciones infecciosas que incluye casos mortales. Se debe interrumpir el
tratamiento con carboplatino si aparece cualquiera de estas reacciones adversas.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se han notificado casos de anemia hemolitica con presencia de anticuerpos séricos
inducidos por medicamentos en pacientes tratados con carboplatino. Este
acontecimiento puede ser mortal.

Sindrome hemolitico urémico (SHU)

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es un efecto secundario amenazante para la vida.
Carboplatino debe interrumpirse en cuanto aparezca el primer signo de anemia
hemolitica microangiopatica, como la disminucién rapida de la hemoglobina
conjuntamente con trombocitopenia, elevaciéon de bilirrubina sérica, de la creatinina
sérica, del nitrogeno ureico en sangre, o de la lactato deshidrogenasa (LDH). La
insuficiencia renal puede no ser reversible con la suspensiéon del tratamiento y es
posible que se requiera dialisis.

Leucemia secundaria
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Se han notificado leucemia promielocitica aguda y sindrome mielodisplasico
(SMD)/leucemia mielégena aguda (LMA) afios después de la terapia con carboplatino y
otros tratamientos antineoplasicos.

Enfermedad veno-oclusiva hepatica

Se han notificado casos de enfermedad veno-oclusiva hepatica (sindrome de
obstruccion sinusoidal), algunos de ellos mortales. Se debe controlar a los pacientes
para detectar signos y sintomas de un funcionamiento hepatico anormal o de
hipertensién portal que no sean consecuencia obvia de metastasis hepaticas.

Funcion hepatica

No se dispone de suficiente informacién para recomendar una posologia en pacientes
con insuficiencia hepatica. No obstante, se interrumpira el tratamiento en caso de
observarse insuficiencia hepatica.

Funcioén renal

Carboplatino se excreta principalmente por orina. Por ello, se habra de monitorizar la
funcion renal de los pacientes en tratamiento con carboplatino. El aclaramiento de
creatinina ha demostrado ser el parametro mas sensible de medida de la funcién renal
en los pacientes que reciben carboplatino. En pacientes con insuficiencia renal, el
efecto de carboplatino en el sistema hematopoyético es mas pronunciado y de mas
larga duracién que en pacientes con funcion renal normal.

A diferencia de cisplatino, carboplatino tiene un bajo potencial nefrotéxico por lo que
no es necesaria la hidratacion antes y después del tratamiento. A pesar de ello, el
tratamiento previo con cisplatino o la administracion concomitante con otros
medicamentos nefrotoxicos (por ejemplo, aminoglucésidos) puede aumentar el riesgo
de nefrotoxicidad.

Sistema nervioso central/ funcion auditiva

Durante el tratamiento con carboplatino se aconseja realizar una evaluacion
neurolégica especialmente en pacientes que han recibido tratamiento previo con
cisplatino y en pacientes mayores de 65 afos.

Carboplatino puede producir ototoxicidad acumulativa. Se deberan realizar
audiogramas antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo o cuando aparezcan
sintomas auditivos. El deterioro clinicamente significativo de la funcién auditiva puede
requerir una modificacion de la dosis o la interrupciéon del tratamiento. El riesgo de
ototoxicidad puede aumentar con la administracion concomitante de otros
medicamentos ototoxicos (p. ej., aminoglucésidos).

La ototoxicidad puede ser mas pronunciada en nifnos. Se han notificado casos de
pérdida de audicion de aparicion tardia en pacientes pediatricos. En esta poblacion se
recomienda un seguimiento audiométrico a largo plazo.
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Aunque la toxicidad neurologica es generalmente comun, moderada y se limita a
parestesia y disminucion de los reflejos osteotendinosos, su frecuencia aumenta en
pacientes mayores de 65 anos y/o en pacientes tratados previamente con cisplatino. Se
ha de monitorizar a los pacientes y se han de realizar examenes neurolégicos
regularmente.

Se han notificado casos de alteraciones visuales en pacientes con insuficiencia renal
incluyendo pérdida de vision, tras la administracion de carboplatino a dosis mayores a
las recomendadas. La vision se recupera totalmente o en elevada proporciéon, semanas
después de la finalizacion del tratamiento con dosis altas.

Efectos gastrointestinales

Carboplatino puede provocar vomitos. La incidencia y gravedad de los vomitos puede
reducirse con la administracion de antieméticos antes del tratamiento o mediante la
administracion del tratamiento con carboplatino en perfusién intravenosa continua
durante 24 horas, o mediante la administracion fraccionada de la dosis por via
intravenosa repartida en 5 dias consecutivos, en lugar de una dosis unica. Los
inhibidores selectivos de los receptores de la serotonina tipo 3 (por ejemplo,
ondansetrén) o las benzamidas sustituidas (por ejemplo, metoclopramida), pueden ser
antieméticos efectivos y se puede considerar una terapia combinada en pacientes que
experimenten vomitos graves o en pacientes que no respondan al tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Al igual que con otros compuestos que contienen platino, se han notificado casos de
reacciones alérgicas a carboplatino. Por ello, se debe monitorizar al paciente para
detectar posibles reacciones anafilactoides y se debe tener disponible el equipo
apropiado y la medicacion adecuada (por ejemplo, antihistaminicos, corticosteroides,
adrenalina, oxigeno) para el tratamiento de dichas reacciones.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que evolucionaron a sindrome de
Kounis (arterioespasmo coronario alérgico agudo que puede causar un infarto de
miocardio). El sindrome de Kounis puede desarrollarse en pacientes con y sin factores
de riesgo cardiaco, y puede presentarse con una combinacion de sintomas cardiacos y
alérgicos, o de forma independiente. El vasoespasmo coronario se puede tratar con
esteroides y antihistaminicos ademas del tratamiento con espasmoliticos.

Efecto inmunosupresor/aumento de la susceptibilidad a padecer infecciones

La administracion de vacunas de virus vivos o atenuados en pacientes
inmunocomprometidos por el uso de agentes quimioterapicos incluyendo carboplatino,
puede provocar infecciones graves o mortales.

En pacientes en tratamiento con carboplatino, no se deben administrar vacunas de virus
vivos. Se podran administrar vacunas muertas o inactivadas aunque la respuesta puede
verse disminuida.
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Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Se han notificado casos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)
en pacientes tratados con carboplatino en combinaciéon con quimioterapia. El SLPR es
una afeccién neurolégica rara, reversible tras la interrupcion del tratamiento, que
evoluciona rapidamente, pudiendo incluir convulsiones, hipertension, cefalea,
confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y neurolégicas. El diagndstico de la
SLPR se basa en la confirmaciéon por pruebas de imagen cerebral, preferentemente
Resonancia Magnética.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

En la experiencia posterior a la comercializacion se ha notificado sindrome de lisis
tumoral (SLT) en pacientes luego del uso de carboplatino solo 0 en combinacién con
otros agentes quimioterapicos. Se debe controlar atentamente a los pacientes con alto
riesgo de desarrollar SLT, como los pacientes con un alto indice de proliferacion, una
elevada carga tumoral y alta sensibilidad a los citotoxicos, y tomar las precauciones
necesarias.

Uso en pacientes de edad avanzada

Estudios que incluian el tratamiento combinado con carboplatino y ciclofosfonamida,
los pacientes ancianos tratados con carboplatino, desarrollaron trombocitopenia grave
mas frecuentemente que pacientes jévenes.

Debido a que la funcién renal esta disminuida frecuentemente en pacientes ancianos,
se ha de considerar la funcion renal cuando se determine la dosis.

Otros

Tanto los pacientes varones como mujeres deben usar métodos anticonceptivos para
prevenir la concepcion y/o reproduccion durante y después del tratamiento con
carboplatino. Se recomienda asesoramiento genético si el paciente desea tener nifnos
tras la finalizacién del tratamiento.

No se deben utilizar agujas o equipos que contengan aluminio durante la preparaciéony
administracion del medicamento, ya que el aluminio reacciona con carboplatino,
causando la formacion de precipitado y pérdida de potencia.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas
mientras reciban carboplatino y que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con carboplatino y durante al menos 6 meses después de la ultima dosis.

A los hombres en edad sexualmente madura tratados con carboplatino se les aconseja
utilizar medidas anticonceptivas eficaces y no engendrar un hijo durante el tratamiento
y hasta 3 meses después.
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Embarazo

No se han realizado estudios controlados en mujeres embarazadas. Se sospecha que
el carboplatino causa defectos congénitos graves cuando se administra durante el
embarazo. Tanto los hombres como las mujeres que reciban carboplatino deben ser
informados del riesgo potencial de efectos adversos sobre la reproduccion.
Carboplatino no debe utilizarse durante el embarazo a menos que el estado clinico de
la mujer requiera el tratamiento con carboplatino.

Lactancia

Carboplatino y sus metabolitos activos han sido identificados en la leche materna de
madres tratadas. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en lactantes,
debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento y durante 1 mes después de la
ultima dosis o debe interrumpirse el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia del
medicamento para la madre.

Fertilidad

La fertilidad masculina y femenina puede verse afectada por el tratamiento con
carboplatino. Tanto los hombres como las mujeres deben buscar asesoramiento para
la preservacion de la fertilidad antes del tratamiento con carboplatino.

Puede aparecer supresion gonadal resultante en amenorrea o azoospermia en
pacientes que reciben terapia antineoplasica y debe advertirse de esta posibilidad a los
pacientes que reciben carboplatino. Estos efectos parecen estar relacionados con la
dosis y duracién del tratamiento y pueden ser irreversibles. La prediccion del grado de
deterioro de la funcién testicular u ovarica se complica por el uso frecuente de
combinaciones de varios antineoplasicos, lo que dificulta la evaluacion de los efectos
de los agentes individuales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, carboplatino puede causar nauseas, vomitos, anomalias en la visién y
ototoxicidad, por tanto, se debe advertir a los pacientes del potencial efecto de estos
acontecimientos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

Reacciones adversas:
La lista se presenta segun la clasificaciéon por grupos y sistemas MedDRA, término
preferente y la frecuencia utilizando las siguientes categorias de frecuencia:

Muy frecuentes (> 1/10)

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

Poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100)

Raras (2 1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000),

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Clasificacion por grupoes ¥ Frecuencia Término MedDEA
sistemas
Neoplasias bemignas, malignes v | Wo conocida Tumor maligne secundario relacionado
no especificadas (incluyendo con el tratamiento
quistes v pélipos)
Infecciones e mfestaciones Frecusntes Infecciones*
Mo conocida Neumonia
Trastornos de la sangre v del Muy frecuentes Tromboeitopemia, neutropenia,
sistema linfitico | . .
leucopenda, anemia
Frecuentes Hemorragia*®
Mo conocida Insuficiencia de médula dsea, neufropenia
febnl, sindrome hemolitico-uwrémico
{SHU). anemia hemelitica™™
Trastornos del sistema Frecuentes Hipersenzibilidad, reaccion de tipo
inmunolagico’ anafilactoide
Baras Angicedema
Trastornos del metabolismo vde | No conocida Dezhidratacién, anorexia, sindrome de
la nutnicion® liziz tumoral, hiponatremia
Trastornos del sistema nerviose Frecuentes Neuropatia periférica’, parestesia’,
dizminucicn de los reflejes
ostectendinosos”, trastorno sensitivo®,
dizgeuszia
Mo conocida Arcidente cerebrovascular®™, Sindrome
de Lencoencefalopatia Posterior
Reverzible (SLPRY, encefalopatia
Trastormos oculares Frecuentas Trastorne visual®, (inchuyendo cases raros
de pérdida de viziom)
Trastornos del oido v del Frecuentas Ototoxicidzd
laberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes Trastorne cardiovascular®
Mo conocida Insuficiencia cardizca®, zindrome de
Kouniz (angina alérgica vasoespastica)
Trastornos vasculares No conocida Embolizmo®, hipertension, hipotension
Trastornos hepatobiliares No conocida Enfermedad venococlusiva®***
Trastornos respiratorios, Frecuentes Trastorno respiratorie, enfermedad

tordcicos v mediastinicos

pulmonar intersticial, broncoespasmeo
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Trastornes gastrointestinales Muy frecuentes Wémitos, nduseas, dolor abdominal
Frecuentes Diamrea, estrefiimiento, frastomo de la
membrans mucosa
No conocida Estomatitis, pancreatitis
Trastornos de la piel v del tejide | Frecuentes Alopecia, trastornos de la piel
subcutaneo — — -
Faraz Dematitiz exfoliativa
No conocida Urticaria, rash, eritema prurto
Trastornos musculoesqueleticos ¥ | Frecuentes Trastormes musculoesqueléticos
del tejido conjuntive
Trastornos renales v urinarios Frecuentes Trastomo urogenital
Trastornos generales v Frecuentes Asxtenia
alte:gn:_m:uea_?u el lugar de Mo conecida Necrosis, Teaccion, extravasacion v
admimstracion :

eritema en el lugar de adminiztracion,
mazlestar zeneral

Exploracicnes complementanzs Whov frecuentes Aclaramiento renal de creatinina

i dizminuido, aumento de urea en sangre,
aumento de fosfataza alcaling en sangre,
aumento de aspartato aminotransferasa
pruebas de fiuncidn hepatica anormal,
dizminneicn de sodio en zangre,
dizminueicn de potasio en sangre,
disminueitn de calcie en sangre,
dizminucicn de magnesio en sangTe.
Frecuentes Aumento de bilirmibina en zangre,
aumento de creatining en sangre, aumento
de dcido arico en sangre

" Fatal en <1%, acontecimientos cardiovasculares fatales en <1% incluida insuficiencia
cardiaca, embolismo y accidente cerebrovascular combinado.

" Incluyendo acontecimientos fatales.

2 Ver seccion precauciones y advertencias

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Sistema de Farmacovigilancia.

Sobredosis
No se han producidos casos de sobredosis durante los ensayos clinicos.

Sintomas

Los sintomas pueden incluir mielosupresion, insuficiencia hepatica, renal y auditiva. Se
han reportado casos de pacientes que se sentian extremadamente enfermos con diarrea
y alopecia con dosis de hasta 1.600 mg/m?2. El uso de dosis superiores de carboplatino
a las recomendadas ha sido asociado a pérdida de la vision.

Manejo
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No se conoce un antidoto para la sobredosis de carboplatino. Sin embargo, si es
preciso, el paciente puede necesitar tratamiento de soporte relacionado con la
mielosupresion, la insuficiencia hepatica, renal y auditiva.

Interacciones:

El carboplatino puede interaccionar con el aluminio formando un precipitado negro. En
la preparaciéon o administracion del carboplatino no deben usarse agujas, jeringas,
catéteres o equipos intravenosos que contengan piezas de aluminio que puedan entrar
en contacto con el carboplatino.

Debido al aumento del riesgo trombético en el caso de enfermedades tumorales, el uso
del tratamiento anticoagulante es frecuente. La alta variabilidad intra-individual de la
coagulabilidad durante las enfermedades, y la posibilidad de interaccion entre los
anticoagulantes orales y la quimioterapia contra el cancer, puede requerir aumentar la
frecuencia del control de la monitorizacion del INR, si se trata al paciente con
anticoagulantes orales.

Uso concomitante contraindicado
Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad mortal generalizada.

Uso concomitante no recomendado

- Vacunas vivas atenuadas (excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica,
posiblemente mortal. Este riesgo es mayor en sujetos que ya estan inmunosuprimidos
por su enfermedad de base. Utilizar una vacuna inactivada, cuando exista (poliomielitis).

- Fenitoina, fosfenitoina: riesgo de exacerbacion de las convulsiones (resultantes de la
disminucién de la absorcion digestiva de fenitoina por el farmaco citotéxico) o riesgo
de toxicidad potenciada o pérdida de eficacia del medicamento citotéxico (debido al
aumento del metabolismo hepatico por fenitoina).

Uso concomitante a tener en cuenta
- Ciclosporina (y por extrapolacién tacrolimus y sirolimus): Inmunosupresiéon excesiva
con riesgo de linfoproliferacion.

- Tratamiento concomitante con medicamentos nefrotéxicos u ototéxicos como
antibiéticos aminoglucosidos, vancomicina capreomicina y diuréticos pueden
aumentar la toxicidad, particularmente en paciente con insuficiencia renal, debido a
cambios inducidos por carboplatino en el aclaramiento renal.

- Diuréticos del asa: el uso concomitante de carboplatino con diuréticos del asa deberia
ser abordado con precaucién debido a la nefrotoxicidad y ototoxicidad acumulada.
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El tratamiento combinado con otros agentes mielosupresores puede requerir cambios
de dosis o reprogramacién de las dosis para minimizar los efectos mielosupresores
aditivos.

Condicion de venta: venta con formula médica.

Finalmente, la Sala se permite recordar a los diferentes actores involucrados en los
procesos del Uso No Incluido en Registro Sanitario (UNIRS) la importancia de
registrar informacion de manera prospectiva sobre el uso, efectividad y eventos
adversos de los UNIRS aprobados, informacion necesaria para la evaluacién
periédica de estas aprobaciones; en el marco de lo definido en los articulos 38 y 39
de la Resolucion 740 de 2024.

3.9.10 CARBOPLATINO

Radicado : 20261050570 / 20261055708 (2026240000418791)

Fecha : 13-02-2026

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.
Indicaciones:

Carboplatino es usado en el tratamiento de cancer de ovario avanzado, cancer de células
pequenas de pulmodn, cancer de células no pequefias de pulmén, cancer de cabeza y cuello
y cancer genitourinario, particularmente en testiculos, cancer de vejiga y cervical.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20261050570 / 20261055708 (2026240000418791) el
Ministerio de Salud y Proteccion Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora la evaluacion del Uso No Incluido en el
Registro Sanitario (UNIRS) para el principio activo CARBOPLATINO, forma farmacéutica:
solucion inyectable (10 mg/mL). En las indicaciones: “Carboplatino para el tratamiento del
linfoma de Hodgkin en poblacién pediatrica (nifios y adolescentes) con enfermedad en
recaida, refractariedad, o rescate como componente del esquema de quimioterapia ICE
(ifosfamida—carboplatino—etopdsido). y Carboplatino para el tratamiento del linfoma de
Hodgkin en poblacion pediatrica en la fase de quimioterapia de rescate (reinduccion) previa
a consolidacion con trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (ASCT)”.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20261050570 / 20261055708 (2026240000418791) se presenta
solicitud de inclusién en listado de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS)
para carboplatino solucion inyectable (10 mg/mL). en la indicacion “Carboplatino
para el tratamiento del linfoma de Hodgkin en poblacién pediatrica (ninos y
adolescentes) con enfermedad en recaida, refractariedad, o rescate como

componente del esquema de quimioterapia ICE (ifosfamida—carboplatino—etopdsido).
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y Carboplatino para el tratamiento del linfoma de Hodgkin en poblacién pediatrica en
la fase de quimioterapia de rescate (reinduccién) previa a consolidacion con
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (ASCT)”.

Carboplatino tiene las siguientes indicaciones aprobadas en Colombia:

Carboplatino es usado en el tratamiento de cancer de ovario avanzado, cancer de
células pequeias de pulmén, cancer de células no pequeiias de pulmén, cancer de
cabeza y cuello y cancer genitourinario, particularmente en testiculos, cancer de
vejiga y cervical.

Como soportes, el interesado allega informacion proveniente de guias clinicas
nacionales e internacionales, revisiones de literatura y un estudio clinico. Asi, el estudio
retrospectivo de Mahdy et al. (2023) demostro que, en pacientes con linfoma de Hodgkin
recidivante o refractario, el régimen ICE (ifosfamida + carboplatino + etopdsido)
presenté una mejor tasa de respuesta general y supervivencia libre de eventos (SSE),
pero mayor toxicidad que el régimen de gemcitabina y vinorelbina (GV); sin embargo,
la supervivencia global (SG) y la mortalidad fueron similares entre los dos regimenes
(ICEy GV).

A su vez, Daw (2011) y Harker-Murray et al. (2014) contextualizan el papel de ICE
dentro del abordaje secuenciado del LH R/R pediatrico, en estrategias orientadas a
lograr quimiosensibilidad y definir intensidad terapéutica bajo modelos PET-
adaptados.

Como parte de la revision en guias o protocolos de manejo clinico, referencia que,
dentro de las recomendaciones del Grupo de Linfoma de Hodgkin Pediatrico de EuroNet
(2020) se reconoce a ICE como uno de los esquemas de quimioterapia de dosis
convencional (Standard Dose Chemotherapy, SDCT) para la primera recaida,
reportando tasas de respuesta global cercanas al 88%. Asi mismo, el PDQ-NCI describe
al esquema ICE como uno de los regimenes estandar de segunda linea para ninos y
adolescentes con LH refractario o en recaida.

Analizada la informacion allegada y a la luz del estado del arte, la sala justifica la
inclusiéon de carboplatino para el tratamiento de pacientes pediatricos con linfoma de
Hodgkin en recaida o refractario.

Revisada la solicitud allegada la Sala encuentra que Carboplatino ha sido utilizado a
nivel global en uso por fuera de etiqueta para el tratamiento de poblacién pediatrica
con linfoma de Hodgkin, fruto de esto existe evidencia de la actividad antitumoral de
Carboplatino en esta indicacion y que evidencia de baja certeza sugiere efecto en
respuesta completa con el perfil de seguridad conocido del Carboplatino, por lo
anterior, en el marco del articulo 39 de la Resolucion 740 de 2024, la Sala recomienda
incluir en el listado UNIRS a Carboplatino soluciéon inyectable (10 mg/mL) en la

indicacioén asi: “Carboplatino para el tratamiento del linfoma de Hodgkin en poblacion
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pediatrica (ninos y adolescentes) con enfermedad en recaida, refractariedad, o rescate
como componente del esquema de quimioterapia ICE (ifosfamida—carboplatino—
etopoésido). Carboplatino para el tratamiento del linfoma de Hodgkin en poblacion
pediatrica en la fase de quimioterapia de rescate (reinduccion) previa a consolidacion
con trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (ASCT)”.

La Sala recomienda aprobar con la siguiente informacion asi:

Indicaciones:

Carboplatino para el tratamiento del linfoma de Hodgkin en poblacién pediatrica (nifios
y adolescentes) con enfermedad en recaida, refractariedad, o rescate como
componente del esquema de quimioterapia ICE (ifosfamida—carboplatino—etopésido).

Carboplatino para el tratamiento del linfoma de Hodgkin en poblacién pediatrica en la
fase de quimioterapia de rescate (reinduccién) previa a consolidaciéon con trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos (ASCT).

Dosificacion y grupo etario:
Paciente pediatrico.

Dosis habitual (una de las siguientes estrategias, segun protocolo):

400 mg/m?, dosis unica por ciclo o AUC 5-6, calculada mediante féormula de Calvert y
ajustada a funcion renal.

Dia de administracion: habitualmente dia 2 del ciclo

Via de administracion: intravenosa

Contraindicaciones:

o Hipersensibilidad al principio activo o a otros compuestos que contengan platino o a
alguno de los componentes del producto.

o Pacientes con insuficiencia renal grave preexistente (aclaramiento de creatinina <
30ml/min) a no ser que a juicio del médico los potenciales beneficios del tratamiento
superen los riesgos.

» Pacientes con mielosupresion grave.

» Pacientes con tumores con sangrado significativo.

« Tratamiento concomitante con la vacuna de la fiebre amarilla.

o Lactancia.

Precauciones y advertencias:

Carboplatino debe administrarse solamente bajo supervision constante de médicos
experimentados en la terapia con citotéxicos y sélo cuando el beneficio potencial del
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tratamiento con carboplatino supere los posibles riesgos. Debe disponerse de las
instalaciones apropiadas para el adecuado tratamiento de las posibles complicaciones.

Debe realizarse una estrecha monitorizacion de la toxicidad, especialmente en los casos
en los que se administren altas dosis del farmaco. Carboplatino es un farmaco
altamente toxico con un margen terapéutico estrecho y su efecto terapéutico
generalmente estara asociado a alguna evidencia de toxicidad. Se han de realizar
regularmente, recuentos hematolégicos y analisis de la funcion hepatica y renal. Se ha
de discontinuar el tratamiento si se observa mielosupresiéon anormal o funcién renal o
hepatica anormal.

Toxicidad hematolégica
La mielosupresion (leucopenia, neutropenia y trombocitopenia) es dosis-dependiente y
es el efecto toxico limitante de la dosis de carboplatino.

Se realizaran recuentos perioédicos (habitualmente semanales) de sangre periférica en
pacientes en tratamiento con carboplatino y en caso de toxicidad se realizaran estos
recuentos hasta la recuperacion de los valores normales.

Los valores mas bajos (nadir) se alcanzan el dia 21 (como mediana) en pacientes que
reciben carboplatino como agente Unico y el dia 15 (como mediana) en pacientes que
reciben carboplatino en combinacién con otros agentes quimioterapicos. En general,
no se deben repetir los ciclos de carboplatino como agente tnico, hasta que los
recuentos de leucocitos, neutréfilos y plaquetas hayan recuperado niveles normales.
No se debe repetir el tratamiento hasta pasadas 4 semanas de la administraciéon de un
ciclo con carboplatino y/o hasta que el recuento de neutréfilos sea de al menos 2.000
células/mma3 y el de plaquetas de al menos 100.000 células/mm?.

La anemia, aunque frecuente y acumulativa, raramente requiere transfusion.

En pacientes que han recibido tratamiento previo (en particular con cisplatino) o
radiacion, la gravedad de la mielosupresion y/o la gravedad de la alteracion de la funcién
renal estan incrementadas. La dosis inicial de carboplatino en estos pacientes debe
reducirse de forma adecuada y se han de monitorizar los efectos adversos mediante
recuentos hematologicos entre ciclos. Se deben planificar cuidadosamente las dosis y
los tiempos de administracion de carboplatino en combinaciéon con otros farmacos
mielosupresores, con el fin de minimizar los efectos adversos.

En caso de toxicidad hematolégica grave, pueden ser necesarias medidas de soporte,
la administracién de antibiéticos en infecciones complicadas, transfusiones de sangre,
rescate con trasplante autélogo de médula 6sea, trasplante de células madre de sangre
periférica y agentes hematopoyéticos (factores estimulantes de colonias).

Los efectos mielosupresores pueden ser aditivos a los de quimioterapia concomitante.
Los pacientes con una mielosupresion grave y persistente tienen un alto riesgo de
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complicaciones infecciosas que incluye casos mortales. Se debe interrumpir el
tratamiento con carboplatino si aparece cualquiera de estas reacciones adversas.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se han notificado casos de anemia hemolitica con presencia de anticuerpos séricos
inducidos por medicamentos en pacientes tratados con carboplatino. Este
acontecimiento puede ser mortal.

Sindrome hemolitico urémico (SHU)

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es un efecto secundario amenazante para la vida.
Carboplatino debe interrumpirse en cuanto aparezca el primer signo de anemia
hemolitica microangiopatica, como la disminucién rapida de la hemoglobina
conjuntamente con trombocitopenia, elevacion de bilirrubina sérica, de la creatinina
sérica, del nitrégeno ureico en sangre, o de la lactato deshidrogenasa (LDH). La
insuficiencia renal puede no ser reversible con la suspensiéon del tratamiento y es
posible que se requiera dialisis.

Leucemia secundaria

Se han notificado leucemia promielocitica aguda y sindrome mielodisplasico
(SMD)/leucemia mielégena aguda (LMA) aiios después de la terapia con carboplatino y
otros tratamientos antineoplasicos.

Enfermedad veno-oclusiva hepatica

Se han notificado casos de enfermedad veno-oclusiva hepatica (sindrome de
obstruccion sinusoidal), algunos de ellos mortales. Se debe controlar a los pacientes
para detectar signos y sintomas de un funcionamiento hepatico anormal o de
hipertensién portal que no sean consecuencia obvia de metastasis hepaticas.

Funcion hepatica

No se dispone de suficiente informacion para recomendar una posologia en pacientes
con insuficiencia hepatica. No obstante, se interrumpira el tratamiento en caso de
observarse insuficiencia hepatica.

Funcién renal

Carboplatino se excreta principalmente por orina. Por ello, se habra de monitorizar la
funcion renal de los pacientes en tratamiento con carboplatino. El aclaramiento de
creatinina ha demostrado ser el parametro mas sensible de medida de la funcién renal
en los pacientes que reciben carboplatino. En pacientes con insuficiencia renal, el
efecto de carboplatino en el sistema hematopoyético es mas pronunciado y de mas
larga duracién que en pacientes con funcién renal normal.

A diferencia de cisplatino, carboplatino tiene un bajo potencial nefrotéxico por lo que

no es necesaria la hidratacion antes y después del tratamiento. A pesar de ello, el

tratamiento previo con cisplatino o la administracion concomitante con otros
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medicamentos nefrotéxicos (por ejemplo, aminoglucésidos) puede aumentar el riesgo
de nefrotoxicidad.

Sistema nervioso central/ funcién auditiva

Durante el tratamiento con carboplatino se aconseja realizar una evaluacion
neurolégica especialmente en pacientes que han recibido tratamiento previo con
cisplatino y en pacientes mayores de 65 anos.

Carboplatino puede producir ototoxicidad acumulativa. Se deberan realizar
audiogramas antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo o cuando aparezcan
sintomas auditivos. El deterioro clinicamente significativo de la funcién auditiva puede
requerir una modificacion de la dosis o la interrupciéon del tratamiento. El riesgo de
ototoxicidad puede aumentar con la administracion concomitante de otros
medicamentos ototoxicos (p. ej., aminoglucdsidos).

La ototoxicidad puede ser mas pronunciada en nifios. Se han notificado casos de
pérdida de audicion de aparicion tardia en pacientes pediatricos. En esta poblacion se
recomienda un seguimiento audiométrico a largo plazo.

Aunque la toxicidad neuroldgica es generalmente comuin, moderada y se limita a
parestesia y disminuciéon de los reflejos osteotendinosos, su frecuencia aumenta en
pacientes mayores de 65 afios y/o en pacientes tratados previamente con cisplatino. Se
ha de monitorizar a los pacientes y se han de realizar examenes neurolégicos
regularmente.

Se han notificado casos de alteraciones visuales en pacientes con insuficiencia renal
incluyendo pérdida de vision, tras la administracion de carboplatino a dosis mayores a
las recomendadas. La vision se recupera totalmente o en elevada proporcién, semanas
después de la finalizacion del tratamiento con dosis altas.

Efectos gastrointestinales

Carboplatino puede provocar vémitos. La incidencia y gravedad de los vomitos puede
reducirse con la administracion de antieméticos antes del tratamiento o mediante la
administracion del tratamiento con carboplatino en perfusiéon intravenosa continua
durante 24 horas, o mediante la administracion fraccionada de la dosis por via
intravenosa repartida en 5 dias consecutivos, en lugar de una dosis unica. Los
inhibidores selectivos de los receptores de la serotonina tipo 3 (por ejemplo,
ondansetrén) o las benzamidas sustituidas (por ejemplo, metoclopramida), pueden ser
antieméticos efectivos y se puede considerar una terapia combinada en pacientes que
experimenten vomitos graves o en pacientes que no respondan al tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Al igual que con otros compuestos que contienen platino, se han notificado casos de

reacciones alérgicas a carboplatino. Por ello, se debe monitorizar al paciente para
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detectar posibles reacciones anafilactoides y se debe tener disponible el equipo
apropiado y la medicacion adecuada (por ejemplo, antihistaminicos, corticosteroides,
adrenalina, oxigeno) para el tratamiento de dichas reacciones.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que evolucionaron a sindrome de
Kounis (arterioespasmo coronario alérgico agudo que puede causar un infarto de
miocardio). El sindrome de Kounis puede desarrollarse en pacientes con y sin factores
de riesgo cardiaco, y puede presentarse con una combinacion de sintomas cardiacos y
alérgicos, o de forma independiente. El vasoespasmo coronario se puede tratar con
esteroides y antihistaminicos ademas del tratamiento con espasmoliticos.

Efecto inmunosupresor/aumento de la susceptibilidad a padecer infecciones

La administracion de vacunas de virus vivos o atenuados en pacientes
inmunocomprometidos por el uso de agentes quimioterapicos incluyendo carboplatino,
puede provocar infecciones graves o mortales.

En pacientes en tratamiento con carboplatino, no se deben administrar vacunas de virus
vivos. Se podran administrar vacunas muertas o inactivadas aunque la respuesta puede
verse disminuida.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Se han notificado casos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)
en pacientes tratados con carboplatino en combinacién con quimioterapia. El SLPR es
una afeccidon neurolégica rara, reversible tras la interrupcion del tratamiento, que
evoluciona rapidamente, pudiendo incluir convulsiones, hipertension, cefalea,
confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y neurolégicas. El diagnéstico de la
SLPR se basa en la confirmacién por pruebas de imagen cerebral, preferentemente
Resonancia Magnética.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

En la experiencia posterior a la comercializacion se ha notificado sindrome de lisis
tumoral (SLT) en pacientes luego del uso de carboplatino solo o en combinacién con
otros agentes quimioterapicos. Se debe controlar atentamente a los pacientes con alto
riesgo de desarrollar SLT, como los pacientes con un alto indice de proliferaciéon, una
elevada carga tumoral y alta sensibilidad a los citotoxicos, y tomar las precauciones
necesarias.

Uso en pacientes de edad avanzada

Estudios que incluian el tratamiento combinado con carboplatino y ciclofosfonamida,
los pacientes ancianos tratados con carboplatino, desarrollaron trombocitopenia grave
mas frecuentemente que pacientes jovenes.

Debido a que la funcién renal esta disminuida frecuentemente en pacientes ancianos,
se ha de considerar la funcion renal cuando se determine la dosis.
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Otros

Tanto los pacientes varones como mujeres deben usar métodos anticonceptivos para
prevenir la concepcion y/o reproduccion durante y después del tratamiento con
carboplatino. Se recomienda asesoramiento genético si el paciente desea tener nifos
tras la finalizacién del tratamiento.

No se deben utilizar agujas o equipos que contengan aluminio durante la preparaciéony
administraciéon del medicamento, ya que el aluminio reacciona con carboplatino,
causando la formacion de precipitado y pérdida de potencia.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas
mientras reciban carboplatino y que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con carboplatino y durante al menos 6 meses después de la ultima dosis.

A los hombres en edad sexualmente madura tratados con carboplatino se les aconseja
utilizar medidas anticonceptivas eficaces y no engendrar un hijo durante el tratamiento
y hasta 3 meses después.

Embarazo

No se han realizado estudios controlados en mujeres embarazadas. Se sospecha que
el carboplatino causa defectos congénitos graves cuando se administra durante el
embarazo. Tanto los hombres como las mujeres que reciban carboplatino deben ser
informados del riesgo potencial de efectos adversos sobre la reproduccion.
Carboplatino no debe utilizarse durante el embarazo a menos que el estado clinico de
la mujer requiera el tratamiento con carboplatino.

Lactancia

Carboplatino y sus metabolitos activos han sido identificados en la leche materna de
madres tratadas. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en lactantes,
debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento y durante 1 mes después de la
ultima dosis o debe interrumpirse el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia del
medicamento para la madre.

Fertilidad

La fertilidad masculina y femenina puede verse afectada por el tratamiento con
carboplatino. Tanto los hombres como las mujeres deben buscar asesoramiento para
la preservacion de la fertilidad antes del tratamiento con carboplatino.

Puede aparecer supresion gonadal resultante en amenorrea o azoospermia en

pacientes que reciben terapia antineoplasica y debe advertirse de esta posibilidad a los

pacientes que reciben carboplatino. Estos efectos parecen estar relacionados con la
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dosis y duraciéon del tratamiento y pueden ser irreversibles. La predicciéon del grado de
deterioro de la funcién testicular u ovarica se complica por el uso frecuente de
combinaciones de varios antineoplasicos, lo que dificulta la evaluacion de los efectos
de los agentes individuales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, carboplatino puede causar nauseas, vomitos, anomalias en la visién y
ototoxicidad, por tanto, se debe advertir a los pacientes del potencial efecto de estos
acontecimientos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

Reacciones adversas:
La lista se presenta segun la clasificaciéon por grupos y sistemas MedDRA, término
preferente y la frecuencia utilizando las siguientes categorias de frecuencia:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (2 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)

Raras (= 1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000),

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

Clasificacion por grupes ¥ Frecuencia Término MedDEA
sistemas
Neoplazias benignas, malignas v | No conocida Tumor maligno secundario relacionado
no especificadas (incluyende con el tratamiento
quistes v polipos)
Infecciones e infestacionss Frecuentes Infaccionez*

Mo conocida Neumonia
Trastomos de la sangre v del Ny frecuentes Tromboeitopenia, neutropenia,
sistema lmfEtico ] . .

levcopema, anemia
Frecuentes Hemormragia®
Mo conocida Insuficiencia de médula dsea, neufropenia

febnl, sindrome hemoliico-urémico

(SHL), znemia hemoliticz®™

Trastornos del sistema Frecuentes Hipersensibilidad, reaccion de tipo
inmunoldgice’ anafilactoide

Earas Angicedema
Trastornos del metabolismo v de | Mo conocida Deshidratacion, anorexia, sindrome de
la nutricion’ liziz tumoral, hipenatremia
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Tsataln Nacianal s Wiglencas de Medlcamenbos. y Allmerto

tordcicos v mediastinicos

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Neuropatia periférica’, parestesia’,
dizminuecicn de los reflejes
ostectendinosos”, trastorno sensitivo®,
dizgeusia

Mo conocidz Arcidente cerebrovascular®™, Sindrome
de Leucoencefalopatia Posterior
Reversible (SLPRY, encefalopatia

Trastornos oculares Frecuentas Trastorne visual®, (inchuyendo cases raros
de pérdida de viziom)

Trastornes del oido v del Frecuentes Ototoxicidad

laberinto

Trastornos cardiacos Frecuentes Trastorme cardiovascular®

Mo conocida Insuficiencia  cardizca®, sindrome de
Founiz (angina alérgica vasoespastica)

Trastornos vasculares No conocida Embolizmo®, hipertension, hipotension

Trastornos hepatobiliares Mo conocida Enfermedad venooclusiva®*®

Trastornos respiratorios, Frecuentes Trastorno respiratorio, enfermedad

pulmonar intersticial, broncoespasme

Trastornos gastrointestinales

Nuy frecuentes

Vomitos, nanseas, dolor abdominal

admimistracion

Frecuentes Diamea, estrefimiento, frastomo de la
membrana mucosa

No conocida Estomatitis, pancreatitis
Trastornos de la piel v del tejide | Frecuentes Alopecia, trastornos de la pisl
subcutaneo Parag Dematitiz exfoliativa

No conocida Urticaria, rash, eritema_ prurito
Trastornos musculoesqueleticos ¥ | Frecuentes Trastornos musculoesqueléticos
del tejido conjuntivo
Trastornos renales v urinarios Frecuentes Trastome urogenital
Trastornos generales v Frecuentes Astenia
alteraciones en el lugar de ™o conecida Necrosiz, reacclon, exiravasacion v

eritema en el lugar de adminiztracion,
mazlestar zeneral

Exploracicnes complementanzs

Muy frecuentes

Aclaramiento renal de creatimma
dizminuido, aumento de urea en sangre,
aumento de fosfataza alcaling en sangre,
aumento de aspartato aminotransferasa
pruebas de fiuncidn hepatica anormal,
dizminneicn de sodio en zangre,
dizminueicn de potasio en sangre,
disminueitn de calcie en sangre,
disminucicn de magnesio en sangTe.

Fracuentes

Aumento de bilirmibina en zangre,
aumento de creatining en sangre, aumento
de dcido arico en sangre

" Fatal en <1%, acontecimientos cardiovasculares fatales en <1% incluida insuficiencia

cardiaca, embolismo y accidente cerebrovascular combinado.
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IMa

" Incluyendo acontecimientos fatales.
2 Ver seccion precauciones y advertencias

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Sistema de Farmacovigilancia.

Sobredosis
No se han producidos casos de sobredosis durante los ensayos clinicos.

Sintomas

Los sintomas pueden incluir mielosupresion, insuficiencia hepatica, renal y auditiva. Se
han reportado casos de pacientes que se sentian extremadamente enfermos con diarrea
y alopecia con dosis de hasta 1.600 mg/m?. El uso de dosis superiores de carboplatino
a las recomendadas ha sido asociado a pérdida de la visién.

Manejo

No se conoce un antidoto para la sobredosis de carboplatino. Sin embargo, si es
preciso, el paciente puede necesitar tratamiento de soporte relacionado con la
mielosupresion, la insuficiencia hepatica, renal y auditiva.

Interacciones:

El carboplatino puede interaccionar con el aluminio formando un precipitado negro. En
la preparacion o administracion del carboplatino no deben usarse agujas, jeringas,
catéteres o equipos intravenosos que contengan piezas de aluminio que puedan entrar
en contacto con el carboplatino.

Debido al aumento del riesgo trombético en el caso de enfermedades tumorales, el uso

del tratamiento anticoagulante es frecuente. La alta variabilidad intra-individual de la
coagulabilidad durante las enfermedades, y la posibilidad de interaccion entre los
anticoagulantes orales y la quimioterapia contra el cancer, puede requerir aumentar la
frecuencia del control de la monitorizacion del INR, si se trata al paciente con
anticoagulantes orales.

Uso concomitante contraindicado
Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad mortal generalizada.

Uso concomitante no recomendado

- Vacunas vivas atenuadas (excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica,
posiblemente mortal. Este riesgo es mayor en sujetos que ya estan inmunosuprimidos
por su enfermedad de base. Utilizar una vacuna inactivada, cuando exista (poliomielitis).
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- Fenitoina, fosfenitoina: riesgo de exacerbacion de las convulsiones (resultantes de la
disminucién de la absorciéon digestiva de fenitoina por el farmaco citotéxico) o riesgo
de toxicidad potenciada o pérdida de eficacia del medicamento citotoxico (debido al
aumento del metabolismo hepatico por fenitoina).

Uso concomitante a tener en cuenta
- Ciclosporina (y por extrapolacion tacrolimus y sirolimus): Inmunosupresién excesiva
con riesgo de linfoproliferacion.

- Tratamiento concomitante con medicamentos nefrotéxicos u ototéxicos como
antibiéticos aminoglucosidos, vancomicina capreomicina y diuréticos pueden
aumentar la toxicidad, particularmente en paciente con insuficiencia renal, debido a
cambios inducidos por carboplatino en el aclaramiento renal.

- Diuréticos del asa: el uso concomitante de carboplatino con diuréticos del asa deberia
ser abordado con preucacion debido a la nefrotoxicidad y ototoxicidad acumulada.

El tratamiento combinado con otros agentes mielosupresores puede requerir cambios
de dosis o reprogramacién de las dosis para minimizar los efectos mielosupresores
aditivos.

Condicion de venta: venta con formula médica.

Finalmente, la Sala se permite recordar a los diferentes actores involucrados en los
procesos del Uso No Incluido en Registro Sanitario (UNIRS) la importancia de
registrar informacion de manera prospectiva sobre el uso, efectividad y eventos
adversos de los UNIRS aprobados, informacion necesaria para la evaluacion
periédica de estas aprobaciones; en el marco de lo definido en los articulos 38 y 39
de la Resolucion 740 de 2024.

3.9.11 MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS PEDIATRICOS DECLARADOS
ESENCIALES POR LA OMS

Radicado : 20251314480 / 20252059817 (2025240003063341)
Fecha : 21-10-2025
Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia.

Solicitud: Mediante Radicado No. 20251314480 / 20252059817 (2025240003063341) el
Ministerio de Salud y Proteccion Social, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora la evaluacién del Uso No Incluido en el
Registro Sanitario (UNIRS) de 27 indicaciones para 13 principios activos usados como
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MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS PEDIATRICOS DECLARADOS ESENCIALES POR

LA OMS.

PRINCIPIO ACTIVO

INDICACION UNIRS AUTORIZADA

Arsénico solucién

inyectable

trioxido  1mg/1ml

Tratamiento de primera linea en LPA aguda
en poblacién pediatrica

Bleomicina 15 Ul Polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable.

Tumores  germinales
pediatrica

en  poblacion

Carboplatino 10mg/1ml Solucion inyectable

Tumor de Wilms en poblacion pediatrica,
Tumores de sistema nervioso central en
poblacién pediatrica, Retinoblastoma en
poblacion pediatrica, Tumores germinales
en poblacién pediatrica y Sarcomas en
poblacién pediatrica

Ciclofosfamida monohidrato 1gr Polvo para

Leucemia linfoblastica aguda en poblacion

reconstituir a solucién inyectable. pediatrica

Ciclofosfamida 50mg Tableta recubierta Leucemia linfoide aguda en poblacion
pediatrica

Ciclofosfamida 500mg Polvo liofilizado para | Leucemia linfoide aguda en poblacion

reconstituir a solucién inyectable pediatrica

Cisplatino 1mg/1ml Solucién inyectable

Tumores de sistema nervioso central en
poblacion pediatrica y Sarcomas en
poblacion pediatrica

Citarabina 20mg/1ml Solucién inyectable

Histiocitosis en poblacion pediatrica

Citarabina 50mg/1ml Solucién inyectable

Histiocitosis en poblacion pediatrica

Citarabina 1000mg Polvo liofilizado para
reconstituir a solucion inyectable

Histiocitosis en poblacion pediatrica

Citarabina 100mg Solucién inyectable

Histiocitosis en poblacién pediatrica

Citarabina 100mg Polvo liofilizado para
reconstituir a solucion inyectable

Histiocitosis en poblacién pediatrica

Citarabina 500 mg Polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable

Histiocitosis en poblacion pediatrica

Etopdsido 20mg/1mL Solucién inyectable

Leucemia linfoide aguda en poblacion
pediatrica, Sarcomas de tejidos blandos en
poblacion pediatrica, Tumores germinales
en poblacion pediatrica, Tumor de Wilms en
poblacion pediatrica, Sarcomas dseos en
poblacion pediatrica y Retinoblastoma en
poblacion pediatrica

Fluorouracilo Solucién

inyectable

50mg/1mi

Céncer de cabeza y cuello en poblacion
pediatrica

Mercaptopurina 50mg Tableta

Histiocitosis en poblacion pediatrica

Metotrexato 25mg solucién inyectable

Osteosarcoma en poblacion pediatrica,
linfoma Burkitt en poblacién pediatrica,
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linfoma linfoblastico en poblacién pediatrica
y linfoma de células grandes anaplasicas
en poblacién pediatrica
Metotrexato 100mg/1ml Solucién | Osteosarcoma en poblacion pediatrica,
inyectable linfoma Burkitt en poblacién pediatrica,

linfoma linfoblastico en poblacién pediatrica
y linfoma de células grandes anaplasicas
en poblacién pediatrica

Metotrexato 500mg Solucién inyectable Osteosarcoma en poblacion pediatrica,
linfoma Burkitt en poblacion pediatrica,
linfoma linfoblastico en poblacién pediatrica
y linfoma de células grandes anaplasicas
en poblacién pediatrica

Metotrexato 2,5mg Tableta Osteosarcoma en poblacion pediatrica,
linfoma Burkitt en poblacion pediatrica,
linfoma linfoblastico en poblacién pediatrica
y linfoma de células grandes anaplasicas
en poblacién pediatrica

Metotrexato 50mg Solucion inyectable Osteosarcoma en poblacion pediatrica,
linfoma Burkitt en poblaciéon pediatrica,
linfoma linfoblastico en poblacién pediatrica
y linfoma de células grandes anaplasicas
en poblacién pediatrica

Paclitaxel 100mg Solucién inyectable Tumores germinales en  poblacién
pediatrica

Paclitaxel 6mg/1ml Solucion inyectable Tumores germinales en  poblacion
pediatrica

Vinblastina sulfato 10mg Polvo para | Tumores de sistema nervioso central en

reconstituir a solucion inyectable poblacién pediatrica

Vincristina sulfato 1 mg/1 ml Polvo | Histiocitosis en poblacion pediatrica y
liofilizado para reconstituir a solucion | Tumores de sistema nervioso central en

inyectable poblacién pediatrica
Vincristina sulfato 1 mg/1 ml Solucién | Histiocitosis en poblacion pediatrica y
inyectable Tumores de sistema nervioso central en

poblacion pediatrica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20251314480 / 20252059817 (2025240003063341) se presenta
solicitud de inclusion en listado de Uso No Incluido en el Registro Sanitario (UNIRS)
de 27 indicaciones para 13 principios activos usados como MEDICAMENTOS
ONCOLOGICOS PEDIATRICOS DECLARADOS ESENCIALES POR LA OMS.
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PRINCIPIO ACTIVO

INDICACION UNIRS AUTORIZADA

Arsénico trioxido 1mg/iml solucién

inyectable

Tratamiento de primera linea en LPA
aguda en poblacion pediatrica

Bleomicina 15 Ul Polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable.

Tumores germinales en
pediatrica

poblaciéon

Carboplatino 10mg/1ml Solucion
inyectable

Tumor de Wilms en poblacion pediatrica,
Tumores de sistema nervioso central en
poblacion pediatrica, Retinoblastoma en
poblacion pediatrica, Tumores
germinales en poblacion pediatrica y
Sarcomas en poblacion pediatrica

Ciclofosfamida monohidrato 1gr Polvo
para reconstituir a solucién inyectable.

Leucemia linfoblastica aguda
poblacion pediatrica

en

Ciclofosfamida 50mg Tableta recubierta

Leucemia linfoide aguda en poblaciéon
pediatrica

Ciclofosfamida 500mg Polvo liofilizado
para reconstituir a solucién inyectable

Leucemia linfoide aguda en poblacion
pediatrica

Cisplatino 1mg/1ml Solucioén inyectable

Tumores de sistema nervioso central en
poblacion pediatrica y Sarcomas en
poblacion pediatrica

Citarabina 20mg/iml Solucién | Histiocitosis en poblaciéon pediatrica
inyectable
Citarabina 50mg/1ml Solucion | Histiocitosis en poblacion pediatrica
inyectable

Citarabina 1000mg Polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable

Histiocitosis en poblacion pediatrica

Citarabina 100mg Solucién inyectable

Histiocitosis en poblacién pediatrica

Citarabina 100mg Polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable

Histiocitosis en poblacion pediatrica

Citarabina 500 mg Polvo liofilizado para
reconstituir a solucion inyectable

Histiocitosis en poblacion pediatrica

Etopésido 20mg/1mL Solucién
inyectable

Leucemia linfoide aguda en poblaciéon
pediatrica, Sarcomas de tejidos blandos
en poblacion pediatrica, Tumores
germinales en poblacién pediatrica,
Tumor de Wilms en poblacion pediatrica,
Sarcomas 6seos en poblacion
pediatrica y Retinoblastoma en
poblacién pediatrica

Fluorouracilo Solucion

inyectable

50mg/1ml

Cancer de cabeza y cuello en poblacién
pediatrica

Mercaptopurina 50mg Tableta

Histiocitosis en poblacién pediatrica

Metotrexato 25mg solucién inyectable

Osteosarcoma en poblacion pediatrica,
linfoma Burkitt en poblaciéon pediatrica,
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linfoma linfoblastico en poblacion

pediatrica y linfoma de células grandes

anaplasicas en poblacién pediatrica
Metotrexato 100mg/1ml Solucion | Osteosarcoma en poblacion pediatrica,
inyectable linfoma Burkitt en poblacion pediatrica,

linfoma linfoblastico en poblacion
pediatrica y linfoma de células grandes
anaplasicas en poblacién pediatrica

Metotrexato 500mg Solucion inyectable

Osteosarcoma en poblacién pediatrica,
linfoma Burkitt en poblacién pediatrica,
linfoma linfoblastico en poblacion
pediatrica y linfoma de células grandes
anaplasicas en poblacién pediatrica

Metotrexato 2,5mg Tableta

Osteosarcoma en poblacion pediatrica,
linfoma Burkitt en poblacién pediatrica,
linfoma linfoblastico en poblacion
pediatrica y linfoma de células grandes
anaplasicas en poblacién pediatrica

Metotrexato 50mg Solucién inyectable

Osteosarcoma en poblacién pediatrica,
linfoma Burkitt en poblacion pediatrica,
linfoma linfoblastico en poblacion
pediatrica y linfoma de células grandes
anaplasicas en poblacién pediatrica

Paclitaxel 100mg Solucién inyectable Tumores germinales en poblacién
pediatrica

Paclitaxel 6mg/1ml Solucién inyectable | Tumores germinales en poblacion
pediatrica

Vinblastina sulfato 10mg Polvo para
reconstituir a solucion inyectable

Tumores de sistema nervioso central en
poblacion pediatrica

Vincristina sulfato 1 mg/1 ml Polvo
liofilizado para reconstituir a solucién
inyectable

Histiocitosis en poblacion pediatrica y
Tumores de sistema nervioso central en
poblacion pediatrica

Vincristina sulfato 1 mg/1 ml Solucion
inyectable

Histiocitosis en poblacion pediatrica y
Tumores de sistema nervioso central en
poblacién pediatrica

La Sala encuentra que la solicitud se basa en el concepto de Reliance enmarcado en
el cumplimiento de las buenas practicas regulatorias asi:

a) Reliance: (Anexo 10 de la OMS, publicado en el Informe No. 55 del Comité de
Expertos en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas (WHO Technical
Report Series No. 1033, 2021)) (1). Este anexo en su numeral 6. Principios de las

buenas practicas de utilizacion de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones,
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cita: “Al elaborar una estrategia sobre La utilizacion de decisiones regulatorias de
otras jurisdicciones en materia de funciones y actividades regulatorias, una ARN
debe tener en cuenta las necesidades y las caracteristicas de los sistemas nacionales
de salud y de regulacién. En la decisién de aplicar esta estrategia se debe considerar
la capacidad existente, las necesidades del sistema regulatorio, la disponibilidad de
una autoridad a la cual pueda recurrir con confianza la ARN y la forma en que la
utilizaciéon de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones podria complementar
las capacidades para aumentar la eficiencia y hacer un uso éptimo de los recursos.
Este enfoque no es una forma menor de fiscalizacion regulatoria, sino una estrategia
encaminada a utilizar de la mejor manera los recursos disponibles en cualquier
entorno. Se permitira asi la asignacion de recursos a otras funciones regulatorias,
como la vigilancia y las actividades posteriores a la autorizacién, y con ello se mejora
la eficacia de la fiscalizacién regulatoria local. Ademas, la utilizaciéon de decisiones
regulatorias de otras jurisdicciones puede llevar a adoptar decisiones mas
fundamentadas en la evidencia y de mejor calidad.”, de igual forma en el numeral 6.2.
soberania en materia de adopciéon de decisiones, cita: “La decision de utilizar las
decisiones regulatorias de otras jurisdicciones y sobre cual es la mejor manera de
hacerlo recae en la autoridad regulatoria nacional de salud. Esta decisién no implica
dependencia; no significa que un organismo establece una subcontratacion externa
para la adopcion de sus decisiones o su responsabilidad. Al utilizarse las decisiones
regulatorias de oftras jurisdicciones en la practica diaria, las ARN conservan su
independencia, soberania y rendicién de cuentas en lo que se refiere a la adopcion
de decisiones regulatorias”.

b) Buenas practicas regulatorias en la regulaciéon de productos médicos (Anexo 11
de la OMS, publicado en el Informe No. 55 del Comité de Expertos en Especificaciones
para las Preparaciones Farmacéuticas (WHO Technical Report Series No. 1033, 2021))
(2), este anexo en su numeral 8.4. Imparcialidad, cita: “Todas las partes reguladas
deben recibir un trato equitativo, justo e imparcial. Los instrumentos regulatorios
tienen que redactarse de manera que las actividades regulatorias y las decisiones
adoptadas sobre la base de dichos instrumentos sean legitimas, fundamentadas en
la evidencia y éticas. Los érganos publicos y privados y las entidades nacionales y
extranjeras deben regularse equitativamente, con los mismos principios y en el
mismo marco, con el fin de garantizar la neutralidad competitiva. La autoridad
regqulatoria tiene que operar con imparcialidad, ejerciendo sus funciones de manera
independiente de las entidades reqguladas (véase el apartado 8.3 Independencia). Este
principio se extiende a los investigadores y otros expertos que conforman los
comités cientificos consultivos que formulan recomendaciones a la autoridad

regulatoria sobre la politica regulatoria o la autorizacién de productos médicos. Es
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indispensable completar y examinar las declaraciones de intereses, y deben definirse
las normas para que se retiren en caso de conflicto antes de los debates a fin de
mantener la integridad e imparcialidad del comité y sus recomendaciones. (...). Las
actividades y decisiones requlatorias deben basarse en la ciencia y la evidencia y ser
previsibles. (...). Los requladores deben evitar _influencia real o percibida y ser
abiertos y transparentes acerca de sus decisiones y su proceso de toma de
decisiones. La base cientifica y técnica de la fiscalizacidn requlatoria debe ser
objetiva_y accesible. Las consultas publicas y la transparencia durante todo el
proceso de toma de decisiones deberian garantizar la imparcialidad, mejores
resultados regulatorios y una mayor confianza del publico en la utilizaciéon de los
productos regulados.”

Asimismo, una vez revisadas todas las fuentes bibliograficas reportadas en este
trabajo, se observa que las indicaciones propuestas se encuentran autorizadas por
la OMS y que el uso en Colombia de los medicamentos evaluados, se encuentra
soportado por organizaciones cientificas como el COG (Children’s Oncology Group,
por su sigla en inglés) y el SIOP (International Society of Paediatric Oncology, por su
sigla en inglés), estas son dos de las organizaciones cientificas mas importantes en
oncologia pediatrica. EIl COG es un grupo cooperativo de investigaciéon clinica
principalmente en Norteamérica, siendo el mayor consorcio mundial de investigacion
clinica en cancer pediatrico, apoyado por el National Cancer Institute (NCI) de EE. UU
(1-2), cuyo objetivo es conducir ensayos clinicos para mejorar la prevencion,
diagnéstico, tratamiento y supervivencia de nifios y adolescentes con cancer, su
alcance incluye a mas de 200 centros en EE. UU., Canada, Europa, Australia y Nueva
Zelanda y con un impacto con mas de 7,500 expertos y cerca de 100 ensayos clinicos
activos en cualquier momento (2), mientras que el SIOP es una sociedad internacional
multidisciplinaria dedicada al cancer infantil y adolescente, fundada en 1969 en Paris,
dedicada exclusivamente al cancer pediatrico y adolescente (3-4), cuyo objetivo es
mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes mediante investigacion,
educacion, formacion y defensa global, su alcance incluye a mas de 3,000 miembros
en todo el mundo, incluyendo médicos, enfermeras, cientificos y otros profesionales
de la salud (3) y su vision se centra en el “No Child Should Die of Cancer”’ (Ningun
nino deberia morir de cancer), con programas de colaboracién y apoyo a
comunidades en paises en desarrollo (4).

La Sala concluye que se encontraron las indicaciones incluidas en la 10ma lista de la
OMS (Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para Nifios), se realizé la revisiéon en
agencias de referencia, encontrandose que algunas indicaciones son por fuera de
etiqueta (off label), sin embargo, conforme al procedimiento establecido por el
articulo 38 de la Resolucion 740 del 2024, el cual indica: “...Nominacion, evaluaciéon

y aprobacion de usos no incluidos en el registro sanitario. El Ministerio de Salud y
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Proteccion Social por iniciativa propia o a solicitud de las sociedades cientificas,
reportara al INVIMA los usos no incluidos en los registros sanitarios de los
medicamentos que considere necesarios para salvaguardar la vida y salud de los
pacientes, adjuntando la evidencia cientifica que soporte la eficacia o efectividad y
seguridad del uso no incluido en el registro, segun lo disponen los Decretos 677 de
1995 y 1782 de 2014, segun sea el caso, o las normas que los modifiquen o sustituyan.
El INVIMA realizara la evaluacion de seguridad y eficacia o efectividad, mediante
evaluacién farmacoldgica, para el uso no incluido en el registro sanitario. Si este
encuentra que el uso es seguro y eficaz o efectivo, iniciara un proceso de revision de
oficio al registro sanitario de medicamentos con el mismo principio activo, en los
términos previstos en el articulo 101 del Decreto 677 de 1995 y demads normas
aplicables, con el fin de incluir el nuevo uso en el registro sanitario y de esta manera
poder financiarlo con recursos publicos.”, por lo tanto se requiere que se allegue la
documentaciéon completa, incluido lo referente a dosificacion y grupo etario, ya que
el listado OMS mencionado no hace referencia a estos items que son relevantes por
seguridad del paciente, es decir, no sélo se deben tener en cuenta los aspectos de
eficacia comprobado en una indicacién que presentan las guias, sino también los de
seguridad, basados en la Guia Para la Presentacion de Evaluacién Farmacolégica
para Usos no Incluidos en Registros Sanitarios (UNIRS)- ASS-RSA-GU68 vy
procedimiento de evaluacion farmacolégica, se requiere que se allegue Ila
informacion pertinente de los apartados de la informaciéon farmacolégica:
indicaciones precisas, grupo etario, posologia, contraindicaciones, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, interacciones.

Siendo las 16:00 del dia 20 de marzo de 2026, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

MARIO FRANCISCO GUERRERO JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMPB Miembro SEMPB
Sesion Virtual Sesion Virtual
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JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario SEMPB
Sesion Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

WILLIAM SAZA LONDONO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Sesioén Virtual

Acta No. 03 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

124



